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I. Xtiologie. 

Gegenstand del' Betrachtung in diesel' Abhandlung soIl lediglich diejenige 
Pleuritis sein, die als Krankheit sui generis - als primare odeI' initiale Pleuritis _. 
imponiert. AIle Pleuraergusse, die als Regleitpleuritiden einer bekannten Grund
krankheit, wie manifeste destruktive aktive Lungentuberlmlmle, Lues, Pneumo
nie, LungenabceB, Grippe, Typhus, Nephritis, paranephritischer odeI' sub
phrenischer AbsceB, Appendiciti,." Cholecystitis, Polyathritis, Tumor, Infarkt, 
Aktinomykose, Maseru, Scharlach, Sepsis, Herzleiden, Trauma usw. in Er
scheinung treten, sollen aus del' Besprechung ausgeschlossen werden. 

Seit etwa 150 Jahren beschaftigt sich die Wissenschaft mit del' Atiologie 
der Pleuritis exsudativa "idiopathica". Diese wurde fruher ganz allgemein und 
wird heute noch vielfach als "Pleuritis rheumatica", "Erkaltungspleuritis" odeI' 
"Pleuritis a frigore" aufgefaBt. Del' Zusammenhang zwischen diesel' Pleuritis 
und del' Tuberkulose wird seit langem erortert. Ais erster hat Conradi die Wahr
scheinlichkeit eines Zusammenhanges zwischen Pleuritis exsudativa "idio
pathica" und Tuberkulose ausgesprochen. Laennec behauptete, daB die Pleuritis 
exsudativa "idiopathica" die erste Manifestation einer Tuberkulose sein kann. 
Nach dem Einfuhren del' Probepunktionsspritze in den sechziger Jahren des 
vorigen Jahrhunderts in die allgemeine Praxis und nach Aufbluhen del' bakterio
logischen Aera erregte die Pleuritis exsudativa "idiopathica" lebhaftes Interesse. 
Durch mikroskopische Untersuchungen, Kulturbefunde, Tierimpfungen und 
Tuberkulinreaktionen hat man zu entscheiden versucht, ob ein Exsudat von 
Tuberkelbacillen abhangig ist odeI' nicht. Damals herrschten unter den Klinikeru 
in diesem Punkte sehr verschiedene Ansichten. Die einen teilten mehr den Stand
punkt von Land01lzy, Netter, Kelsch und Vaillard, daB namlich jede Pleuritis 
exsudativa "idiopathica" tuberkuloser Natur bzw. ein Friihsymptom del' 
Tuberkulose sei. Die anderen neigten mehr dazu, del' Pleuritis exsudativa a 
frigore odeI' von anderen unbekannten Ursa chen herruhrend einen groBeren 
Platz neben del' Tuberknlose einzurilnmen. Nach ihnen trilte die Tuberkulose 
sekundar zur Pleuritis hinzu. Die Pleuritis selbst jedoch sei eine ErkiHtungs
krankheit. Nach Wintrich werden die sich bildenden pleuralen Pseudomem
branen sekundar tuberkulos infizierL Unvericht, Rosenbach u. a. waren del' 
Ansicht, daB durch eine vorausgegangene Pleuritis einer Infektion del' Lungen 
Vorschub geleistet wird, da sie durch das Exsudat zusammengedriickt wird, die 
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Adhasionen der Pleuralblatter eine schlechte Ventilation bewirken und so der 
Boden fiir die Ansiedlung und Entwicklung der Tuberkelbacillen geschaffen wird. 

Heute sind fast samtliche Kliniker und 'l'uberkuloseforscher auf Grund 
mannigfacher Beobachtungen und Untersuchungsergebnisse der Ansicht, daB 
die sog. idiopathische oder prim are exsudative Pleuritis tuberkulOser Natur ist. 
lch nenne nur Akerren, Alexander, Arborelius, Assmann, Bruns und Ewig, Ghitt
ka, Gobet, Gsell, Hdutemann, Hegler, Koester, Liebermeister, Loben, May, Mumme, 
N yiri, Oeffner, Oestreich, Orosz, Petzold, Reye, Schottmilller, Steinert, StrafJnie, 
Ulrici, Walter, Zekert u. a. Nobel, Steinebach, Morquio, Kleinschmidt, Knauer, 
Schieler aus der Degkwitzschen Klinik u. a. halten fast alle Pleuritiden der Kinder, 
bei denen mit Sicherheit eine andere Entstehungsursache nicht angenommen 
werden kann, fiir tuberkulOsen Ursprungs. Wiihrend Neuland und Baginsky 
der Auffassung sind, daB nicht bei jeder Pleuritis exsudativa "idiopathica" 
der auslosende Faktor eine Tuberkulose sei. Huber mid einige andere halten die 
Pleuritis exsudativa "idiopathica" fiir eine allergische Reaktion, bei der neben 
toxischen Einfliissen von spezifischen Herden auch unspezifische Reize eine 
Rolle spielen. 

Auf 1.Jerschiedenen Wegen sind wir zu der Erkenntnis gelangt, daB diese Pleu
ritis exsudativa "idiopathica" eine tuberkulose Genese hat: 

1. Einmal dadurch, daB die V orgeschichte der Lungentuberku16sen auf eine 
vorhergegangene Pleuritis exsudativa untersucht wurde. So fand Landouzy 
eine solche in 60%, Ghauvet in 18%, Goustan in 66%, Grober unter 1000 Kran
ken der Jenenser Klinik in 8,8%, Eckerstrom in 11%, Frederiksen unter 2380 
Kranken in 9%, Jakob-Pannwitz unter 3295 Kranken in 10%, Schroder in 28,5%, 
Koester in 8,1 %, Silberschmidt in 8,3%, Steinmeyer unter 2300 Kranken in 27,4%, 
Alexander und Petzold unter 1746 Kranken in 9,3%, Sylla unter 1250 Kranken 
in 8,8%, Garellas im Tuberkulose-Krankenhaus von Ulrici unter 11115 Kranken 
in etwa 6%. Gunnar Berg unter 6000 Tuberkulosekranken der Stadt Gotenburg 
in 10,7% usw. Ich seIber fand unter 1200 Kranken, die in der weiblichen Tuber
kulosestation der Reyeschen Klinik behandelt wurden, in 12,5% eine Pleuritis 
exsudativa. 

Der groBe Unterschied dieser Untersuchungsergebnisse, bei denen man nur 
auf die liickenhaften und ungenauen Angaben der Kranken angewiesen ist, be
weist am besten die Unzulanglichkeit mid UnzuverHissigkeit dieser Methode. 
Ein groBer Teil der Kranken kann nicht angeben, ob er eine feuchte oder trockene 
Rippenfellentziindung durchgemacht hat. Viele werden nicht spontan in der 
Vorgeschichte eine Pleuritis erwahnen, und wenn beim Erheben der Anamnese 
es unterlassen wird, direkt nach einer durchgemachten Pleuritis zu fragen, wird 
dieselbe in der V orgeschichte unnotiert bleiben. Es wird daher die Zahl der 
Pleuritiden bei Phthisikern sicherlich groBer sein, als es aus den Krankenge
schichten nachtraglich ersichtlich ist. In anderen Fallen wird in der Ananmese 
von einer Pleuritis exsudativa "idiopathica" die Rede sein, obgleich dieselbe 
in Wirklichkeit eine Begleitpleuritis bei einer bereits bestehenden offenen Lungen
tuberkulose darstellte. Aus derartigen anamnestischen Ergebnissen konnen also 

. keine zuverlassigen Riickschliisse gezogen werden. In Erkenntnis dieser Tat
sache, daB sich viele Patienten nicht mehr an eine durchgemachte Pleuritis 
exsudativa "idiopathica" erinnern und somit die Zahl der initialen Pleuritiden 
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groBer sein diirfte, als aus den l( rankengeschichten ersichtlich ist, hat Carellas 
versucht, nach dem Rontgenbild eine abgelaufene Pleuritis exsudativa fest
zustellen. Er hat aus 10500 Filmen 3J.:J- Filme gefunden. bei denen Merkmale 
eines durchgemachten Exsudates sichtbar waren, aber anarnnestisch keine 
Pleuritis exsudativa angegeben wurde. 

2. wurde durch N achnntersuchungen festgesteIlt, wieviel Kranke, die einmal 
eine Pleuritis exsudativa "idiopathic a" durchgemacht hatten, 8pdter an emer 
extrapleuralen Tuberk1llose erkrankten. 

Koniger fand dieses in 70°;.~, John-H. Korns in 48%, Allard in 50%, Ko
ster in 47,7% Bratt in 74%, Borellius in :39,8%. Allard, del' seine Kranken 15 bis 
20 Jahre verfolgt hat, karn zu der Erkenntnis, daB wir del' Ansicht Lando1l
zy8: beinahe jede Pleuritis exsudahnt "idiopathica" sei tuberkulOser ~atur, 
vielleicht doch niiherstehen, als lIlan friiher anzuerkennen neigte. Koster fand 
von 514 Kranken, die eine :3erose Pleuritis unbekannter Atiologie gehabt 
haben, daB 2J5 eine Tuberkulose irgendwelcher Art bekamen; dagegen bei 
62 Kranken, bei denen die Pleuritis eXimdntiva in einem Z usalllll1enhang mit 
einer anderen bestill1mten Erkrankung wie GelenkrheulllfLtislllus, X ephritis, 
Typhus u. dgl. fLufgetreten war, trat Tuberkulose nur in 3 Fiillen, l11so nur aus
nahll1sweise, auf. Nach den t:ntersuchungen yon K68ter, Allard u. a. tritt naeh 
einer Pleuritis exsudativa unbestimlllter Atiologie die tuberkulii,;e Affektion 
in der weitfLus iiberwiegenden }Iehrzahl der FaIle in den er,.;ten ;) .Jahren lnd'. 
Dieses relaJiv frlihzeitige A uftreten der Tuberkulose nach einer Pleuritis sehien 
Koster zur Auffassung bereehtigt, daB del' gl'oBte Teil del' Pleuritis exsudativa 
"idiopathiea" bereits Ausdruck einer tuberknlOsen Infektion ist, auch wenn man 
noch keine sicheren Anzeichen sCllcher Art in den Lungen odeI' anderen (lrganPTl 
nachweis en kann und auch falb da" Exsudat bei bakteriologischen Untersu
chungen steril sein sollte. In letzterer Hillsicht erinnert K ()ster an die l' nter
suchullgen von Thue, del' bei L'iKranken das Exsudat steril fand, abel' dessen
ungeachtet bei spiiteren ~C ntersuchungen bei 6 J\ ranken eine Tuberkulose fest
stellte. Nach den :Forschungen nm Gscll, Otto La88cn, Kjaergaard, Scheel, Poien, 
Eeker8trom, Carellas u. a. tritt die der Pleuritis exsudatint "idiopathica" nach
folgende extrapleurale Tuberkulo,;e in den ersten :3 Jahren auf. ~ach Gsell fallen 
zwei Drittel del' Erkrankungen bereits in da,.; 1. Jahr. Sie sind hiiufiger bei groBem 
Exsudat und lang danerndem Fieber. Die ErkrankungszfLhl steigt UI11 ein Viertel 
urn das 20. JaIn, auf ,,;wei Drittel del' FiUle 11111 das 60. Jahr nn, Xach Allard, 
Koster u. a. ist die Prmenizahl der spiiter ltn Tuberkulose Erkrankten zwischen 
dem 15. und 35. Lebensjahr be,.;onder,., hocll. Kinder drtgegen unter 15 Jahren 
sollen nul' in etwa ;{()tX) innerhalb del' ersten i) Jahre tuberkulos werden. ~ach 
Alexander und Petzold \lird die Tuberkulose in ungefiihr einelll Drittel del' Fiille 
im 1. Jahr, zu drei Viertel in den ersten ;') Jabren nach del' Pleuritis exsudativa 
"idiopathic a" manifest. 

lch seIber habe demrtige Nachnntersuchungen mit folgendclll Ergebnis all
gestellt: 

Von 216 Kranken, die an der Re!lesehen Klinik des Eppendorfer Kranken
hauses Hamburg in den 10 Jahren IH:21---1931 wegen Pleuritis exsudativa ,,idio
pathica" behandelt wurden, konnte ich bei 19-1 das weitere Schicksal vel'folgen. 
Dieses glillstige Ergehni" von DOo;) lieB sieh allerdings 11m mit seh!" viel Geduld, 
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Zeitaufwand und Miihe erreiehen, wobei mieh die Gesundheits- und Polizei
behorde der Hansestadt Hamburg in dankenswerter Weise unterstiitzte. Die 
meisten Kranken muBten mehrfaeh zum Erseheinen bzw. zur Beriehterstattung 
aufgefordert werden, zumal wenn sie ihren Wohnort oder ihre Wohnung ge
weehselt hatten. Eine Reihe von Kranken habe ieh personlieh aufgesueht. 

Von 194 Kranken wurden von mir auf diese Weise 121 physikaliseh und 
rontgenologiseh naehuntersueht. 45 Kranke hatten folgenden Fragebogen ge
,vissenhaft beantwortet: 

1. HabenSie heute noch Beschwerden, die Sie auf die Brustfellentziindung vom ... 19 ... 
zuriickfiihren ? 

Wenn ja, welcher Art? 
2. Haben Sie seit ... 19 ... eine Lungcn., Brustfell·, Gelenk- oder Knochenerkrankung 

durchgemacht ? 
3. Wenn ja, sind Sie wegen derselben in einem Krankenhaus oder einer Heilstatte bzw. 

in einem Genesungsheim behandelt worden? 
Wenn ja, wann und wo? 
4. Wenn nicht, sind Sie sonst wegen einer Lungen-, Gelenk- oder Knochenerkrankung 

iirztlich behandelt worden? 
Wenn ja, wird urn Angabe des N amens und der Anschrift des behandelnden Arztes gebeten. 
5. Fiihlen Sie sich jetzt ganz gesund ? 
Wenn nicht, was haben Sie fiir Beschwerden, die Sie unter 1 nicht genannt haben? 

Uber 28 Kranke erhielt ieh dureh Arztbriefe, Heilstattenberiehte, Kranken-
gesehiehten und Sektionsprotokolle zuverlassigen AufsehluB. 

Tabelle l. 
Schicksal von 194 Kranken mit Pleuritis ex sud at iva "idiopathiea". 

Von 216 Pl. exs. "i" . . . . . .. Aufsehl. iiber 194 (90%) 
Von 194. . . . . . . . . . . .. . .... gd. 134 
Von 194. . . . . . (i. 1. J. 69%; i. 1.-4. J. 92%) Tb. 60(31%) 
Tb. Caries a. Stern. 1 
Gesehl. Lg-Tbe. 15 
Offene Lg.-Tbe. 18 
An Lg.-Tbe. . . t 15 
An Miliar-Tbe. . t 7 
An Polyseros. tbe. t 1 
An Embolie mit Pl. exs. u. fro verkas. Reinfekt t 1 
An Sepsis mit Peritoneal.-Tbe. . . . . . . . . t 1 
An Senium Pl. tbe. .. . . . . . . . . . . . t 1 

Wie Tabelle 1 zeigt, blieben von 194 Pleuritiskranken 134 vollig gesund und 
arbeitsfiihig. 60 Kranke - das sind also 31% - erhielten eine extrapleurale 
behandlungsbediirftige Tuberkulose bzw. starben an einer solehen, und zwar 69% 
von diesen im ersten Jahr, 76% in den erst en beiden, 86% in den erst en 3 und 92% 
in den erst en 4 Jahren naeh der iiberstandenen Pleuritis, was sieh mit den Naeh
untersuehungsergebnissen anderer Autoren (Gsell, Silberschmidt, Hautemann, 
Alexander u. a.) im wesentliehen deekt. Hierbei ist zu beriieksiehtigen, daB bei 
einem Teil der von mir N aehuntersuehten die Pleuritis noeh keine 4 Jahre zu
riicklag; also der Hundertsatz der spater tuberkulos Erkrankten sieherlich noeh 
hoher werden diirfte. 

Von den 60 Kranken, die eine extrapleurale Tuberkulose erhielten, erkrankten: 
1 an einer tuberkulosen Caries am Sternum, 

15 an einer geschlossenen Lungentuberkulose, 
18 an einer offenen Lungentuberkulose. 
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Es starben an offener Lungentuberkulose 15 Kranke, an :Nliliartuberkulose 
7 Kranke, an Polyserositis tuberculosa 1 Kranker, an Embolie mit Pleuritis 
exsudativa und frischem verkastem Reinfekt 1 Kranker, an Sepsis mit Peritoneal
tuberkulose 1 Kranker, an Senium mit Pleuritis tuberculosa 1 Kranker. 

Bei den Kranken, die nach del' Pleuritis eine Lungentuberkulose erhielten, 
trat die Tuberkulose bei 56% nur bz\\,. vorwiegend auf del' Pleuritisseite auf; 
auf del' entgegengesetzten Seite dagegen nur in 16%. Bei 28% lag eine doppel
seitige Lungentuberkulose VOl' ohne Unterschied zwischen rechts und links. 

Von den 194 nachuntersuchten Kranken war bei 49 Kranken eine Rontgen
untersuchung nicht ausgefiihrt worden, als sie ihre Pleuritis durchmachten. Von 
diesen blieben 33 gesund und 16, das sind aa%, erhielten eine postpleuritische 
Tuberkulose. 

145 waren wahrend ihrer Pleuritis gerontgt lI·orden. 56 von dies en hatten 
neben dem Exsudat noch Lungenherde, dayon blieben:H gesund, und 25 erhielten 
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Abb.I. Schicksal yon 145 Kranken mit Pleuriti:-: E'xsudatiyu "idiopathka", die gerontpt waren. 

eine postpleuritische 'l'uberkulose --- das sind ,15%. Bei Hl Kranken bestand 
neb en dem Exsudat eine Hilusdriisenaffektioll, von dies en blieben 16 gesund, 
und 3 bekamen eine postpleuritische Tuberkulose. Bei 70 Kranken best and 
wahrend del' Pleuritis rontgenologisch lediglich ein Exsudat; Lungeninfiltrate 
odeI' eine vermehrte Hilusdriisemeichnung lieBen sich rontgenologisch nicht 
feststellen. Von dies en blieben 54- gesund. und 16 erhielten eine postpleuritische 
Tuberkulose, d. h. also noch 23% (s. Abb. 1). 

Von 194 Kranken war bei 59, die auch aIle rontgenkontrolliert waren, mit 
dem Exsudat ein Tiervenmch lind eine Eierniihrbodellkultur angesetzt worden 
(s. Abb. 2). Hiervon hatten 23 neb en dem Exsudat noch Lungeninfiltrate, von 
diesen fiel del' Tierversuch bzw. die Eierniihrbodenkultur 11 mal positiv und 
12mal negativ aus. Von den 11 positiv ausgefallenen Fallen bliehen 6 Kranke 
gesund, und 5 Kranke erlitten eine Tuberkulose. Von den 12 Kranken mit ne
gativem Ausfall des Tierversuchefi und del' Eiernahrbodenkultur erkrankten 
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trotzdem noch 7 - d. h. 5R% - an einer Tllberk1l10se, llnd nur 5 blieben gesund. 
Von 8 Kranken mit Exsudat und vermehrter Hilusdrusenzeichnung fiel del' 
Tierversllch bzw. die Eierniihrbodenkultur 3mal positiv und 5mal negativ aus, 
aIle 8 Kranken blieben gesund. 

Bei 28 Kranken bestand rontgenologisch nul' ein Exsudat, also keine Lungen
infiltrate und Driisenaffektionen. Von diesen hatte der Tierversuch bzw. die 
Eiernahrbodenkultur lOmal ein positives und 18mal ein negatives Ergebnis. 
Von den 10 mit positivem Resultat blieben 9 (!) gesund und nur 1 erkrankte 
an Tuberkulose. Dieses Ergebnis ist von praktischer Bedeutung, denn es zeigt 
uns erneut, daB der positive I'ierversuch im Exsudat bei negativem rontgenologischem 
Lungenbefund bezilglich der V orhersage hinsichtlich einer nachfolgenden extra
pleuralen Tuberkulose keinen Anhalt bietet. 

Von den 18 mit negativem Ergebnis erkrankten trotzdem 5 - das sind 28% -
an einer Tuberkulose. Dieses bestatigt in aIler Deutlichkeit wiederum, daB ein 
negatives Rontgenbild und ein negatives Ergebnis des I'ierversuches bezw. der Eier-
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Abb.2. Schicksal von 59 Kranken mit Pleuritis exsudativa "i<liopathica", bei (lenen mit dern Exsudat ein 
Tierversuch (T.) und eine Eiernabrbodenkultur angesetzt waren (E.). 

nahrbodenkultur auf keinen Fall gegen die ttlberku16se Atiologie eines Exsudates 
sprechen. Diese Tatsache kann nicht scharf und oft genllg betont werden, denn 
sie ist Ieider noch nicht hinreichend bekannt. Doch ist sie fUr die Beurteilung 
einer exsudativen Pleuritis auch bei arztlichen Begutachtungen bezuglich Dienst
beschadigungen usw. von ausschlaggebender Bedeutung. Zu leicht kann hier 
infolge Unkenntnis bei Beurteilung von berechtigten Dienstbeschadigungs
anspruchen ein Fehlurteil gefaIlt werden. 

Wenn es sich auch bei meinen nachuntersuchten Kranken nur urn eine ge
ringe Anzahl handelt, so ist hierbei zu beriicksichtigen, daB lediglich die sorg
Hiltig· ausgewahlte Gruppe der tatsachlich als "idiopathische" oder "initiale" 
Pleuritis imponierenden FiiJle herangezogen wurde. Wenn tl'otzdem llnter diesen 
noch mindestens 31 % in den erst en 4, Jahren nach del' uberstandenen Pleuritis 
an einer extrapleuralen Tuberkulose erkrankten bzw. an ihr zugrunde gingen, 
so beweist dieses doch Kohl eindeutig ihre tuberkulose Genese, zumal bei Be
rucksichtigung aIler andel'en hierfur sprechenden Anzeichen. 

3. konnten durch mikroskopische, kulturelle und vor aHem tierexperimentelle 
Untersuchungen des Exsudates die tuberkulose Ursache der scheinbar idio-
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pathischen Pleuritis in sehr vielen l!'iillen sichergestellt werden. Diese Tatsache 
haben besonders franzosische Autoren mit Nachdruck betont. Landouzy glaubte, 
daB 98% aller "idiopathischen" Pleuritiden tuberkuloser Natur seien, und be
trachtete sie als sicheres Frilllsymptoll1 einer Tuberkulose, gleichbedeutend mit 
einer initialen Hamoptoe. Von deutschen Autoren ist besonders Aschoff auf 
Grund seiner Impfversuche nachdriicklich HiI' die tuberkulOse Genese del' Pleuritis 
exsudativa "idiopathica" eingetreten. Bruns und Ewig erkennen auch die Tuber. 
kulose als den weitaus wichtigsten atiologischen Faktor bei del' Pleuritis ex
sudativa "idiopathic a" an, halten sich jedoch nicht fUr berechtigt, ihn in so 
schroffer Form zu betonen. Denn als weitere Ursache mancher scheinbar idio· 
pathischen Pleuritiden kommen nach ihfer Ansicht auch kleine, klinisch nicht 
diagnostizierbare bronchopneumonische Herde in Betracht; ja schon ohne diese 
kann sich eine Pleuritis an eine einfache akute Bronchitis anschlieBen. Bruns 
und Ewig betonen, daB auch ein kleiner kryptogener primarer Infektionsherd 
in den oberen Luftwegen, besonden; in den Tonsillen, in dem IYl11phatischen 
Rachenring odeI' sonst woher in die Blut- und LYl11phbahnen geratene Erreger 
eine Pleuritis verursachen konne. N ach ihnen wil'd dann in allen diesen l!'allen 
die primare Pleuritis nur del' alleinige Ausdruck einer nicht weiter aufgekHirten 
Infektion sein. Es ist verstandlich, daB sich die Pathogenese del' Pleuritis, be
sonders del' leichten Form, sehr schwer aufkliiren laBt. Denn es gelingt keineswegs 
immel', in den serosen Ergussen, kulturell odeI' durch Tieril11pfung den pathogenen 
Erreger nachzuweisen. Dieses gilt ganz besonders fur die tuberkulOsen Exsudate. 
So fand Ehrlich von 9 sichel' tuberkulosen Pleuritiden nul' in 2 lfiillen mikro· 
skopisch Tubel'kelbacillen. Huber fand in del' Punktionsfliissigkeit in 27.6% 
Tuberkelbacillen, Schiefer konnte in del' Degkwitzschen Klinik in Hamburg 
in 26,3% aus dem Punktat Tuberkelbacillen zuchten. 

Nicht selten kann man. wenn alle Kulturen steril bleiben, durch den Tier
versuch die tuberkulose Atiologie beweisen. Aschoff konnte in 75% aller "idio
pathischen" Pleuritiden, deren klinische Diagnose unter strengem AusschluB 
aller anderen iitiologischen l!'aktoren gestellt war, in einem einmaligen Tier. 
versuch die tuberkulOse Gl'undlage nachweisen. Eichhorst gelang diesel' Nach. 
weis in 65%, Gombault und Chaltflard in 50%, Bacmeister in 500~, Goldmann 
in 73,7%, .Vetter in 70--80%, Froin in 88%, Ramond in 88%. BrOlcn und Heise 
in 90%, Silberschmidt von lOJ3 serosen Pleuritiden in 50%, Gsell in i)O°6, Landau 
in 54%, den japanischen Baktel'io]ogen Oshima, R. Suzuki und K. Suzuki in 80%; 
Vosio· Tomita hatte unter 3,1,7 Kranken mit pl'imitl'el' Pleuritis 28-!mal, d. h. in 
81,8°l, positive ResuUate. 

Bei 61 Kranken del' Reyeschen Klinik wurde versucht, dul'ch Tiel'impfung 
bzw. durch die Eiernahrbodenkultur die tuberkulOse Atiologie del' Pleuritis 
exsudativa "idiopathica" sichel'zustellen. Bei den Kulturen wurde sich del' von 
Hohn angegebenen und von .Matthies modifiziel'ten Eiernahrbodenkultur be
dient. Im allgemeinen wurden gleichzeitig ein Tiervel'such und mehrel'e Eierniihl'
bodenkulturen angesetzt. Wenn auch zuzugeben ist, daB del' Tiel'venmch von 
beiden das zuverHissigere Verfahl'en ist, so sind doch FiHle vorgekommen, bei 
denen die Tiere an irgendwelchen interkurl'enten El'krankungen zu fruh zugrunde 
gingen odeI' aus anderen Grunden nicht zu verwer-ten waren und M 0 dann die 
Eiernahrbodenkultur zur Sicherstellung del' Diagnose yerhoIfen hnt. Auch konnten 



14 a.Mumme: 

in einigen Fallen trotz negativen Tierversuehes aus demselben Material auf Eier
niihrbodenkulturen Tuberkelbaeillen gezuehtet werden. Es kommt jedoeh bei 
den Kulturverfahren alles darauf an, daB die Nahrb6den aus ganz frisehem 
Material und mit peinliehster Sorgfalt hergestellt werden. Dieses ist j edoeh 
nicht immer durchfUhrbar, wobei dann gelegentliche MiBerfolge im kulturellen 
Nachweis der Tuberkelbacillen eine naturliche Erscheinung sind. Es empfiehlt 
sich daher stets, den Tierversuch und die Eiernahrbodenkultur gletchzeitig an
zustellen. 

Tabelle 2. Ergebnisse der Tierversuche und Eiernahrbodenkulturen aus 
dem Exsudat von 61 Kranken mit Pleuritis exsudativa "idiopathica". 

Exsudat 
mit Lungeuherden I Exsudat mit vermehrter I 

Hilusdrusenzeichnung Nur Exsudat 

T+: T-: T+: T-: T+: T-: 
2 1 1 0 1 5 

E+ : E-: E+: E-: E+: E-: 
1 1 0 0 2 2 

Tu.E+: Tu.E-: Tu.E+: Tu.E-: Tu.E+: Tu.E-: 
3 JO 2 5 2 12 

T+ E-: T- E+: T+ E-: T+ E-: T+ E-: T-E+: 
4 1 0 0 4 2 

ll+ 12- ~ t 3 + 5 + t II + 19- I 
~47,8% v_ 52,2% + 37,5~{ - 62,~ + 36,6~( - 63,4?~ 

-I- 45,1 % - 54,9% 
---------' + 41,7% -58,3% 

T = Tierversuch 
E = Eierniihrbodeukultur 

T: {+: 

E: {+ ~ 

{+ 7 Tu. E: -27 

T+ E-: 8 
T- E +: 3 

Wie Tabelle 2 zeigt. konnten von 61 Kranken bei 25 Tuberkelbacillen naeh
gewiesen werden. Von den 61 Kranken fanden sich r6ntgenologisch bei 23 Kranken 
Lungenherde neben dem Exsudatsehatten, bei 8 Kranken eine Hilusdrusen
affektion. Bei den Kranken mit Lungenherden fiel der Tierversuch in 47,8% 
positiv, in 52,2% negativ aus. Bei den Kranken mit vermehrter Hilusdrusen
zeichnung fiel der Tierversuch in 37,5% positiv, in 62,5% negativ aus. Beiden 
Kranken, bei denen sonst klini8ch und r6ntgenologi8ch gar kein Anhalt fur Tuber
kulo8e bestand, war der Tierversueh und die Eiernahrbodenkultur in 36,6% 
p08itiv und in 63,4% negativ. Es gelang also, bei 41,7% der Gesamtkranken 
durch den Tierversueh oder die Eiernahrbodenkultur bzw. durch beides die 
tuberku16se Atiologie der Pleuritis exsudativa "idiopathiea" sicherzustellen; und. 
zwar war bei den Kranken, bei den en lediglich eine Kultur angesetzt war, dieselbe 
3mal positiv und 3mal negativ. Bei den Kranken, bei denen ledigIieh ein Tier 
geimpft wurde, fiel der Versuch 4mal positiv und 6mal negativ aus. Die Eier
niihrbodenkultur und der Tierver8uch wurden gleiehzeitig 45mal vorgenommen, 
davon waren 7mal beides positiv, 27mal beides negativ. Smal konntenauf 
der Eiernahrbodenkultur trotz positiven Tierversuches keine Tuberkelbacillen 
aus dem Exsudat gezuchtet werden, dagegen war 3mal trotz negativen Tier
versuches die Eierniihrbodenkultur positiv. Bei den meisten Kranken wurde 
der Tierversuch und die Eiernahrbodenkultur nur 1 mal vorgenommen. Es hat 
sich jedoch gezeigt, daB bei Wiederholung der Verfahren ein mitunter erst nega-
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tives Ergebnis spater doch positiv ausfiel. Es sollen daher aIle diese Unter
suchungen, wenn irgend moglich, in kurzen Abstanden 1-2mal ,;viederholt werden. 

Der negative Aus/all des Tierversuches selbst nach mehrmaligen Impfungen 
berechtigt auf keinen Fa.ll zur Ablehnung einer htberk~u16sen iftiologie der Pleuritis 
exsudativa "idiopathica". 

Hat doch u. a. Aschoff gezeigt, daB auch bei Impfungen mit sicher tuber
kulosem Exsudat nur 68% der FaIle ein positives Impfresultat hatten, wahrend 
er bei der Pleuritis exsudativa "idiopathic a" , wie erwahnt, 75% positive Er
gebnisse fand. Ob an solchen negativen Resultaten die geringe Zahl der Tuberkel
bacillen schuld ist oder ob die im Exsudat noch vorhandenen Bacillen durch 
bactericide Eigenschaften des Ergusses und durch den EntzundungsprozeB so 
stark an Virulenz herabgesetzt sind, daB sie das Tier nicht mehr krank machen 
konnen oder gar die Bacillen im Exsudat aufgelost bzw. zerstort werden oder, 
wie Ehrlich meint, mit dem Fibrin gefiillt und in den Schwarten der Exsudat
wand niedergeschlagen seien, bleibe dahingestellt. Vielleicht sind auch, wie 
Eichhorst, Matthes, Silberschmidt, Grober, Gsell u. a. annehmen, zu kleine Men
gen von Exsudat injiziert worden. Diese schlagen daher vor, urn gii.nstigere 
Impfresultate zu erzielen, groBere Quantitaten - etwa 10-15 ccm - Exsudat 
den Tieren einzuimpfen. Grober meint, daB durch die Lasion des Peritoneums 
sowie durch den chemischen Reiz des artfremden Serums in der Bauchhohle 
des Meerschweinchens fUr die Tuberkelbacillen die gunstigsten Bedingungen zur 
Festsetzung und Ausbreitung geschaffen werden. Nach ThOnis u. a. ist allerdings 
zur tuberkulosen Erkrankung der Impftiere nur eine minimale Zahl von Tuberkel
bacillen erforderlich. Gsell und Sylla betonen, daB bei der Pleurapunktion auf die 
natiirliche Sedimentierung der Bacillen im ErguBraum Riicksicht zu nehmen 
sei. Neben moglichst tiefem Eingehen zur Punktion werden Schiittelbewegungen 
bzw. langsames Beugen mit dem Kranken unmittelbar vor dem Einstich emp
fohlen. 1m Gegensatz zu dieser Auffassung konnte DifJmann auf Grund von 
cytologischen und bakteriologischen Untersuchungen bei 23 Pleuraexsudaten 
zeigen, daB Leukocyten und Tuberkelbacillen die Neigung haben, sich in den 
apikalen Fliissigkeitsschichten anzusammeln, da sie im Exsuda.t nicht unter
sinken, sondern obenauf schwimmen, was er auf eine erhohte Viscositat der 
Exsudatflussigkeit und deren innere Reibung ursachlich zuruckfUhrt. DifJmann 
konnte durch Probepunktionen in verschiedenen Hohen beim gleichen Kranken 
eine Zunahme von Zellen und Tuberkelbacillen von basal nach apikal feststellen, 
was maBgebend fUr die Gewinnung positiver Resultate war. Er weist auf die 
diagnostische Bedeutung dieses Umstandes hin. Es herrscht also uber die re
gionale Verteilung der Tuberkelbacillen in Pleuraexsudaten noch keine Einigkeit. 

Nach Tendeloo, Koniger, Bruns-Ewig, v. }Ifuralt, Wallgren, Orosz u. a. braucht 
jedoch eine tuberkulOse Pleuritis nicht unbedingt bakterieller Natur zu sein, 
sondem stellt oft nur das Produkt einer tuherkulotoxischen Reiznng dar. Heute 
wissen wir durch die grundlegenden Untersuchungen von RofJle, Klinge, Berger, 
Hansen und eine Reihe anderer Allergieforscher, daB die Pleuritis exsudativa 
"idiopathica" oft eine a.llergische Reaktion eines irgendwo im Korper sitzenden 
tuberkulosen Herdes darstellen kann, ebenso wie wir es von den Oelenkergiissen 
her kennen. Die negativen Tierversuche und Kulturbefunde konnen also hierin 
allein schon ihre Erkliirung finden. 
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4. Ein vierter Weg zur KHirung der Pleuritis exsudativa "idiopathica" ist 
die Rontgenuntersuchung. 

lch konnte an der Reyeschen Klinik bei 50,3% der Kranken durch den ront
genologischen Nachweis von Lungenherden oder vermehrter Hilusdrusen
zeichnung die tuberkulose Genese einer scheinbar idiopathischen Pleuritis er
harten. Sylla konnte unter 90 Kranken 83,3% als sichere oder wahrscheinliche 
Tuberkulose rontgenologisch feststellen. 

Von meinen 216 Kranken, die vor ihrer Einlieferung ins Krankenhaus nie 
lungenkrank waren und von einer Erkrankung ihrer Lungen oder Pleura nichts 
gewuBt hatten, sondern ledig1ieh akut von einer Pleuritis befallen waren, wurden 
bei 61 derselben, von denen 49 in den Jahren 1921-1924 im Krankenhaus lagen, 
eine Rontgenuntersuehung nicht vorgenommen. Dieses ist ein Zeiehen dafHr, 
daB man noeh vor etwa 20 Jahren der Pleuritis exsudativa "idiopathica" nicht 
die Bedeutung beigemessen hat, die ihr in Wirklichkeit zukommt und von der 
heute jeder Kliniker uberzeugt ist. Von den restlichen 155 Kranken konnten bei 
59 rontgenologiseh Lungenherde nachgewiesen werden. Bei 19 fanden sieh 
rontgenologisch auBer dem ErguB zwar keine Lungenherde, jedoch eine stark 
vermehrte Hilusdrusenzeichnung bzw. Kalksehatten. Bei 77 Kranken sind im 
Rontgenbefunde weder Lungenherde noch Hilusdriisenschatten besehrieben 
worden. 

Es muB also jeder Kranke mit einer Pleuritis exsudativa oder auch nur sicca 
sofort bei ihrer Entstehung, mogliehst noeh vor der Exsudatbildung bzw. bevor 
der ErguB angestiegen ist, gerontgt und vor allem auch im weiteren Verlaufe 
der Krankheit rontgenologisch kontrolliert werden. Denn man erlebt nichtselten, 
daB bei einer Rontgenuntersuchung, die vorgellommell wurde, solallge das Ex
sudat nur eine geringe Ausdehnung hatte, sieh Lungeninfiltrate fanden, die 
mit Ansteigen des Ergusses vom Sehatten desselben verdeckt wurden und naeh 
Verschwinden der 1!~lussigkeit ebenfalls nieht mehr rontgenologiseh darstellbar 
waren, sei es, daB sie resorbiert, sei es, daB sie hinter Pleurasehwarten verborgen 
waren. Andererseits konnen auch Lungeninfiltrate nach Ruckgang von Brust
fellergiissen in Erscheinung treten, die vorher nicht erkennbar waren. Mitunter 
lassen sich pleuranahe Lungenherde, die sich im dorso-ventralen Strahlengang 
nicht erfas~>en lassen, bei der Rontgendurchleuchtung und -aufna,hme in tangen
tialer Riehtung zum Rrustkorb doeh noeh naehweisen (Kuhlmann, Cobet). 

Ein negativer Rontgenbefund spricht natiirlich nie gegen die tuberku16se Atiologie 
des Ergusses. 

Von den 78 Kranken mit rontgeno1ogisch naehgewiesenen Lungenherden bzw. 
vermehrter Hilusdrusenzeichnung hatten 71 eine einseitige und 7 eine doppel
seitige exsudative Pleuritis "idiopathica". Rei den 71 Kranken mit einem ein
seitigen ErguB fanden sich 18 mal beiderseits Lungenherde, davon hatten 3 Kranke 
neben alteren Herden in beiden Lungen je einen frischen Herd auf der Exsudat
seite mit einer gleichzeitigen vermehrten Hilusdriisenzeichnung auf der gesunden 
Seite, 3mal eine Hilusdriisenzeichnung und 25mal Lungenherde nur auf der 
Exsudatseite, 4mal Hilusdriisenzeichnung und 9mal Lungenherde nur auf der 
gesunden Seite. Von den 7 Kranken mit doppelseitiger Pleuritis exsudativa 
hatten 3 beiderseits Hilusdrusen:.:;eichnung und 4 beiderseits Lungenherde. Es 
zeigte sich also, daB bei 41 Kranken mit nur einseitigen intrathorakalen Herden 
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in den Lungen bzw. in den Hilusdrusen dieselben 28mal auf der Pleuritisseite 
und 13mal auf der entgegengesetzten gesunden Seite rontgenologisch nachweisbar 
waren. Es ist somit anzunehmell, daB die homolateralen intrathorakalen Herde 
sicherlich viel hi:i,ufiger vorhanden sind, als sie festellbar sind, nur daB dieselben 
aus den eben geschilderten Griinden sich nicht rontgenologisch darstellen lassen. 
Es erscheint daher berechtigt, denselben bei der Entstehung der Pleuritis ex
sudativa "idiopathic a" der Erwachsenen eine wesentliche Rolle zuzuschreiben. 
Allerdings mochte ich ihnen noch nicht die gleiche wichtige Bedeutung beimessen, 
wie es Wallgren fUr die Pleuritis exsudativa des Kindesalters tut, der unter 
49 Pleuritiskranken von mit Tuberkulose infizierten Kindem, die er vor dem 
Pleuritisstadium untersuchen konnte, derartige homolaterale Veranderungen in 
47 Fallen fand. Orosz fand unter :34 Kindem mit tuberkulosen Beschwerden, 
die er einige Monate vor Ausbruch der Pleuritis untersucht hatte, bei 19 homo
laterale pulmonale Herde und betont daher ebenfalls ihre groBe pathogenetische 
Rolle bei der Entstehung der Pleuritis im Kindesalter. Leider war es nicht mog
lich, meine Kranken noch vor Auftreten des Exsudates rontgenologisch zu unter
suchen, so daB ich dieselben nur bis zu einem gewissen Grade mit denen von 
Wallgren und OrofJ vergleichen darf. Nach Sylla spricht man der Verbreiterung 
und Verdichtung der Lungenwurzel unter der rontgenologisch nachweisbaren 
Veranderung bei Pleuritis exsudativa "idiopathica" die Hauptrolle zu, wobei 
die weichen, schlecht abgegrenzten Fleckschatten, namentlich wenn sie sich 
urn einen dichten Kern herum ausbreiten, den Hilus verdachtig machen. Er 
warnt vor der Verwechslung mit der "arteriellen Stauung", die infolge Druckes 
auf die Lungen und der dadurch behinderten Blutstromung zustande kommt 
sowie sehr dichte Schatten und in der Umgebung des Hilus strahlig verlaufende 
Streifen macht. Die Hilusdrusensehatten pflegen gleichmaBiger und scharfer 
begrenzt zu sein. 

Auf jeden Fall geht aueh aus den gesehilderten Ergebnissen die unbedingte 
Notwendigkeit einer mehrmaligen Rontgenuntersuchung bei jeder Pleuritis 
exsudativa "idiopathica" eindeutig hervor. 

5. Ferner wissen wir, daB Beziehungen der Pleuritis exsudativa "idiopathica" 
zum Erythema nodosum (Wallgren, Wiborg, Hochstetter, G. Berg u. a.) bestehen. 
Es sollte daher bei jedem Kranken mit Erythema nodosum eine Rotgenunter
suehung der Brustorgane vorgenommen werden. Einmal urn eine gleiehzeitige, 
kliniseh noch nicht erkennbare Pleuritis und evtl. dureh den Nachweis von 
I. .. ungenherden bzw. einer Hilusdrusenaffektion auch ihre Genese fruhzeitig 
zu erfassen, andererseits urn die tuberkulOse Atiologie des Erythema nodo
sum zu sichern oder auszuschlieBen; denn es ist ja bekanntlieh keineswegs jedes 
Erythema nodosum tuberkuloser Natur. Das Erythema nodosum bedeutet 
nur eine allergische Reaktion, wobei Tuberkulose, aber auch andere Infekte 
bzw. Noxen, auslOsend in Frage kommen. G. Berg hat erst jungst mit Recht 
betont, daB das Erythema nodosul1l keine iitiologisehe Einheit darstellt, wenn 
auch die Tuberkulose die haufigste Ursaehe dieser allergischen Manifestation 
ist. Wiborg hat bei einer Epidemie mit 26 Kranken mit Erythema nodosum 
bei einer hohen Zahl von exsudativer Pleuritis und akutem Rheumatismus 
20 Kmnke naeh 6 J·ahren ermittelt, davon waren 10 in der Zwisehenzeit tuberkulOs 
erkrankt. 

Ergebnisse d. inn. Mediziu. 6!. 2 
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6. Bei Kindern hat meist eine positive Tuberkulinprobe AufschluB libel' die 
tuberkulose Art der Pleuritis gegeben (Hamburger, Huber, Neuland, Klein
schmidt, Schiefer u. a.). So stellte Huber in 92,8% del' untersuchten Falle einen 
positiven Ausfall der Tuberkulinreaktion fest, wahrend Hamburger nur 1, Neu
land 3 und Kleinschmidt ebenfalls 3 negative Ausfalle der Reaktion fanden. 
Schiefer fand unter 47 Fallen nur 1 Fall negativ, was aber nach seiner Ansicht 
auch nicht unbedingt gegen die tuberku16se Atiologie sprach, da bei diesem 
Kinde nur 1 mal eine Cutanreaktion nach Pirquet ausgefUhrt wurde. Nach diesen 
Ergebnissen tritt auch die Degkwitzsche Klinik fiir die tuberkulose Genese del' 
kindlichen Pleuritis ein. 

7. In einigen wenigen Fallen kann del' Beweis fUr die tuberkulose Pathogenese 
der akuten Pleuritis exsudativa "idiopathica" durch die Sektion erbracht werden. 

So fand sich bei einem meiner Kranken, del' an einer Embolie starb, neben 
der Embolie ein frischer verkasender subpleural gelegener Reinfekt in der rechten 
Spitze und eine Pleuritis tuberculosa rechts mit ausgedehntem ErguB und Atelek
tase der rechten Lunge. Die Pleurablatter waren iiberall verdickt und dicht. 
iibersat mit kleinen miliaren weiBlichen, durch die histologische Untersuchung 
als tuberku16s sichergestellten Knotchen. Gsell hat in 17 Fallen von Pleuritis 
exsudativa pathologisch-anatomisch stets eine Pleuratuberkulose festgestellt, 
obgleich del' Tierversuch lOmal negativ ausfiel. Sylla berichtet libel' eine Frau 
mit Pleuritis exsudativa, bei der nichts fiir Tuberkulose sprach. Gleichzeitig 
bestehende Gelenkbeschwerden, negativer Befund des Exsudates deuteten auf 
eine rheumatische Erkrankung hin. Der Kranke starb unerwartet an Lungen
embolie. Zur tiberraschung zeigte die Obdnktion auf der erkrankten Pleuraseite 
eine ausgedehnt.e Lymphangitis tuberculosa. Sylla konnte ahnliche Erfahrungen 
an anderen Fallen machen. Da die Kranken mit Pleuritis exsudativa "idio
pathica" nur ausnahmsweise auf der lIohe der Erkrankung sterben, sind Sektions
befunde sehr sparlich. Bemerkenswert fUr die Genese und pathologisch-ana-. 
tomische Betrachtungsweise ist immerhin, daB sowohl Gsell in seinen 17 wie 
Sylla in seinen 4 Sektionsfallen stets eine wirkliche Pleuratuberkulose und ferner 
auch fast immer altere odeI' frische Lungenherde fanden. 

8. Mitunter wird die Atiologie del' Pleuritis exsudativa "idiopathica" durch 
eine gleichzeitig vorliegende bzw. im Verlaufe del' Pleuritis in Erscheinung 
tretende extrathorakale Tuberkulose sichergestellt. 

Zum Beispiel erkrankte einMiidchen mit doppelseitiger Pleuritis exsudativa "idiopathica". 
bei der sich auch riintgenologisch keine Lungenherde und keine Hilusdriisenaffektion fanden, 
pliitzlich an einem akuten Ileus. Bei der Laparotomie fand sich eine ausgedehnte Genital
tuberkulose mit verkiisten Driisenpaketen im kleinen Becken. 

Ein 65 jahriger Mann erkrankte Oktober 1930 an einer Pleuritis exsudativa haemorrhagica. 
Tierversuch, Kulturbefund und Riintgenuntersuchung ergaben keinen Anhalt fiir Tuber
kulose. Es wurde trotzdem an Tuberkulose gedacht, jedoch auch an einen Tumor. April 
1931 Exitus an Miliartuberkulose mit Herden in samtlichen Organen, auch in der Pleura 
und in den Lungen, ausgehend von einem verkasten linken Nebenhoden und verkaster linker 
Samenblase. 

9. Weiterhin haben die Untersuchungen von Gsell, Mumme, Schottmilller. 
Zekert, Sylla, Hochstetter u. a. gezeigt, daB die Pleuritis exsudativa "idiopathi
ca" weitaus am hiiufigsten zwischen dem 20. und :!5. Lebensjahr vorkommt; 
also zu einer Zeit, in del' sowohl die floride Tuberkulose besonders haufig beob-
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achtet wird als auch der menschliche Organismus zu allergischer Reaktion 
neigt. 

G. Berg fand unter 642 Kranken mit offener Lungentuberkulose, die friiher 
eine Pleuritis iiberstanden hatten, die meisten zwischen dem 20. und 24. Lebens
jahr. In Ubereinstimmung mit Scheel, F6ien und Gsell fand auch ich das Maxi
mum der Pleuritiden im 2]. Lebensjahr. 65,3% der Pleuritiden fielen bei den 
von mir untersuchten Kranken in die Altersjahre lO-30 und 34,7% in die 
von 31-75, wobei beriicksichtigt werden muB, daB Kinder zwischen dem lO. 
und 17. I.ebensjahr nur ganz vereinzelt in der Reyeschen Klinik lagen. Wie Abb. 3 
zeigt, findet in den Lebensjahren zwischen 21 und 25 ein steiler Anstieg statt, 
der mit dem 26. Lebensjahr wieder rasch abfallt, urn zwischen dem 40. und 
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Abb.3. J,ebensalter bei 216 Kranken mit Pleuritis exsudativa "idiopathica". 

45. Lebensjahr wieder etwas anzusteigen. Die groBte Disposition der Pleura 
zur tuberkulOsen Erkranlmng besteht somit zwischen dem 21. und 25. Lebens
jahr. 

Die Pleuritis exsudativa "idiopathica" ist bei ManneI'll haufiger als bei 
Frauen. lch fand jedoch hierin keinen so groBen Unterschied, wie er von Wolf
ram (140/60), Eichhorst (75/25), Silbersckmidt (752/291), Gsell (122/58), Carellas 
(549/360) u. a. angegeben wird. Es kamen bei meinen Kranken auf 121 Manner 
95 Frauen, wobei zu erwithnen ist, daB in del' Reyeschen Klinik mehr Minner 
als Frauen lagen. Bei einem Vergleich der Geschlechtsverteilung in den ver
schiedenen Altersstufen fand ich im Gegensatz zu Gsell im Abschnitt von 21-25 
Jahren, in dem letzterer ein Uberwiegen del' Manner fand, ein Uberwiegen der 
Frauen. Es kamen bei mil' auf 27 Frauen 17 Manner. Ebenso wie die von Gsell 
aufgestellte Statistik, so zeigte auch meine, daB nach dem 35. Lebensjahr sehr 
viel mehr Manner als Frauen an Pleuritis exsudativa "idiopathica" erluankten, 
und zwar kamen bei mil' auf 25 Frauen 50 Manner. Die von Gsell hierfiir an
gegebene Erklamng, daB jenseits des 35. Lebensjahres die Widerstandskraft 
des Organismus durch chronische Infekte odeI' Intoxikationen, wobei er in erster 
Linie den AlkoholmiBbrauch verantwortlich macht, herabgesetzt h,t und daher 

2* 
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Manner leichter von einer Pleuritis exsudativa "idiopathica" erfaBt werden 
wie Frauen, erscheint einleuchtend. Hierbei ist allerdings wohl weniger dem 
Alkohol als der unzweckmaBigen Lebenshaltung uberhaupt eine auslosende 
Rolle zuzuschreiben. Bemerkenswert ist allerdings, daB auch unter den Kindem 
mehr Knaben als Madchen an Pleuritis exsudativa "idiopathica" erkranken 
( .. "Wazzeo, Koch, Koouer, Schiefer u. a.). Es scheint also, daB auch noch andere 
Faktoren dafur verantwortlich zu machen sind, daB das mannliche Geschlecht 
starker von der Pleuritis exsudativa "idiopathica" befallen wird als das weibliche. 

Tabelle 3. Jahreszeitliches Auftreten bei 216 Kranken mit mit Pleuritis 
exsudativa "idiopathica". 

III. I;;ul v. I VI. I VII. I VIII. I Ix. I x. I XI. I XII. I I. I II. Miirz Mai Juni Juli August Sept. Okt. Nov. Dez. Januar Februar 

Frauen 12 11~ I 
6 I ~~ I 

11 

I III ~ I 
4 

I 
8 I 5 11~ I 

7 
Manner 8 10 10 16 9 8 5 10 

20 I 17 I 16 I 22 I 21 I 27 III I 13 I 16 

I 
10 I 26 I 17 

Friihling 53 Sommer 70 Herbst 40 Winter 53 

Bei Kindem laBt sich eine ausgesprochene Altersdisposition der Pleuritis ex
sudativa "idiopathica" nicht erkennen (Schiefer). DaB im Greisenalter von 
70 Jahren an die Disposition zur Pleuritis wieder zunimmt, wie Schlesinger, 
der bei 14,1% aller Greisenautopsien entzundliche Ergusse fand, gezeigt hat, 
und wie Bruns und Ewig, die in 7% bei gelegentlich aus anderen Grunden vor. 
genommenen Untersuchungen in Greisen- und Siechenheimen eine chronische 
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Abb.4. Monatliches Auftreten bei 216 Kranken mit Pleuritis exsudativa "idiopatWca". 

Pleuritis exsudativa "idiopathica" nachgewiesen haben, und wie auch Gsell 
betont, konnte ich nicht finden. lch haUe unter 216 Kranken nur 5 nach dem 
70. Lebensjahr. 

10. Ferner beginnt die Pleuritis exsudativa "idiopathica" nach den Beob
achtungen von Scheel, F6ien, Gsell, Schottmuller, Zekert, Chittka in der uber
",iegenden :!'\1ehrzahl der Fane im F'riihjahr oder nach den Feststellungen von 
Allard, Jtl,ltmme in den Sommermonaten (s. Tab. 3 und Abb. 4). Redeker, Koch 
und Nagaha-ra fanden die Pleuritis exsudativa "idiopathica" im Mai am hau
figsten und am seltensten im Winter. Nishihori stellte einen Gipfel im April 
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und im Sommer fest. Nach Frederiksen steigt die Pleuritiskurve im Friihjahr 
und Herbst zu je einem Maximum an. Die Pleuritis exsudativa "idiopathica" 
beginnt also vorwiegend in den Jahreszeiten, in denen auch die sonstige Tuber
kulose am meisten anzufangen bzw. wieder aufzuflackern pflegt. 1m Sommer 
spielen hierbei oft intensive 1nsolationen (Sonnenbader) eine auslosende Rolle. 
Nach Hilbschmann stimmt die jahreszeitliche Kurve des Pleuritisbeginnes mit 
derjenigen der Miliartuberkulose- und Tuberkulosesterblichkeit annahernd 
iiberein. Es sei auch an den Friihjahrsgipfel der Tuberkulosesterblichkeit er
innert (Orsa,g, Campanini, Ernst). Ernst fand auch flir den Beginn von tuber
kulosen Lungenprozessen einen Hochstand im Friihjahr. Nach Briiuning gibt es 
ein Maximum der Neuerkrankungen an Tuberkulosen in den Friihjahrsmo
naten. Hartwich konnte einen Friihjahrsgipfel fiir Miliartuberkulose, 'V. Wan
genheirn u. a. einen solchen fiir die Meningitis tuberculosa und Redeker fiir das 
tuberkulose Friihinfiltrat feststellen. Auch die Tuberkulinallergie des Menschen 
ist einer jahreszeitlichen Schwankung unterworfen (Hamburger, Peyrer). Pey
rer hat einen Friihjahrsgipfel der cutanen und intracutanen Tuberkulinreak
tion nachgewiesen. Auch bei den paratuberkulOsen Erkrankungen wie Con
junctivitis phlyctaenulosa, Erythema nodosum u. a. ist eine Haufung im Friih
jahr zu beobachten (Rohrschneider, Hinrich8, Wallgren u. a.). Neben vielem 
anderen kann also auch die t}hereinstimmung des jahreszeitlichen Auftretens 
der Pleuritis exsudativa "idiopathica" mit anderen tuberkulosen Manifesta
tionen zum Beweis fUr die tuberkulose Genese dieser Pleuritis herangezogen 
werden, was jiingst anch wieder Chittka aus der Assmannschen Klinik mit Recht 
betont hat. 

Der Grund filr das gehaufte Auftreten von tnberkulosen Erkrankungen im 
Friihjahr wird bekanntlich in einer Dispositionsanderung des menschlichen 
Organismus gesucht. Fiir die Umstimmung der Reaktionslage des Menschen 
gegeniiber Erkrankungen im Friihjahr werden meteorologische Einfliisse (wech
selnde Sonnenstrahlung, Ultraviolettfiille), Vitaminmangel, Erntthrungsum
steHung und hormonale Stoffwechselschwankungen verantwortlich gemacht. 
Es kann auf diese Frage an dieser Stelle nicht naher eingegangen werden; ich 
verweise diesbeziiglich auf die Arbeit von Chittka. Sylla meint freilich, daB 
die Jahreszeit eine geringe Rolle spielt. Er fand keinen wesentlichen Unterschied 
Iiir die einzelnen Jahrezeiten. Er spricht, wenn iiberhaupt, so mehr del' herrschen
den Witterung eine gewisse Bedeutung zu. 

11. 1Veiterhin hat Carstensen bei 108 Kranken mit akuter Pleuritis exsuda
tiva zur Klarung del' Atiologie eine Thorakoskopie vorgenommen und fand bei 
einer groBen l\lehrzahl eine Tuberkulose del' Pleura mit typisehen Tuberkeln. 
Er sicherte die Diagnose durch excidierte und histologisch untersuchte endo
pleurale Gewebsstiicke und halt dieses diagnostische Verfahren del' Kultur und 
dem Tierversuch fiir iiberlegen. 

12. Gelegentlich konnte auch durch die jI[einic1cc-Tuberlculosereakt'ion die 
tuberkulose Genese eines Pleuraexsudates bewiesen werden. Nach B1£rgmann 
eignen sich hierfiir frische hochentziindliche Exsudate weniger gut wie solche, 
die einige Tage alt sind. Die frischen Exsudate und diejenigen, welche mit Trii
bung und Zellvermehrung sich zu Empyemen entwickeln, ergeben Eigenhem
mung )md Flockung in del' Reaktion. 1m Pleuraexsudat fand B1trgmann in etwa 
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60 Versuchen mit der M einicke-Tuberkulosereaktion anniihernd die gleichen 
Antikorpermengen wie bei gleichzeitiger Untersuchung im Serum. Der Aus
fall der .... l'leinicke-Tuberkulosereaktion im 1£xsudat war unabhangig davon, 
ob in diesen Tuberkelbacillen nachweisbar waren oder nicht. Die positive Re
aktion tritt ebenso wie im HIut erst nach der 2. bis 4. vVoche nach Beginn des 
1£xsudates auf und steigt mit Beginn der Resorption auf hochste vVerte an. 
Nach Burgmann liegt die praktische Bedeutung darin, daB Pleuraergiisse, die 
wegen Totalverschattung einer Thoraxseite den Nachweis eines tuberkulosen 
Herdes nicht gestatten, und solche Ergiisse, die ohne zur Zeit vorhandenen 
Herd lediglich bei einem tuberkulosen Schub auf die Pleura als V orboten spaterer 
Schiibe auftreten, friihzeitig mit nahezu vollkommener Beweiskraft als tuber
kuli:is erkannt werden. In 15 FiiJlen konnte Burgmann den spiiteren Nachweis 
von tuberkulosen Herden durch Rontgenbild und Sputum erbringen. Bei Stau
ungstranssudaten und parapneumonischen Exsudaten erhielt Burgmann nie ein 
positives Ergebnis. Er nimmt an, daB der 1£ntstehungsort der Antikorper nicht 
lokal im Pleuraexsudat, sondern im gesamten reticuloendothelialen System zu 
suchen ist. 

Die geschilderten 12 Wege, die zur Erkenntnis der tuberkuli:isen Genese der 
Pleuritis exsudativa "idiopathica" beigetragen haben, erheben selbstverstandlich 
keinen Anspruch auf Vollstiindigkeit. 1£s lie Ben sich sicherlich noch einige mehr 
anfiihren. 1£s sollte lediglich gezeigt werden, daB sich die medizinische Forschung 
mit der Atiologie der Pleuritis exsudativa "idiopathica" in den letzten 150 Jahren 
eingehend befaBt hat und die verschiedensten klinischen Methoden zur KHirung 
dieser Frage herangezogen wurden. Die Kombination der verschiedenen Unter
suchungsverfahren fiihrt uns hierbei am sichersten zum Ziel. Es konnten auf 
diese Weise u. a. Gsell in 83%, Sylla in 87%, Carellas in mehr als 80% die tuber
kulose Ursache der Pleuritis exsudativa "idiopathica" beweisen. Heute diirfte 
es kaurn einem Zweifel mehr unterliegen, daB die Pleuritis exsudativa "idio
pathica" in der weitaus iiberwiegenden Anzahl tuberkulOser Natur ist. Damit 
soIl nicht bestritten werden, daB auch unter der eingangs scharf umrissenen 
Gruppe von exsudativen Pleuritiden ganz vereinzelte eine nichttuberkulose 1£nt
stehung besitzen oder das Produkt einer allergischen Heaktion der Pleura auf 
einen nichttuberkulosen, andersartigen, unspezifischen (vielleicht rheumatischen) 
Infekt im Organismus darstellen. Diese letzteren Pleuritiden spiel en jedoch wegen 
ihrer groBen Seltenheit wenigstens fUr den Praktiker nur eine untergeordnete 
Rolle. Denn wenn wir gesehen haben, daB kein geringerer als Aschoff in 75% 
der Pleuritis exsudativa "idiopathic a" durch einen positiven Tierversuch mit 
dem Pleuraexsudat die tuberkuli:ise Genese gesichert hat, und ich ferner durch 
eigene Untersuchungen zeigen konnte, daB auch in den lfiillen mit negativem 
Ausfall des Tierversuches die tuberkuli:ise Atiologie durch andere Methoden 
noch erhartet werden konnte, ja selbst bei den PI euritiskranken , bei denen mit 
allen uns zu Gebote stehenden modernen Untersuchungsmitteln und nach allen 
arztlichen Erfahrungen nicht der geringste Anhalt fUr Tuherkulose sich finden 
lieB, trotzdem noch mindestens 28% in den erst en 4 Jahren nach der Pleuritis 
exsudativa "idiopathica" an einer postpleuritischen Tuberkulose erkrankten oder 
starben, wodurch die tuberkuHise Ursache del' Pleuritis exsudativa "idiopathica" 
eindeutig zutage trat, so kann fnr eine nichttuberkulose Entstehung del' Pleuritis 
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exsudativa "idiopathiea" tatsachlich nur ein ganz verschwindend kleiner Hundert
satz noeh iibrigbleiben. 

Das Krankheitsbild der selbstandigen "rheumatischen" Pleuritis oder der 
"Erkaltungspleuritis" ist somit abzulehnen. Fiir die sehr seltenen F'alle (etwa 
1-2%) der anscheinend primiiren Pleuritis schlagt Gsell die Bezeichnung "In
fektpleuritis" vor, da sie nur der Ausdruek einer nicht aufgeklarten Infektion 
sind (Bruns und Ewig). 

J eder Arzt handelt daher immer richtig, zunachst jede Pleuritis exsudativa 
"idiopathica" als tuberkulos zu betrachten und danach seine Behandlung sowie 
seine prognostische Bewertung zu richten. Ob hierbei der ErguB das Produkt 
einer Pleuratuberkulose oder eines subpleural gelegenen Lungenherdes oder einer 
Tuberkulose des Mediastinums, der Hilusdriisen bzw. der subpleuralen Lymph
knoten darstellt oder tuberkulotoxisch bedingt ist und so der Ausdruck einer 
allergischen Reaktion der Pleura auf einen irgendwo im Korper sitzenden tuber
kulosen Herd bedeutet, ist fUr den praktischen Arzt nur von sekundarer Be
deutung. Der Praktiker muB wissen, daB diese entziindlichen Ergiisse eine tuber
kulose Genese haben und der Kranke dementsprechend behandelt werden muB. 

Selbstverstandlich muB vorher mit allen Hilfsmitteln eine wirkliche idio
pathische Pleuritis, d. h. also eine Begleitpleuritis, bei einer bekannten Grund
krankheit mit Sicherheit ausgeschlossen worden sein. Es darf nicht zu Irrtlimern 
und Meinungsverschiedenheiten kommen, nur weil diese Begleitpleuritis mit der 
hier eben erorterten Pleuritis exsudativa "idiopathic a" verwechselt oder gar 
identifiziert wird. Dann wird namlich aneinander vorbeigeredet. Diese beiden 
Pleuritisarten miissen scharf voneinander getrennt werden. 

Obwohl die Bezeichnung "idiopathische" Pleuritis heute zum Teil mit Recht 
verpont ist, so habe ich die besprochene Pleuritis doch wieder als Pleuritis ex
sudativa "idiopathica" benannt, urn zum Ausdruck zu bringen, daB dieselbe 
zwar als idiopathische und selbstandige Pleuritis in Erscheinung tritt, aber in 
Wirklichkeit doch nicht eine solche ist. Es werden im Schrifttum fiir diese Pleu
ritis die verschiedensten Bezeichnungen vorgeschlagen: "initiale", "primare", 
"paratuberkulose", .,idiopathische", "circumfokale", "kollaterale" usw. Alle diese 
Namen sollen zu erkennen geben, daB diese Pleuritis wohl auf dem Boden einer 
Tuberkulose erwachst, daB sie aber nicht einfach eine Tuberkulose der Pleura 
im anatomischen Sinne darstellt. Wie gezeigt werden konnte, ist jedoeh auch 
dieses nur bedingt richtig, da diese Pleuritis oft doch eine Pleuratuberkulose im 
engeren Sinne darstellt, nur daB sie klinisch nicht erfaBt werden konnte. 

II. Entstehung und SteHung der Pleuritis im Ablaut der Tuberkulose. 

Was die Entstehung der Pleuritis anbelangt, so erkrankt die Pleura entweder 
von der Nachbarschaft per continuitatem, so von pleuranahen Lungenherden, 
subpleuralen Lymphknoten, tuberkulosen Lymphknoten des Mediastinums, 
von Rippen-, Wirbel- oder Weichteilprozessen oder von den gleichen Verande
rungen auf dem Lymphwege, dazu auch durch Fortleitung von tuberkulosen 
Prozessen des Abdomens durch die Lymphbahnen des Zwerchfells und .or 
allem auf dem Blutwege als tuberku16se Streuung im Generalisationsstadium 
von all den Veranderungen, die zu einer hamatogenen Metastasiernng fiihren 
konnen. 
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So vertreten u. a. Arborelius, Mans, Igve, Akerren, Schroder, Gsell die An
sicht, daB die Pleuritis exsudativa "idiopathica" von den Hilusdrusen ausgeht. 
was sie durch bei der Sektion gefundene verkaste Drusen beweisen zu konnen 
glauben. Nach Ghon fuhren kleine tuberkulose Pleuralymphone zu dissiminierten 
tuberkulosen Herden in der Pleura. Heller spricht den subpleuralen Lymph
knoten bei der Staubinhalationserkrankung eine besondere Rolle zu und betont 
am SchluB seiner Arbeit, daB diese Lymphdrusen auch fur andere pathologische 
Prozesse nicht ohne Bedeutung seien. 

Die subpleuralen Lymphknoten sind, nach Arnold, Ribbert, Heller, IAlders 
und Schmoe als Filter anzusehen, in welchem die aus dem Lungengewebe stam
mende Lymphe von den zugefuhrten Stoffen befreit wird. Sie sind die regionaren 
Lymphdrusen fur die benachbarten Acini bzw. Lobulus. Zwischen einer sub
pleuralen Lymphdruse und dem regionaren Lobulus besteht demnach die gleiche 
Beziehung einer funktioneIlen Abhangigkeit wie zwischen den ganzen Lungen 
und den Hilus- und Bifurkationsdrusen. Sie bilden das periphere Verbindungs
glied zwischen dem oberflachlichen und tiefen LymphgefaBsystem der Lungen. 
Ihr GefaBreichtum ist auffaIlend groB. Es ist also selbstverstandlich, daB sie 
entsprechend auf pathologische Zustande reagieren, die sich im zugehorigen 
respiratorischen Parenchym .abspielen (Schmoe). Sie machen aIle Schicksale 
durch wie die Bronchialdrusen. Nach den Untersuchungen von Anders und 
Schmoe am Freiburger Material hat sich gezeigt, daB bei 35% aller uber 45 Jahre 
alten Individuen eine akute Exacerbation der Lymphkomponente des meist 
verkalkten oder knochenhaltigen alten phthisischen Primaraffektes nachzuweisen 
war. Nach den Angaben von Schurmann halten diese Befunde allerdings einer 
strengen Kritik nicht stand. Anders und Schmoe nehmen an, daB die phthisische 
Infektion der subpleuralen Lymphknoten zum groBtem Teil auf hamatogenem 
Wege erfolgt, denn das benachbarte Lungengewebe wurde frei von frischen 
phthisis chen Prozessen gefunden. Nur die einem aerogen entstandenen sub
pleuralen Primaraffekt der Lunge benachbart liegenden subpleuralen Lymph
drusen konnten von diesem Herde aus als erste Etappe des pleurapulmonalen 
Lymphdrusensystems lymphogen tuberkulOs infiziert werden. Die genannten 
Autoren fanden diese phthisis chen Veranderungen bei Individuen unter 40 J ahren 
in viel geringerer Anzahl als jenseits des 50. Lebensjahres. 

Sofern die Ansicht, die Anders von den subpleuralen Lymphknoten vertritt, 
zutrifft, konnte man daran denken, ihnen eine Bedeutung fur die Entstehung 
der Pleuritis tuberculosa beizulegen. Die Beziehungen zum Lebensalter sind 
fUr die Tuberkulose der subpleuraltm Lymphknoten nahezu die gleichen wie fUr 
die Pleuritis des hoheren Alters. 

Petruschky, Ribbert, Albut, Grau, Olfrem, Liebermeister, Ulrici u. a. ver
treten die Ansicht einer hiimatogenen Entstehung der Pleuritis exsudativa "idio
pathica". Braeuning und Redeker haben an Serienrontgenbildern bestatigen 
konnen, daB die Pleuritis exsudativa haufig eine Begleiterscheinung des hit
matogenen Lungenstreuungsschubes ist und meist in der Hohe der Exacer
bation auftritt. Olfrem fuhrt als beweisend fur die hamatogene Entstehung 
der Pleuritis exsudativa das gleichzeitige Bestehen von Lungenherden und all
gemeinen Drusenschwellungen, das haufiger zu beobachtende Auftreten von 
anderweitigen tuberkulOsen He~den (Knochen-, Hoden-Tbc. usw.) kurze Zeit 
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nach der Pleuritis exsudativa, die Neigung zur Subfebrilitat nach Abklingen der 
Pleuritis, das seltene Auftreten von Lungenbluten und den fehlenden Auswurf 
an. Nach Grau verursacht die hamatogene oder lymphogene Aussat von Tuberkel
bacillen aus retrobronchialen oder bronchialen Lymphdriisen kleinste pleura
nahe Lungenherde, die die Pleura veranlassen, mit serosem Exsudat zu reagieren. 
Nach Hilbschmann ist die Pleuritis die Folge einer bestehenden Lungentuber
kulose, oder sie tritt als isolierte Organtuberkulose auf. Letztere solI die Regel 
sein. Ausnahmen bilden die FaIle, in denen infolge "dispositioneIler Verhalt
nisse die allergischen Zustande durchbrochen werden". Es solI sich bei der spe
zifischen tuberkulOsen Pleuritis exsudativa urn "richtige auf die Pleura fort
geleitete perifokale oder kollaterale Entziindungen" handeln. Bei den Fallen 
von "idiopathischer" Pleuritis sind nach Hilbschmann immer Lungenherde 
vorhanden. Die Pleuritis sei das Ergebnis einer "Reizung mit bestimmten Stoff
wechselprodukten der gewebIichen Reaktion des tuberkulosen Herdes", ohne 
daB typische Tuberkelbildung notwendig ware. 

Hamburger, Kleinschmidt, Engel, Famany, Sauer, May, Wallgren, Orop u. a. 
betonen die auBerst wichtige Rolle des subpleuralen Primiirherdes bzw. Primar
komplexes, im Gegensatz zu Graham, bei der Entstehung der Pleuritis exsu
dativa. 

May, Wallgren, Mayerholer, Mazzeo, Bentivoglio, Sylla, Furlan, Koch, Schie
ler u. a. sprechen der tuberkulosen Allergie bei der Entstehung der Pleuritis, 
insbesondere der des Kindesalters, eine iiberragende Bedeutung zu. Zum Teil 
weisen sie auf die circumfokalen V organge bei Lungeninfiltraten und der Tuber
kulose der Hilusdriisen hin. Diese Vorgange werden bekanntlich mit verschie
denen Namen belegt. Sylla schreibt hieriiber folgendes: ,,1m FaIle einer ex
sudativen Pleuritis konnen wir uns den Vorgang so vorstellen, daB bei allge
meiner positiver Anergie, also Giftfestigkeit, durch bestimmte auBere Fakto
len in bestimmten Teilen der Lunge aus der positiven Anergie eine Hyperergie 
entsteht, die nicht nur einen aktiven tuberkulosen Lungenherd moglich macht, 
sondern dariiber hinaus zu starkeren perifokal entziindlichen Reaktionen fUhrt. 
Ursache solcher lokaler Umstimmungen waren in anderen, nichttuberkulosen 
Erkrankungen zu suchen: Bronchitiden, Grippen, vielleicht auch auBeren Schadi
gungen, wie Erkaltungen, Traumen usw." Nach Sylla muB es sich lokal auch 
in der Pleura bei volliger Reaktionslosigkeit der Haut bei Tuberkulin urn eine 
Uberempfindlichkeit handeln, wobei er auBer acht lassen mochte, ob die Ent
ziindung tuberkulotoxisch oder tuberkulobacillar entstanden ist. Nach Furlan 
sind fUr das Zustandekommen eines Ergusses zwei Faktoren ausschlaggebend: 
der allergische Zustand des Organismus und die Bacillenmenge, die in die Pleura
hOhle gelangt. 

Wallgren ist der Ansicht, daB man bei der Entstehung der Pleuritis exsuda
tiva "idiopathica" neben einer individuellen Disposition auch mit einer durch 
das Tuberkulosevirus selbst hervorgernfenen Difolpm;ition rechnen muB. 

Zur Stellung der Pleuritis im Ablaul der Tuberkulose kann gesagt werden, 
daB es eine primare Tuberkulose der Pleura nicht gibt. Zu ihrer Entstehung ware 
es notwendig, daB das Virus von auBen direkt in die Pleura gelangt. Theoretisch 
ware das bei einer Punktion mit einer tuberkulOs infizierten Nadel bei einem 
bis dahin tuberkulosefreien Individuum denkbar. Derartige Beobachtungen 
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liegen aber bisher beim Menschen nicht vor. Peron und Paterson haben ex
perimentell durch Impfung von Tuberkelbacillen in die Pleura eines friiher 
gesunden Tieres wohl allmahlich eine Pleuratuberkulose, aber keine akute serose 
Pleuritis hervorrufen konnen. Corper, Rensch sowie Arloing und Thevenet haben 
vergebens versucht, eine Pleuritis durch intrapleurale Impfung bei schon 
tuberkulOsen Tieren hervorzurufen. Paterson fand dagegen, daB eine Inoculation 
von lebendem Virus in die Pleura AnlaB zu einer akut entstehenden Pleuritis 
gibt, wenn es sich um Tiere handelt, welche bereits viele W ochen lang tuberkulos 
sind (Wallgren). 

Die Pleuritis ist also stets eine postprimiire Erkrankung. Die verschiedensten 
Untersuchungen haben gezeigt, daB sie meist dem Generalisationsstadium an
gehort. Hier sind zunachst die Beobachtungen bei Kindern zu erwahnen, bei 
denen sich im AnschluB an den pleuranahen Primarinfekt der Lunge eine Pleuritis 
entwickelt. May rechnet diese Fane noch zur primaren Tuberkulose. Nach der 
strengen Definition der Primartuberkulose muB man sie jedoch schon dem 
Sekundarstadium nach Ranke einordnen. Es sind dies u. a. die von May be
schriebenen Fane bei Kindern, die vorher ganz gesund und kraftig entwickelt 
und tuberkulinnegativ waren und die dann im AnschluB an ein mehrtagiges 
Zusammensein mit einem Bacillenhuster und gleichzeitigem Positivwerden des 
Pirquet nach W ochen an einer serosen Pleuritis erkrankten. Die selbstandige 
Pleuritis exsudativa oder Pleuratuberkulose mochte Schurmann sogar auch dann 
dem Generalisationsstadium zurechnen, wenn sonstige einwandfrei hamatogene 
Metastasen fehlen. 1m iibrigen kann man aber nicht selten bei der Pleuritis 
tuberculosa sichere Zeichen einer sonstigen Generalisation auffinden. Am meisten 
Beobachtung gefunden haben die FaIle, bei denen sich in mehr oder weniger 
baldigem AnschluB an die Pleuritis eine Miliartuberkulose oder Meningitis ent
wickelte (vgL Schurmann u. a.). Diese Pleuritiden stellen einen neuen tuber
kulOsen Schub einer bereits Hinger bestehenden Tuberkulose dar. Die extra
pleuralen Herde wurden bei solchen Kranken, da sie keine nennenswerten klini
schen Symptome geboten hatten, bis dahin oft nicht erkannt. Die Kranken 
hatten nie etwas von ihrer Tuberkulose gewuBt. Die Pleuritis ist in diesen Fallen 
die erste klinisch erkennbare Manifestation der Tuberkulose. Schurmann hat 
nachgewiesen, daB bei Fallen des Generalisationsstadiums die Ausheilung der 
Primarkomplexdriisenherde, insbesondere die Verkalkung, Jahre ausbleiben 
kann. Es konnen demnach von diesen nicht ausgeheilten Driisenherden immer 
wieder neue Schiibe ausgehen. 1m Rahmen einer klinischen Abhandlungkann 
auf diese Fragen nur andeutungsweise eingegangen werden. Es wird diesbeziiglich 
auf die entsprechenden pathologisch-anatomischen Arbeiten verwiesen. Nur 
so viel solI zusammenfassend an dieser Stelle gesagt werden: Bei der Pleuritis 
exsudativa "idiopathica" konnen wir drei Formen unterscheiden: 1. Die Pleura
tuberkulose im anatomischen Sinne, bei der wir ein typisches Granulationsgewebe 
und Tuberkelknotchen in der Pleura finden. Wenn auch zuzugeben ist, daB 
diese Form oft mehr als Tuberkulose, weniger als Pleuritis klinisch imponiert, 
indem die Exsudation in den Hintergrund tritt, so finden wir sie doch keineswegs 
so selten, wie es heute noch vielfach angenommen wird. Dieses geht allein aus 
der Tatsache hervor, daB man bei der sog. Pleuritis exsudativa "idiopathica" 
durch Sektionsbefunde oder die Thorakoskopie oft eine Pleuratuberkulose fest-
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stellen und man ferner bei exakter Fol'schung im Exsudat durch baktel'iologitlche 
Untersuchungen, durch die Kultnr oder den Tierversllch in einem hohen Prozent
satz Tuberkelbacillen nachweisen kann. Diese spezifische Pleuraentzlindung kann 
per continuitatem, lymphogen und hiimatogen entstehen, wenn die Tuberkel
bacillen und nicht nur ihre Toxine l1ll Ort und Stelle zur Wirkung gelangen. 

Bei der 2. Form handelt es fiich um eine circumfokale Pleural'eizung oder 
urn eine kollatel'ale Entziindung (Tendeloo) der Pleura bei einem in ihrer ~ach
barschaft gelegenen tuberkuli:isen ProzeB, wie subpleuralem Lungenherd, sub
pleuralem tuberkulosem Lymphknoten, tubel'kuli:isen bronchialen Lymphdriisen 
usw. In del' Pleura selbst fehlen die typischen Mel'kmale tubel'kulOser Verande
rungen. 1m Exsudat finden sich Tuberkelbacillen sehl' viel seltener. Tendeloo 
machte fiir diese kollaterale Entziindung eine Diffusion von Giften auf dem 
Lyrnphwege nach der Peripherie verantwortlich. Man bezeichnet sie daher 
als tuberkulotoxische Form gegeniiber der tuberkulobacilliiren. 

Die 3. Form stellt eine allergische Reaktion der Pleura auf einen irgendwo 
im Karpel' sitzenden tuberklllosen Herd dar. Bei dieser letzten Form lassen sich 
Tuberkelbacillen im Exsudat meist nicht nachweisen. Siimtliche drei Formen 
konnen klinisch gleichartig auftreten und verlaufen, so daB es dem Kliniker nicht 
gelingt, dieRelben auseinanderzuhalten. Ebenso wird klinisch vielfach die Ent
scheidung kauIll moglich sein, ob eine Pleuritis exsudativa "idiopathica" tuber
kulobacilliiroder tuberkulotoxisch bzw. ob sie per continuitatem, auf dem lympho
genen oder hiimatogenen Wege sich entwickelt hat odeI' ob sie lediglich eine 
tuberkulOs-allergische Reaktion darstellt. Dieses ist auch £iir die Behandlung 
und prognostische Bewertung del' Pleuritis ex:mdati,"a "idiopathica" nicht von 
ausschlaggebender Bedeutung. 

III. Klinik. 

Ein Teil der Patient en erkrankt akut mit heftigen Brust- und Rtickenschmer
zen, Husten, hohern Fieber, Kurzatmigkeit, bisweilen Schtittel£rost, Herpes 
labialis nach Art einer crouposen Pneumonie mit starker Beeintriichtigung des 
Allgemeinbefindens. Einige unter diesen erkranken mit Bauchschmerzen und 
sonstigen abdominellen Erschein1tngen, wie unter dem Eilde einer Appendicitis, 
eines perforierten Magens, einer Cholecystitis, Pyelitis u. ii. So mancher diesel' 
Kranken, insbesondere Kinder, ist als Appendicitis auf den Operationstisch 
gekommen. M~1n fand an der Appendix nichts Pathologisches. ~ach einigen 
Tagen bestand ein rechtsseitiges Pleuraext;udat. ZUlIl Beispiel: 

Frl. M., 29 Jahre alt, mit den Erscheinungen einer akuten Blinddarmentziindung in die 
Chirurgische Klinik eingewiesen. Appendektomie. Nur geringfiigige chronische Veranderung 
an der Appendix, 4 Tage spater Exsudat in der rcchten Pleurahiihle, aus dem Tuberkel
bacillcn geziichtet wurden. 

Eine meiner Kranken bot die Symptome eines perforierten Magengeschwiirs. Kach 
genauer Beobachtung durch einen sehr erfahrcnen Chirurgen und Internisten wurde laparoto
miert, ohne daB ein pathologischer Befund erhoben werden konnte. Nach 2 Tagen hatte 
die Patientin eine Pleuritis exsudativa "idiopathica". 

Bei einem anderen Teil, meist iilteren, abel' gelegentlich auch jugendlichen 
Kmnken, entwickelt sich die Pleuritis schleichend ohne wesentliche Heschwerden 
mit vielfach nul' subfebrilen Temperaturen, aber trotzdem hohelll Exsudat. 
Letztere fiihlen sich im allgemeinen iluBerst \\"ohl, 8ind beschwerdefrei, machen, 
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obgleich ein groBes Exsudat und zuweilen sogar hohe Temperaturen bestehen, 
kaum einen kranken Eindruck. Es fehlen nennenswerte Dyspnoe und Cyanose. 
Sie sitzen vergnugt im Bett. Gerade diese Diskrepanz des subjektiven Wohl
befindens und des gesunden Aussehens bei ausgedehntem ErguB und unter 
Umstanden auch hohem Fieber erinnert an die tuberkulosen Kranken und spricht 
dann neben allem anderen stark fur die tuberkulose Ursache der Pleuritis. Bei 
den Kindern der Degkwitzschen Klinik konnte Schiefer einen ahnlichen teils 
akuten hochfieberhaften teils schleichenden subfebriken klinischen Verlauf der 
Pleuritis beobachten. 

A uswurf haben die Pleuritiskranken selten und wenn, dann meist nur wenig, 
der von den Kranken in der Regel ubersehen wird. 

Die Schweif3sekretion ist vielfach gesteigert, doch ist sie kein konstantes 
Symptom bei der Pleuritis exsudativa "idiopathica". 

Der PuZs ist im allgemeinen beschleunigt, bei manchen Kranken bleibt eine 
gewisse Pulsbeschleunigung auch nach Ruckgang des Exsudates und der Tem
peratur bestehen. Eine zuruckbleibende Pulsbeschleunigung kann trotz sub
jektiven Wohlbefindens und jetzt negativen Lungen- bzw. Pleurabefundes noch 
der Ausdruck fortwirkender toxischer Einflusse seitens der Grundkrankheit 
sein, wenn nicht andere Ursachen, wie Lageveranderungen des Herzens oder 
des Mediastinums durch Schrumpfungsprozesse, vorliegen. Zuweilen treten bei 
diesen Kranken erst jetzt Dyspnoe und Cyanose auf, die vorher fehlten, was 
auf Zirkulationsstorungen und ungenugende Atembewegung der Lungen infolge 
Verziehung des Mediastinums zuruckzufiihren ist. 

Wahrend die meisten Autoren bis vor kurzem der Ansicht waren, daB die 
Fieberkurve der Pleuritis exsudativa "idiopathica" keine charakteristischen 
Zeichen bietet und es einen typischen Verlauf des Fiebers bei der Pleuritis nicht 
gibt, sondern man einen vollig unregelmaBigen Fieberverlauf findet (Bruns 
und Ewig) , zeigen die Arbeiten von F. Muller, Huber und Gsell, daB bei der 
Pleuritis exsudativa "idiopathica" doch ein gewisser regelmaBiger Fieberverlauf 
besteht. So fand Gsell einen solchen bei 51 von 70 Kranken, und zwar zeigte 
sich nach Gsell bei Erwachsenen e:n sehr ahnlicher Verlauf wie nach Huber bei 
Kindem. Auf meist allmahlichem Beginn folgt eine Continua in verschiedener 
Hohe, dann schloB sich ein remittierender, staffelformiger Fieberabfall mit stets 
abendlich hoher steigenden Temperaturen an. Der von Huber als charakte
ristisch bezeichnete staffelformige Abstieg zeigt nach Gsell bei einem Drittel 
seiner Kranken stark ausgesprochenen remittierenden Charakter. Bei zwei Drittel 
seiner Kranken verlief er ruhiger. Bei atypischem Verlauf lassen sich nach Gsell 
drei Gruppen herausheben: 1. Gruppe: Rascher Fieberabfall bei Bettruhe. 
2 .. Gruppe: Subfebriler Fieberverlauf wahrend des Klinikaufenthaltes besonders 
bei alteren Leuten, wie schon StaeheZin, Schlesinger und Rosenbach gezeigt haben. 
3. Gruppe: Ganzliche Atypie ohne erkennbare Veranlassung, nur sehr selten. 
Das Zuruck bleiben von subfebrilen Temperaturen nach scheinbar klinisch aus
geheilter Pleuritis erhebt nach Offrem, Huber, Gsell, Mumme u. a. Verdacht 
auf das gleichzeitige Bestehen von extrapleuralen tuberkulOsen Herden. 

lch {and bei den erwahnten Kranken der Reyeschen Klinik vier Fiebertypen, 
die im wesentlichen an die Einteilung von Gsell erinnern: 1. Normale, subfebrile 
oder Temperaturen bis zu 38° fUr wenige Tage, dann normal oder subfebril. 
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2. Temperaturen zwischen 37,5 und 38,5°, von denen einige eine weIlenfOrmige 
Kurve zeigen. 3. Temperaturen zwischen 39 und 40° oder 38 und 39°: a) mit 
kritischem, b) mit staffelformigem Abfall; auch hier finden sich einige mit wellen
formigem Ablauf. In diese letzte Gruppe gehoren auch diejenigen FiiIle, die mit 
staffelformigen Temperaturen bis 39 und 40° in die Klinik kommen, jedoch 
schon zu Hause 1 bis 3 W ochen Temperaturen hatten. 4. Atypischer Verlauf: 
a) septische Kurve, b) dauernde, liber Wochen oder Monate sich hinziehende 
Continua bis zu 40°, c) vollig unregelmaBiger Fieberverlauf. Ein einheitlicher 
fUr die Pleuritis exsudativa "idiopathica" typischer oder pathognomonischer 
Fieberverlauf laBt sich demnach nicht unbedingt nachweisen. Man kann besten
falls einige Fiebertypen herausschalen. Dieses ist verstandlich, da ja auch das 
sonstige klinische Bild stark variiert. 

Die meist anfanglich bestehenden Pleuraschmerzen sowie das pleuritische 
Reiben verschwinden beim Auftreten bzw. Ansteigen des Exsudates. Die Atmung 
wird dann ruhiger und tiefer, sofern da8 Exsudat nicht gar zu umfangreich wird 
und so Verdrangungserscheinungen bewirkt. 

Gelegentlich treten wahrend einer Pleuritis exsudativa "idiopathica" Gelenk
beschwerden auf, die von Sylla als aHergische bzw. parallergische Reaktionen 
mit tuberkuloser Grundlage angesprochen werden. Nach Gsell sind diese als 
anaphylaktische Vorgange wahrend der Exsudatresorption aufzufassen, die nur 
bei bereits sensibilisierten Gelenkhauten auftreten. Einen Kausalzusammenhang 
mit Polyarthritis rheumatic a bei primar auftretender Pleuritis exsudativa konnte 
Gsell nie finden. W. Ne1tmann hat auf postpleuritische Resorptionsrheumatis
men von leichten Bursitiden bis zur heftigen Polyarthritis hingewiesen. Bei 
diesen Gelenkbeschwerden darf keine Verwechselung mit der echten akuten 
Polyarthritis rheumatica vorkommen, die heute allgemein nicht als tuberku16s 
angesehen wird. Bei dieser akuten Polyarthritis konnen freilich auch exsudative 
Pleuritiden auftreten, die dann j edoch als Begleitpleuritiden aufzufassen sind. 
Der Gelenkrheumatismus kann nach Sylla auf dem Wege der Parallergie tuber
kulose Lungenherde oder auch Herde an anderen Stellen mobilisieren und ent
weder perifokalentzlindliche oder auch tuberkulobacillare Pleuritiden zur Folge 
haben. Nach Syllas Beobachtungen reagieren sowohl die Erglisse als auch die 
Gelenksymptome in solchen Fallen nicht auf Salicyl, wenn eine Pleurabeteiligung 
vorhanden war. Es ist zuzugeben, daB in diesen seltenen Fallen die Differential
diagnose, ob es sich um eine Pleuritis exsudativa "idiopathic a" tuberku16ser 
Natur oder eine solche bei akuter nichttuberkuloser Polyarthritis handelt, zumal 
wenn im Exsudat sich keine Tuberkelbacillen nachweisen lassen und der ErguB 
das Produkt einer allergischen Reaktion der Pleura darstellt, sehr schwierig ist. 

Eine Probe-Pleurapunktion ist zur Sicherstellung der Diagnose, zur Klarung 
der Natur und vor aHem auch der Atiologie des Exsudates unentbehrlich. Irgend
welche unangenehmen Folgen, wie Embolie, Ansteigen des Exsudates usw., 
habe ich dabei nie erlebt. Es dUrfen bei einer "idiopathischen" Pleuritis ex
sudativa weder durch aerobe noch durch anaerobe Kulturverfahren auBer Tuber
kelbacillen pathogene Keime geziichtet werden, denn sonst wlirde es sich eben 
nicht mehr um eine Pleuritis exsudativa "idiopathica" handeln. Urn hierin 
die notwendige eindeutige Klarheit zu erhalten, muB bei j eder Pleuritis exsudativa 
"idiopathica" das Exsudat bakteriologisch und tierexperimentell untersurht werdell. 
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Bei 90% der Kranken fand ich im Exsudat vorwiegend Lymphocyten und nur 
bei 10% vorwiegend neutrophile Zellen. Bei einigen Kranken iiberwogen zu 
Beginn der Krankheit die neutrophilen Zellen, um im weiteren VerIauf gegeniiber 
den Lymphocyten zuriickzutreten. Nach Untersuchungen von Widal, Quen.sel, 
Ravauld, Bergel, Page, Redeker, Huber, Schroder, Silberschmidt, Mumme, Schie. 
fer, Chittka u. a. spricht das Vorwiegen der Lymphocyten im Exsudat fUr eine 
tuberkulOse Atiologie. 

Bei 88,3% fand ich auch im Blutbild eine Lymphocytose. In einigen Fallen 
erst eine Leukocytose, dann eine Lymphocytose. 

Die absolute Leukocytenzahl ist meist nicht erhOht (Naegeli). Sie kann aber 
auch iiber 12000 betragen und spricht dann keineswegs gegen eine tuberkulOse 
Entstehung der Pleuritis exsudativa "idiopathica", was auch Gsell und Sylla 
behaupten. 

Bei fast allen Kranken fallt die Rivalta·Probe im Exsudat positiv aus. Das 
spezifische Gewicht und der EiweifJgehalt im Exsudat sind erhoht. 

1m weitaus groBten Teil der Kranken findet sieh eine beschleunigte Blut. 
kOrperchensenkungsgeschwindigkeit. Diese muB ofters kontrolliert werden. Sie 
gibt uns AufschluB, ob das entziindliche Stadium in das resorptive Stadium 
iibergegangen ist. Bleibt die Blutsenkung nach scheinbar abgeklungener Pleuritis 
noch erhoht, so muB nach einem abgesackten ErguB oder naeh Lungenherden 
gefahndet werden. 

Eine Bevorzugung einer KOrperseite konnte ich bei der Pleuritis exsudativa 
"idiopathica" nicht feststellen. 

Das Exsudat ist klar oder leicht getrilbt und gelblich getarbt, nieht selten aber 
aueh hiimorrhagisch. Letzteres sei nochmals betont, da gelegentlich noch die 
Ansieht besteht, daB ein hamorrhagischer ErguB vor allem fiir Tumor patho. 
gnomonisch sei. Der hamorrhagische Charakter einer Pleurafliissigkeit ist keines· 
wegs fUr malignen Tumor typiseh, sondern kann genau so bei Aneurysma, Intarkt, 
Polyarthritis oder Tuberkulose auftreten, wie aueh wiederum ein klar.seroser, 
niehthamorrhagiseher ErguB niemals gegen Tumor spricht. Ein PleuraerguB 
bei gleichzeitigem groBem Aneurysma kann gelegentlich auch eine tuberkulose 
Ursaehe haben. Ieh beobachtete einen derartigen Fall, bei dem der Beweis fiir 
eine solehe durch das positive Ergebnis des Tierversuches und der Kultur aus 
dem Exsudat erbraeht wurde. Bei Aneurysma mit Exsudat und ungeklarten 
Temperaturen denke man an diese Mogliehkeit. 

In dem von Brauer, Stahl, Lenk, A. Schmidt, Cobet, Mumme u. a. emp· 
fohlenen diagnostischen Pneumothorax besitzen wir ein wertvolles differential· 
diagnostisches Hilfsmittel, um eine Pleuritis exsudativa "idiopathiea" gegeniiber 
einem ErguB bei Tumor in der Pleura, Lunge, im Mediastinum oder am Herzen 
und auch gegeniiber einem Aneurysma abzugrenzen. Es empfiehlt sich hierzu, 
den ErguB vollig abzulassen und etwa ein Drittel der abgelassenen Flussigkeit 
dureh Luft zu ersetzen. 

Die cytologische Untersuchung eines Pleuraergusses kann aueh nach einigen 
Autoren (Quincke, A. Frankel, Ehrlich, Stadelmann, Pick, K6niger, Widal und 
Eavaut, Quensel, Clairmont, Sahli, Jacobstahl, Hampeln, Schmorl und Herzog, 
Zadek und Karo, Schaer, Schulten u. a.) sowie der Nachweis von erhOhten Milch· 
siiurewerten (Scheller, Warburg, Lichtwitz) im Punktat gelegentlich AufschluB 
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tiber die Genese des Ergusses geben und somit in differentialdiagnostischer 
Hinsicht wertvoll sein. Von den einzelnen Autoren werden die verschieden
artigsten Faktoren - wie Zellform (Riesenvakuolenzelle, Siegelringform usw.), 
:Menge del' Zellen, Zell- und Kernteilung usw. - herangezogen, die angeblich 
ftir einen malignen Tumor pathognomonisch sein sollen. Nach Quensel, Zadek, 
Schulten u. a. kann man angeblich hiiufig die Tumorzellen an ihrer groBen Aty
pie, del' N eigung zu Doppelkernen und Mitosen und VOl' allem an den auffallend 
groBen Nucleolen erkennen und yon Endothelien differenzieren. Es herrscht 
jedoch heute noch keine volle Einigkeit dartiber, ob wir wirklich im~tande sind, 
auf Grund einzelner be8timmter Zellen im Punktat die Diagnose "maligner 
Tumor" zu stellen. So halten z. R. Stadelmann und Pick die Siegell'ingzellen 
im Pleurapunktat beweisend flir ein Kolloidcarcinom, wiihrend Meif3ner und 
Fiirbringer sie in geringerer Zahl auch bei entztindlichen Pleuraergtissen ge
funden haben. In Pleuraergiissen bei Hodgkinscher Erkrankung sollen eben
so wie bei den tuberkulosen Exsudaten die Lymphocyten (Signorelli) bei leu
kiimischen dieselben Zellen, wie "ie illl Blute vorhanden sind, tiberwiegen. So 
viel ist jedenfalls sichel', daB bei del' Deutung von "Tumorzelle .. ans Pleura
punktaten groBte Vorsicht und Zuruckhaltung am Platze ist, da Wtr zu leicht 
gewohnliche, veranderte, de8qmLlIlierte Endothelzellen als Tumorzellen an
gesprochen werden konnen (Sahli, Striimpell, 11latthes, del' groBte Teil del' oben
genannten Autoren u. a.). Es sagt kein Gel'ingerer als Borst: "AIle bisher be
haupteten Spezifitiiten del' Tumorzellen haben sich als irrig erwietien·'. Zadek 
und Karp sind allerdings del' Ansicht, daB mit Hilfe del' Supra\italfiirbung 
nach Quensel die Cytodiagnostik des Carcinoms aus Punktaten und Sekreten 
in vivo an Einzelexemplaren durchaus moglich sei. Es kann an diesel' Stelle 
nicht naher auf diese Frage eingegangen werden. DaB die durch Punktion del' 
Pleuraergtisse zutage gefonlerten Tumorbrockel nach einer histologischen Unter
suchung die Diagnose sichern konnen, steht auBer jedem Zweifel. 

Auch konnen bei einem malignen Tumor del' Lunge im Sputum sich ver
einzelte Tuberkelbacillen finden und zu differentialdiagnostischen Irrttimern 
ftihren. In solchen Fallen wurde eine latente unbedeutende Tuberkulose durch 
den Tumor wieder aktiviert (Gobet). 

Die Schrumpfung del' befallenen Thoraxhalfte kann in seltenen Fallen betriicht
liche Grade annehmen, so daB es fast zu vollstiindiger Obliteration einer Brust
korbhiilfte kommt. Es konnen ausgedehnte Verwachsungen beider Pleura
bHitter eintreten. Meist heilt die Pleuritis exsudativa "idiopathica" ohne nennens
werte Verschwartung aus. Die Versch wartung solI nach hamorrhagischen Er
gtissen bevorzugt auftreten (Cobet). 

Eine Pleuritis exsudativa "idiopathica" vereitert extrem selten. 

IV. Behandlung. 
Rei del' Behandlung del' Pleuritis exsudativa "idiopathica" muB man sich 

immer wieder VOl' Augen halten, daB es sich bei ihr nicht um eine selbstandige 
Lokalerkrankung del' Pleura, sondern um eine Allgemeinerkrankung - Tuber
kulose - des Organism us handelt. Die Pleuritis ist nur eine Begleiterscheinung 
del' Grundkrankheit, sie ist die erste Manifestation einer bislang latenten Tuber
kulose. Es muB also die Tuberkulose und nicht allein das Symptom Pleuritis 
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behandelt werden. Mit Beseitigung der Pleuritis ist die Tuberkulose noch keines
wegs geheilt. Es ist daher der groBte Wert auf Ruhe und Schonung der Kranken 
im Anfangsstadium und auf eine rationelle Nachbehandlung der klinisch aus
geheilten Pleuritis zu legen. Ais "klinisch ausgeheilt" gilt eine exsudative Pleuritis 
erst dann, wenn nach volliger Resorption des Exsudates die Korpertemperatur 
mindestens 2-3 Wochen voI1ig normal und die Blutsenkung wenigstens zweimal 
nicht mehr beschleunigt war. Die Nachbehandlung besteht in einer strengen 
Schonung, kalorien- und vitaminreichen Ernahrung und Liegekuren im Freien. 
Das zweckmaBigste ist ein 8-12 wochiger Kuraufenthalt in einem facharztlich 
geleiteten Erholungsheim oder in einer Lungenheilstatte mit geschlossenen Tuber
kulosen unter giinstigen klimatischen VerhaItnissen. 

Jeder Kranke, der eine Pleuritis exsudativa "idiopathica" durchgemacht hat, 
mufJ unter allen Umstanden mindestens 4 Jahre unter arztlicher Kontrolle bleiben. 

In den ersten beiden Jahren soIlte bei Wohlbefinden und Beschwerdefreiheit 
aIle 3-4 Monate, in den nachsten Jahren aIle 6 Monate eine physikalische, 
rontgenologische, Temperatur- und Blutsenkungskontrolle, bei den geringsten 
Beschwerden eine solche sofort stattfinden. Auf diese Weise wird man nicht 
selten nach scheinbar ausgeheilter Pleuritis exsudativa "idiopathica" eine Lungen
tuberkulose in ihrem ersten Beginn, soweit dieselbe nicht schon in die Zeit der 
Pleuritis zuriickzulegen ist, diagnostizieren und nun die weitere zweckent
sprechende Behandlung einleiten konnen. 

Urn eine derartige Kontrolle gewissenhaft durchfiihren zu konnen, ist es not
wendig, auch den Kranken nach abgeheilter Pleuritis selbstverstandlich in takt
und riicksichtsvoller Weise zu sagen, daB diese Rippenfellentziindung tuber
kuloser Natur ist und bei Nichteinhaltung der verordneten, vorbeugenden MaB
nahmen und einer richtigen Lebenshaltung eine tuberkulose Lungenerkrankung 
nach sich ziehen kann. Es ist richtiger, daB die Kranken hieriiber im Bilde sind, 
genau so wie heute jeder Kranke wissen muB, daB sein "Lungenspitzenkatarrh" 
tuberkuloser Natur ist und eine entsprechende Behandlung erfordert. Auf die 
Durchfiihrung einer solchen Nachkur muB unbedingt bestanden werden. Diese 
Forderung wird heute von allen Kennern der Pleuritis exsudativa "idiopathica" 
immer wieder aufgesteIlt, und zwar auch fiir die FaIle, die ohne Lungenherde 
und Hilusdriisenaffektionen verlaufen. Die Kenntnis def' N otwendigkeit einer 
solchen Nachbehandlung ist jedoch noch nicht Allgemeingut der Arzteschaft. 
Die notwendige Aufklarung der Kranken geschieht leider noch oft in ungeniigender 
Weise. In der Mehrzahl der FaIle bleibt der Patient voI1ig ahnungslos, und auch 
der Arzt begniigt sich mit der Ausheilung der Pleuritis. Hierauf weist auch 
Milller-Scheven mit Recht hin. Es ist Aufgabe des Haus-, Betriebs-, Truppen
arztes usw., bei einer derartigen Aufklarung griindlich mitzuhelfen. Auch Petzold, 
Waitz, Carellas und Cobet haben erst kiirzlich wieder hervorgehoben, daB in 
dieser Beziehung in Verkennung der tuberkulosen Natur der Pleuritis exsudativa 
"idiopathica" noch manches unterlassen wird. 

Bei der symptomatischen Behandlung der Pleuritis exsudativa "idiopathic a" 
solI man keine Polypragmasie treiben. Insbesondere sollen die Kranken nicht 
durch Verabfolgung von zahllosen verschiedenartigen Medikamenten, die nur 
zu leicht einen oft schon an sich schlechten Appetit noch mehr herabsetzen und 
Magenbeschwerden verursachen, beHistigt werden. Es geniigen meist Bettruhe, 
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kochsalzarme, abel' nicht kochsalzfreie, lactovegetabile, calorien- und vitamin
reiche Kost, evtl. eine modifizierte Karellkur sowie die ublichen hydrotherapeuti
schen und physikalischen MaBnahmen. Bei letzteren kann man sich bei del' 
Wahl, ob Wiirme odeI' Kalte zu verabfolgen ist, nach dem subjektiven Befinden 
del' Kranken richten (Cobet). Raben die Kranken zu Beginn del' Pleuritis starkere 
Beschwerden, so wird man versuchen, dieselben mit hyperamisierenden Mitteln 
(PrieBnitz, Senfpackung, Einreibung, Jodanstrich usw.) und Analgetica zu be
seitigen. Auch bei sichel' tuberkulOsen Formen haben sich Salicylsaure und ihre 
Derivate im Anfangsstadium bei hohem Fieber bewahrt. Das Allgemeinbefinden 
wird gebessert und etwaige Schmerzen werden gelindert, wie es u. a. auch Cobet 
angibt. Diese Tatsache kann also nicht zum Beweis fur die rheumatische Genese 
del' Pleuritis exsudativa "idiopathica" herangezogen werden, wie es noch ge
legentlich geschieht. Doch ist meines Erachtens mit allen derartigen Arznei
mitteln Zuruckhaltung am Platze. Bruns und Ewig warnen mit Recht VOl' 
groBeren Gaben Antipyretica, weil del' dadurch erzeugte plOtzliche Fieberabfall 
mit starkem SchweiBausbruch und Schwachezustand verbunden ist. Man solI 
in den naturlichen Ablauf der Korperreaktionserscheinungen, deren Ausdruck 
das Fieber ist, nicht gewaltsam eingreifen (Bruns und Ewig). 

Einige Autoren, insbesondere Auslander, empfehlen groBe perorale Gaben 
von Calciumchlorid. Injektionen von Jodoformglycerin in tuberkulose Exsudate, 
wie sie von Petzold und K oniger vorgeschlagen wurden, haben sich nicht ein
geburgert (Cobert). 

Die von einigen Klinikern (Bruns und Ewig, Kraemer, Eppinger, Sylla, 
Weber, W. Neumann, Stuhl, Bandelier, Ropke u. a.) vorgeschlagene spezifische 
Therapie, insbesondere del' frischen exsudativen Pleuritis in ihren verschie
denen Modifikationen, VOl' allem die Tuberku,linbehandlung, wende ich nicht an. 
Diese soIl die Resorption del' Ergiisse und die Entfieberung del' Kranken be
schleunigen. Cobet, Alexander u. a. konnten sich jedoch von einem regelmaBigen 
Erfolg bei del' TuberkuIinbehandlllng del' Pleuritis exsudativa "idiopathic a" 
nicht uberzeugen, wahrend Weber mit Tuberkulin die besten Erfolge gesehen 
haben will. 

Von del' von Gilbert eingefiihrten A utoserotherapie, bei del' er den Pleuritis
kranken 10-20 ccm des durch Punktion gewonnenen Pleuraexsudates in die 
Subcutis injizierte und dann eine auffallend schnelle Resorption des Ergusses 
feststellen konnte, habe ich keinen giinstigen Effekt gesehen und mache von ihr 
daher ebenso wie Cobet keinen Gebrauch, zumal mitunter an der Injektinos
stelle eine Impftuberkulose (Neumann, Pometta, Alexa,nder) odeI' eine Menin
gitis (Sylla) bzw. miliare Aussaat (Alexander) beobachtet wurden. 

Weber ist es bei del' akut entziindlichen Pleuritis exsudativa gelungen, durch 
intrapleurale Einspritzungen von C- Vitamin (in Mengen von 1 g Ascorbin
saure) rasche Entfieberung und Beendigung weiterer Exsudatbildung zu er
reichen. 

Samtliche therapeutischen Verfahren, die angewandt wurden, um im ent
ziIndlichen Stadium die Exsudation einzudammen und die Resorption zu for
dern, haben sich letzten Endes bei kritischer Betrachtung meist doch als mehr 
odeI' weniger erfolglos und daher auch als unnotig erwiesen. Ja sie konnen 
sogar schadlich werden, indem sie den Kranken schwiichen. Von Schwitz-

Ergebnisse d. inn. Medizin. 64. 3 
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prozeduren, Abfuhr- und harntreibenden Mitteln sollte man daher ganz absehen, 
was auch Cobet vorschlagt. 

Kurzwellen, Diathermie, Rotlicht, ,Rontgen- und Hohensonnenbestrahlungen, 
Proteinkorpertherapie und Eigenbluteinspritzungen koimen unterUmstanden 
eine verzogerte Resorption in Gang bringen. Diese Heilverfahren diirfen jedoch 
nie im exsudativen entzundlichen Stadium nnd auch spiiter nul' mit groBter 
Vorsicht und Zuruckhaltung angewandt werden. Sie gehoren wegen del' Un
berechenbarkeit ihrer Wirkung in die Hand eines ganz besonders erfahrenen, 
kritischen und vorsichtigen Facharztes. lch selbeI' wende diese MaBnahmen 
nicht an und moehte VOl' ihnen warnen. Erst kiirzlieh habe ich wieder hei einem 
Kranken mit Pleuritis exsudativa "idiopathiea" eine rapide Versehlechterung 
des Allgemeinzustandes und Aufflackern einer latenten, bislang nicht erkenn
baren 'fuberkulose erlehen konnen, naehdem anderweitig von einem erfahrenen 
Internisten zur :Forderung del' Resorption des Exsudates eine Eigenblutinjektion 
vorgenommen war. 

Die von Bruns und Ewig gemachte Beohachtung, daB nach Probepttnktion 
an sich schon die gehemmte Resorption in Gang kommen kann, kann ieh nul' 
bestatigen. 

Viele Autoren schreiben dem Exsudat einen gilnstigen Einfluf3 aUf die be
stehende Lungentuberkulose zu. Spengler empfahl sogar kiinstliche Pleuritis als 
rationelle Behandlung einer beginnenden Lungentuberkulose. Ganz besonders. 
tritt Koniger fUr eine giinstige Wirkung des Exsudates auf eine Lungentuber
kulose ein. Er ist jedoeh im Gegensatz zu vielen andel'en Autoren del' Ansicht, 
daB die giinstige Wil'kung des Exsudates weniger mechanisch als vielmehl' 
chemisch zu erkliiren ist. Er will beobachtet haben, daB die Pleuritis exsudativa 
"idiopathica" auf die I.ungentubel'kulose auch gunstig wirken kann, wenn sie 
sich auf del' entgegengesetzten Seite befindet. v . .JJ11.lralt, Grau, Schroder, Ziegler 
u. a. schreiben ebenfalls dem Exsudat einen immunbiologischen EinfluB zu. 
Die Annahme immunbiologischer Eigenschaften del' Exsudate wurde durch 
Tierexperimente bestiitigt. TV eil und Rastaedt sprechen dem Exsudat starke 
bactericide Eigenschaften zu. Es wurden aueh spezifische Antikorper im Ex
sudat gefunden (v. Muralt). Guggenheimer glaubt an "die Anregung prolifera
tiveI' Prozesse im Sinne einer inten,titiellen lymphangitischen Pneumonie". 
Nach Alexander sind fiir die Ruckwirkung auf die Lungentuberkulose weniger 
die meehanische Einwirkung als vielmehr die als Folge des Lungenkollapses sieh 
einstellenden Veriinderungen von Blut- und I.ymphzil'kulation und die dadurch 
bedingten physiologischen Dmbildungen verantwortlich zu machen. Auch ieh 
bin del' l~berzeugung, daB das Exsudat bei del' Pleuritis exsudativa "idiopathica" 
auf die Grundkrankheit -- die Tuherkulose - einen giinstigen EinfluB ausiibt, 
wobei ihm nehen del' immunisierenden und physiologiseh umbildenden doch 
aueh eine mechanisehe Wirkung zukommt. ]'ur letztere spreehen die ana to
mischen Beohaehtungen von Ribbert, Schmorl, Hedinger und Schottmilller, die 
gezeigt haben, daB bei einer miliaren Aussaat die dureh das Exsudat kompri
mierten und atelektatiseh gewordenen Lungenpartien im Gegensatz zum luft
haltigen I,ungengewebe keine Tuberkelbildung aufweisen. 

Gerade auch aus dies em Grunde bin ich unbedingter Anhiinger del' konser
vativen Behandlung der Pleuritis exsudativa "idiopathica", wie heute wei taus. 
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die meisten Kliniker und Lungenfaehiirzte des 111- und Auslandes (Alexander, 
Brauer, Carellas, Cobet, Eppinger, Hegler, Klotz, .Koniger, Konzelmann, v.1I'1'uralt, 
W. Neumann, Reye, Schroder, Spengler, Hartwig, Schmidt, Staehelin, Sylla, 
Ulrici, Weber u. a.). Abgesehen danm, daB die Pleuritis die LungentuberkuloRe 
glinstig zu beeinflussen seheint, so steigen die Exsudate, wenn sie nieht zum 
richtigen Zeitpunkt abgelassen werden, doeh wieder an. Resonders erneuern 
Rich .hilmorrhagisehe Ergusse sehr rasch wieder (Cobet). 

Kommt ein groBer Pleurael'guB nach Abklingen del' entziindlichen Ersehei
nungen naeh einigen vYoehen nieht geniigend spontan zur Resorption, so wird 
Illan zur Punktion sehl'eiten miissen. Dieses ist jedoch sehr seUen notwendig. 
Del' geeignetste Zeitmum ZUl11 Ahlassen des Exsudates ist erst mit dem Um
sehwung del' exsuda.tiven in die l'esorptiyen Yorgii.nge der "idiopathisehen" 
Pleuritis gegeheu. Nur in diesem Stadium hat die Thorakoeentese Aussieht auf 
Erfolg. Zur Bestiml11ung dieses Zeitpunktes geben uus die Fieberkurye, del' 
physikalische und rontgenologische Befund, die Blutsenkung und die tiigliehe 
Fliissigkeitsausseheidungsmenge einen gewi8sen, aher keinen absolut zuver
liissigen AufschluB. Einen sicheren und augenfiilligen Einblick in den A blauf del' 
entzlindlichen Vorgitnge del' Pleuritis exsudativa "idiopathica" gewiihrt uns del' 
Wasserversuch (Peyrer, I'ezzotti, Greuel, Hd'utemann, Gobel, .:Vlumme, Alexander 
11. a.)' ,\ie er als Volhardsehe J\ieren- und Kreislauffunktionspriifung bekannt i~t. 
Del' Heilungsheginn fidlt mit dem Ein.~etzen der Resorption groBerer Fliissigkeits
mengen zeitlieh Zl1::'ammen. 

1eh verfahre hierhei, ,vie ieh e~ an del' Reyesehen Klinik gelernt habe: Del' 
Kranke nimrnt. am Abend YOI' dem Versuehstage die letzte Fliissigkeit zu sieh. 
Am niiehsten Morgen frlih um 7 'Ohr nliehtern bei vorher entleerrer Blase trinkt 
er 1500 cern Tee odeI' Wasser. Dann wird er angehalten, yon 8- 11 Uhr stiind
lieh und von 11 ] 9 1]hr alle zwei 8tunden zu urinieren.Wiihrend diesel' Zeit 
",ird auBer einigen Zwiebiieken keine Nahrung verabfolgt. Kaeh 19 Uhr dad del' 
Kranke wieder aIles essen und trinken, denn es soIl ja keine eigentliehe Funk
tionspriifung vorgenornl11en werden. E8 wird YOI' und naeh dem 'Vasseryersueh 
das Korpergewieht bestil11l11t. Man unterseheidet wiePeyrer heim Wasser
versueh drei Gruppen, nUl' daB ieh den Ausfall des Wasserversuehes aus del' 
ganzen 12-Stllnden-~lenge des Yersuehstages und nieht wie er nul' naeh den 
Urinportionen del' ersten 4 Stunden hcnrteile. Die el'i:lte Gruppe ist eharakteri
siert dureh eine mangelhafte Ausscheidung. Es werden bei einer Flussigkeitsauf
nahl11e yon 1500 eem nUl' 300 bis hoehstens l:mo eem au:-;ge8ehieden (s. ~Ahb. 5). 
Es ii:lt das Stadium del' akuten Entziindung mit 8tarker Exc;udation. Ein Ab
lassen des EXSlldates in diesem Stadium wlire vollig zweeklos, da seh1' schnell, 
\lnter Ul11stiinden liher Naeht, eine Neubildung desselben eintreten wurde. In 
del' zweiten Gruppe ist die Ausseheidung anniihernd gleieh del' Aufnahme. Die 
Tagesmenge betragt etwa 1400-- 1600 eem. Die Entzundung beginnt ahzuklingen, 
die Pleuritis bereitet sieh zur Resorption YOI'. ~'\ueh jetzt wiire wegen del' Gefahr 
del' :Neubildung ein Ablassen 110eh ycrfriiht. In del' dl'itten Gruppe haben wir 
ein starkes UbersehieBen del' Fliissigkeitsausscheidung. Hei cineI' Fliissigkeits
aufnahme von 1500 cem "'erden IHOO-2HOO ccm und noeh mehr allsge~ehieden. 
Das Korpergewieht HUlt um 1,0-1,5 kg. Die Pleuritis befindet sieh im Zustande 
del' Resorption - del' AU6heilung. La:;l'ien wir jetzt das Exsudat ah, so tritt auch 
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keine Neubildung ein. Doch kann man von einer Punktion des Exsudates im 
allgemeinen absehen, denn nach derartigen WasserstoBen in der dritten Gruppe 
geht das Exsudat meist sehr schnell zuriick, so daB sich eine Entleerung desselben 
auf kiinstlichem 1iV ege eriibrigt und somit ein zu groBer und rascher EiweiB
verlust vermieden wird. 

Wir haben im Wasserversuch heute nicht nur ein gutes diagnostisches, sondern 
auch ein therapeutisches Mittel. Der Wasserversueh wirkt als WasserstoB und 
bringt die Diurese in Gang. Irgendwelche Schadigung des Kranken, etwa durch 
schnelles Anwachsen des Exsudates im entziindlichen Stadium, habe ieh selbst 
bei Kranken der erst en Gruppe niemals beobachtet. Der Umschwung des ent
ziindlichen Stadiums in das resorptive tritt meist, aber keineswegs immer, in 
der 2. bis 3. Krankheitswoche ein. 

Es ist selbstverstandlich, daB bei besonders groBen Ergiissen mit Verdran
gungserscheinungen und Atembesehwerden schon aus vitalen Grunden ein Teil 
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Abb.5. Der AUBiall des Wasserversuches bei einem Kranken mit Pleuritis exsudativa "idiopathica" 
in den verschiedenen Stadien der Pleuritis. 

des Exsudates bereits im entziindlichen Stadium abgelassen werden muB. Dieses 
ist jedoch nach meinen Erfahrungen sehr selten erforderlich. 

Durstkuren sind zu vermeiden. Es geniigt eine gewisse Beschrankung der 
Fliissigkeitsaufnahme. Man kann hierhei den dringenden Wiinschen des Kranken 
Reehnung tragen. Durch Nonnenbruch wissen wir, daB das Entstehen und Ver
schwinden des entziindIichen Exsudates hei einer Pleuritis von dem lokalen 
Krankheitsprozesse - der Entziindung, der Exsudation und Resorption -
ahhiingt und weitgehend unabh~ingig von den Belangen des Gesamtwasserhaus
haltes ist. Es ist daher nicht moglich, das Ansteigen des pleuritischen Ergllsses 
durch allgemein entwassernde MaBnahmen Zll verhiiten. Geht die Riehtung des 
l1'liissigkeitsstromes yom Blut in das Exsudat, so ist es nicht moglich, thera
peutisch die Stromrichtung umzukehren. Erst \Venn die Richtung blutwarts 
strebt, kann man den Abstrom therapeutiseh fordern (Lichtwitz). Das Dursten
lassen der Kranken ist somit eine nutzlose Qualerei, denn das Exsudat wiirde 
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sich doch auf Kosten des Korperwassers neu bilden, wie ein Carcinom auch trotz 
Hungerns weiterwachst (Nonnenbruch). 

Das gleiche gilt von den Diuretica. Erst im Stadium der Resorption bringen 
die EntwasserungsmaBnahmen Erfolge. Die Diuretica erubrigen sich, da der 
WasserstoB ein naturlicheres und meist wirksameres Mittel ist. 

Die Ansicht Stinz'ings, Schottml1llers, Lommels, Zimmers und weniger anderer 
Autoren, daB durch haufige und groBe Frl1hpunktionen (d. h. im entzundlichen 
Stadium) der Pleuraergusse das Krankenlager abgekurzt wird, konnten meine 
Vergleichsuntersuchungen nicht bestatigen. 

Nach einer Zusammenstellung von Zekert aus der Schottml1llerschen Klinik 
betrug die Behandlungsdauer der im Durchschnitt und unter Umstiinden wieder
holt bis zu 1000 ccm punktierten Pleuritiskmnken 42 Tage; und zwar bei den 
~lannern 48 und bei den Frauen 33 Tage. Bei 216 konservativ behandelten 
Pleuritiskranken der Reyeschen Klinik betrug die Behandlungsdauer nur 29 Tage, 
und zwar 28 bei den Mannern und 30 bei den Frauen. Greife ich von den 
216 Kranken mit Pleuritis exsudativa "idiopathica" diejenigen hemus, die, wie an
geblich die meisten von Schottml1ller und Zekert zusammengestellten Fane, ganz 
akut und aus volligem W ohlbefinden hemus gleich einer crouposen Pneumonie 
mit hohem Fieber begannen, so komme ich zu einer durchschnittlichen Be
handlungsdauer von 30 Tagen fUr Frauen und Manner. Der geringe Unter
sehied der Behandlungsdauer gegenuber den schleichend mit nur subfebrilen 
Temperaturen beginnenden und verlaufenden Fallen erklart sich dadurch, daB 
das subfebrile Fieber bei den sog. leichten Fallen langer anhielt als bei den akut. 
Erkrankten. Er ist also nicht dadurch bedingt, daB die "mittelschweren" und 
"schweren" Falle durch die Punktionsbehandlung schneller entfieberten, wie es 
Zekert annimmt. Bei den Kranken, bei denen aus vitalen Grunden eine Ent
leerung des Ergusses vorgenommen werden muBte, konnte ich so gut wie nie 
einen merklichen FieberabfaU beobachten. Als Behandlungsdauer wurde von 
beiden Kliniken die Zeit von der Klinikaufnahme bis zur volligen Fieberfreiheit 
und dem Verschwinden aUer subjektiven Beschwerden sowie aUer groben ob
jektiven Symptome der Pleuritis exsudativa "idiopathic a" gewahlt, d. h. also 
bis zu dem Tage, an dem die Kranken wieder das Bett verlassen durften. Die 
Gesamtdauer des Krankenhausaufenthaltes del' an der Schottml1llerschen Klinik 
mit Punktion behandelten Kranken betrug nach Zekert 59 Tage, wahrend 
die der auf der Reyeschen Klinik konservativ Behandelten nur 51 Tage be
trug. Bei diesem Durchschnittswert sind die Kranken, bei denen die Pleu
ritis exsudativa "idiopathica" durch gleichzeitig bestehende andere Erkran
kungen bzw. durch Nachkrankheiten kompliziert wurde und der Klinikaufent
halt sich verzogerte, mit einbezogen. Hierbei ist besonders zu beriicksich
tigen, daB es sich im wesentlichen Ulll das gleiche Krankengut in derselben 
Stadt (Hamburg) und in demselben Krankenhause (Eppendorf) handelte. 
Denn auch unter meinen 216 Kranken sind die leichten Fiille mit nm einem 
Sinusexsudat, abgesacktem zentralem oder interlobarem ErguB uSW. nicht 
enthaU,en. 

A us dieser Gegenl1berstellung geht eindeutig hervor, da{J durch die Frl1hpunktionen 
im entzl1ndlichen Stadium der Pleuritis exsudativa "idiopathica" das Kranken
lager bestimmt nicht abgekl1rzt wird. 
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Sylla kommt bei seinen Vergleichsuntersuchungen bezuglich der J.Jange der 
Fieberperiode und der Krankheitsdauer zu demselben Ergebnis wie ich. 

Kallner gibt an, daB das Pleuritismaterial von Jacobiius und von Holmgren 
keine Morbiditats- und Mortalitatsunterschiede erkennen laBt, obwohl Jacobiius 
konservativ vorging, Holmgren dagegen in sehr groBem MaBe Punktionen und 
Pneumothoraxbehandlungen durchzufuhren versuchte. 

Die Entleerung eines Pleuraergusses kann ebenso wie eine besonders rasche 
Resorption des tuberkulosen Exsudates zur Entstehung einer Miliartuberkulose 
Veranlassung geben (Litten, Hegler). Dieses ist mit ein Grund, warum auch Hegler 
u. a. ein Gegner der Punktionsbehandlung der Pleuritis exsudativa "idiopa
thica" ist. 

Das vollstandige A blassen von groBen Pleuraergussen ohne sofortige N ach
funung von Luft oder Gas kann ferner unter Umstanden zu dem lebensbedroh
lichen Krankheitsbilde der seroalbuminosen Expektoration fiihren. Es handelt 
sich hierbei urn ein akutes postaspiratives Lungenodem als Folge der zeitweiligen 
Absperrung des Blutes von den LungengefiLBen. Fur die Entstehung des Lungen
odems nach Pleurapunktion sind degenerative Veranderungen am Capillarendothel, 
ferner mechanische und reflektorisch ablaufende angioneurotische V organge ver
antwortlich zu machen (Mumme). 

Ein wesentliches Hilfsmoment beim Zustandekommen des Lungenodems nach 
Pleurapunktion ist die Unnachgiebigkeit des Mediastinums. Unter gewohnlichen 
Verhaltnissen riickt im allgemeinen mit fortschreitender Entleerung eines Pleura
ergusses der einen Seite die kontralaterale Lunge, das Herz und das Mediastinum 
gegen die kranke 'rhoraxseite vor. Die kranke Lunge erfiihrt keinen derart 
raschen und ausgiebigen ZufluB von Blut in ihre ehedem komprimierten Lungen
gefaBe, und diese konnen der nunmehr ziemlich unerwartet und schnell ein
getretenen Mehrbelastung genugend standhalten. Dieser Ausgleich des Wanderns 
des Mediastinums fiLIlt bei Unverschieblichkeit des letzteren und der Pleurawande 
weg. Bei den meisten im Schrifttum geschilderten Fallen von sero-albuminoser 
Expektoration nach Pleurapunktion lag eine Bewegungsbehinderung des Media
stinums irgendwelcher Art vor. lch konnte bei zwei Kranken eine solche lebens
bedrohliche Expektoration beobachten und hieruber berichten. Bei heiden 
Kranken war man gezwungen, aus vitalen Grunden groBere Mengen Flussigkeit 
aus der 'rhoraxhohle abzulassen. Bei dem einen bestand eine Polyserositis tuber
culosa mit totaler Verwachsung des Herzbeutels (Concretio pericardii), bei dem 
anderen ein mit Carcinommetastasen durchsetztes und dadurch unnachgiebiges 
Mittelfell. 

Ferner wird das Entstehen des Lungenodems nachPleurapunktion durch 
eine Herzinsuftizienz begiinstigt. Durch die p16tzliche Entlastung des Pulmonal
kreislaufes stromt ein reichlicheres Blutquantum zum linken Herzen, dieses ist 
der Mehraufgabe nicht gewachsen, es entsteht ein MiBverhaltnis zwischen Arbeits
leistung des linken und rechten Herzens, infolge davon Lungenodem. DaB 
bei Lungenstauung infolge Herzleidens selten ein Lungenodem auf tritt, spricht 
nicht dagegen, da die Druckveranderungen langsam und nicht plotzlich vor sich 
gehen. 

1st man aus irgendwelchen Grunden gezwungen, eine groBe Pleurapunktion 
vorzunehmen, so empfiehlt sich, einen 'reil der abgelassenen Fliissigkeit sofort 
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durch Luft zu ersetzen. lch konnte durch EinfUhren von Luft in den Pleuraraum 
und damit durch erneuten Lungenkollaps eine auf ihrem Hohepunkt stehende 
seroalbuminose Expektoration nach Pleurapunktion beseitigen und die Kranke 
retten. Wird bei groBeren Pleurapunktionen ein Teil der abgelassenen Flussig
keit durch Luft ersetzt, so bleibt das Lungenodem und die sero-albllminose Ex
pektoration aus. 

Das Expektorat bei der seroalbuminosen Expektoration ist, wie genaue, ver
gleichende, chemische und physikalische Untersuchungen des Exsudates und 
Expektorates ergeben haben, transsudiertes Blutsemm (Frentzel, Schiltz, Scriba, 
Ortner, Wasmuth, Korach, Mumme u. a.) und nicht, wie gelegentlich angenommen 
wird, eine Expektoration des Ergusses infolge ldinstlicher Verletzung der Pleura 
bzw. der Lunge oder infolge spontaner Lungenperforation durch eine lokalisierte 
Nekrose. Eine Resorption des Ergusses durch die Pleura bzw. die Lungen ist 
ebenfalls abzulehnen. 

Die Pleurapunktion mit nachfolgender I~uft- bzw. Gaseinblasung stellt heute 
eine ZwangsmaBnahme dar, die nur extrem selten erforderlich ist. 

Der Auffassung von G. Waitz, daB die Punktions- und Pneumothoraxbehand
lung bei der exsudativen Pleuritis "idiopathica" "angezeigt und notwendig'· 
sei sowie "ihre Unterlassung in den meisten Fallen als schwerer Fehler und 
oft sogar als Kunstfehler bezeichnet werden muB", kann ich mich eben so wie 
Gobet, Kreutzberg, Hartwig Schmidt, Weber und heute wohl die iiberwiegende 
Mehrzahl aller Kliniker und Tuberkulosespezialisten auf keinen Fall anschlieBen. 
Die 1915 erstmalig von Adolf Schmidt empfohlene offene Pleurapunktion und 
die Pneumothoraxbehandlung der Pleuritis exsudativa "idiopathica" wird heute 
von den weitaus meisten Klinikern abgelehnt. lch muB aus den von mir aus
einandergesetzten Grunden Bacmeister, Gobet und Weber beistimmen, daB 
die Anlage eines Pneumothorax im exsudativen Stadium fur die Weiterent
wicklung der Pleuritis exsudativa "idiopathica" eher schadlich als nutzlich 
ist. Die Auffassung, daB durch den Pneumothorax Verwachsungen und Schwar
tenbildungen verhindert wiirden, hat sich als falsch erwiesen. Die zur Ruhe 
gekommene Entzundung in der Brusthohle kann durch den Gasersatz wieder 
aufflackern. "Ferner wird das korperfn'lmde Gas aus einer entziindlichen Thorax
hohle weniger leicht als aus einer gesunden resorbiert. Die Wiederentfaltung 
der Lunge wird erschwert. Die vom Exsudat umspiilte Lunge erhalt einen 
Fibrinmantel. Dieses hat zur Folge, daB die Schwartenbildung ausgedehnter 
wird als bei der konservativen Behandlung" (Gobet). Die Punktionen stOren 
das Gleichgewicht, was zu neuer Exsudatbildung AnlaB gibt und al:;; uberflussig 
vermieden werden kann; der KrankheitsprozeB wird unnotig in die Lange ge
zogen (Weber). Bei den hamorrhagischen Ergiissen, die sich erfahrungsgemaB 
nach dem Ablassen besonders schnell sammeln, empfehlen Spengler und Bae
meister aURgiebige Punktionen mit Gasersatz, da der Reiz des Gases hier einlln 
gunstigen narbenanregenden EinfluB ausubt. Bei diesen j;'allen stimmt uuch 
Gobet fUr das Anlegen eines Pneumothorax, zumal er uns diagnostisch weiter
helfen kann. Die Pneumothoraxbehandlung ist dagegen bei den hier nicht zur 
Erorterung stehenden Begleitpleuritiden einer offenen Lungentuberklliose bzw. 
wenn sich eine solche friihzeitig durch Einschmelzung des die Pleuritis aus
lOsenden pleuranahen I .. ungeninfiltrateR ent,yickelt hat, unbedingt angezeigt, 
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was jungst wieder Gobet betont hat. Fur diese FaIle gilt heu'te wohl allgemein 
diePneumothoraxbehandlung als die Methode der Wahl. . 

Fur das therapeutische Punktieren der Pleuritis exsudativa "idiopathica" be
stehen nur zwei 1 ndikationen: einmal das V orliegen von bedrohlichen Verdriing'ungs
erscheinungen und zweitens, wenn nach Ablassen des Exsudates im Resorptions
stadium ein Teil der entlernten Fliissigkeit durch Lult ersetzt wird, um nun die 
noch bestehende bzw. entstandene aktive, progrediente, bis dahin unerkannte Lungen
tuberkulose mit einem Pne1lmothorax und seinen sich hieraus ergebenden Konse
q1tenZen weiterzubehandeln. 

Um zu vermeiden, daB das Resorptionsstadium einer Pleuritis ubersehen 
wird und man nun infolge von Verwachsungen der Pleurablatter mit einer ge
planten Pneumothoraxanlage zu spat. kommt, ist eine strenge arztliche Uber
wachung mit haufigen physikalischen und rontgenologischen Untersuchungen 
sowie Wasserst1>Ben und taglichen Messungen von Ein- und Ausfuhr unerlaBlich. 

Der heute noch vielfach vertretenen Ansicht, daB die konservative Behandlung 
der Pleuritis exsudativa haufiger zu dicken Schwarten, Schrumplungen und Ver
unstaltungen der Lunge und des Brustkorbes fUhre, als es bei der Punktions
behandlung der Fall sei, und die dann in hezug auf das Fortschreiten der tuber
kulosen Prozesse eine schlechtere Prognose gebe, muB ich auch auf Grund meiner 
eigenen N achuntersuchungsergebnisse widersprechen. 

Denn von 134 Kranken, die nach einer konservativ behandelten und ausge
heilten Pleuritis exsudativa "idiopathica" gesund und arbeitsfiihig blieben, waren 
93 vollig beschwerdefrei, das sind 69,5%; 41 hatten nur leichte Beschwerden, 
wie Ziehen und Schmerzen bei Witterungswechsel und Erkaltungskrankheiten. 

Von 121 Kranken, die ich spater physikalisch und rontgenologisch nach
untersucht habe, war bei 68 nichts mehr von einer fruher bestandenen Pleuritis 
exsudativa '"idiopathica" nachzuweisen. Der Thorax war vollig symmetrisch, 
Schwarten waren nicht erkennbar. Bei 46 Kranken lag eine geringe, meist nur 
rontgenologisch sichtbare und somit praktisch belanglose Schwartenbildung 
vor. Nur bei 7 bestand eine starkere Schrumpfung der befallenen Seite mit 
Zuruckbleiben bei der Atmung. 

Die Nachuntersuchungen von Nyiri ergaben ebenfalls, daB die Pleuritis 
haufiger bei der konservativen als bei der Punktionsbehandlung trotz I ... uft
einblasung ohne Hinterlassungen von Verwachsungen abheilte. Bei den konser
vativ Behandelten, selbst bei den Fallen mit groBem Exsudat, waren in der 
uberwiegenden Mehrzahlweder klinisch nochrontgenol~giseh irge'ndwelche 
Folgen der Pleuritis erkennbar. Dagegen war von den mit Punktion (mit und 
ohne Lufteinblasung) behandelten Kranken kein einziger ohne nachweisbare 
Verwachsungen geblieben, und bei mehr als der Halfte hatten sich betrachtliche 
Schwarten entwickelt (Nyiri, Gobet). Die von Sylla ausgefUhrten Rontgen
kontrollen iiber Schwartenbildungen nachPleuritis exsudativa "idiopathica" 
lieBen erkennen, daB bei konservativer Behandlung die Neigung zur Schwarten
bildung geringer war als nach der Punktion. 

Auch aus diesem Grunde ist also die Fruhpunktion bei der Pleuritis exsudativa 
"idiopathica" nicht gerechtfertigt! Vergleichende Untersuchungen in dieser 
Hinsicht konnte ich nicht anstellen, da mir nur Kranke zur Verfugung standen, 
die konservativ behandelt waren. 
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Als Nachbehandlung zur Vermeidung von Schrumpfungsprozessen, Ver
wachsungen, Schwartenbildung, Retraktionen des Thorax mit den hierdurch 
bedingten Kreislauf- llnd Atemstorungen kommen Aternubungen, Freiubllngen, 
Aufblasen von Kissen, Gummitieren, Trompeten usw. in Frage. Bei den Atem
ubungen ist zeitweise Lagerung auf die kranke Seite, um dadurch das gleich
seitige Zwerchfell zur ausgiebigen Bewegung zu zwingen, empfehlens\\'ert (Hof
bauer, Cobet). 

M. Fraenkel will bei Pleuritis exsudativa nach R6ntgenbestrahl1tng eine I .. osung 
bindegewebiger Schwarten festgesteIlt haben. Bandelier und Roepke haben 
bei fieberfreien, nicht veralteten FiiJIen von Pleuraschwarten yom Fibrolysin 
in Verbindung mit Hohensonnenbestrahlungen Erfolge gesehen. Selbstverstiind
lich durfen alle diese MaBnahmen erst nach vol1igem Abklingen der Entziindungs
erscheinungen einsetzen. 

Vo Pl'ognose. 

Die Prognose des "Symptoms" Pleuritis exsudativa "idiopathica" ist gunstig. 
DaB ein Kranker an einer Pleuritis exslldativa "idiopathica" stirbt, ist ext rem 
selten. In den wenig en beobachteten Fii.llen handelt es sich meist urn altere 
:Menschen mit stark herabgesetzter Widerstandskraft und geschwiichtem Or
ganismus (Staehelin, Sylla u. a.). Die meisten Pleuritiskranken sterben nicht an 
der Pleuritis, sondern an einer anderen Ursache, oft an einer Lungenembolie. 

Die Prognose del' Pleuritis steht und filIlt mit der Grundkrankheit, die, wie 
wir heute wissen, so gut wie immer eine Tuberkulose ist. Die Prognose der 
Pleuritis exsudativa "idiopathiccl" beziiglich einer postpleuritischen Tllberkulose 
ist zwar nicht infaust, aber auch nicht als besonders giinstig Zll bezeichnen. 
Eine ZuriickhaItung bei der prognostischen Bewertung ist geboten. ~lan kann 
hierbei nicht vorsichtig genug sein. 

Der klinische Verlauf einer Pleuritis exsudativa "idiopathiccl" gibt keinen 
Anhalt fUr die prognostische Beurteilung einer nachfolgenden extrapleuralen 
Tuberkulose. 

Denn Kranke mit einem groBen Exsudat, das wegen Verdriingungserschei
nungen sogar einige Male abgelassen werden muBte, lang anhaltendem hohem 
Fieber, mehrmonatigem schwersten Krankenlager, mit gleichzeitigen Lungen
herden und mit positivem Ansfall des Tierversuches nnd der Eierniihrboden
kuItur konnen ganz gesund werden und bleiben. 

Z um Beispiel: 

M. K., 42 Jahre alt, im April 1928 schwere rechtsseitige Pleuritis exsudativa "idiopathica" 
mit positivem Bacillenbefund im Exsudat. November 1931 viillig gesund, Heirat, gesundes 
Kind. 

G. H., 24 Jahre alt, November 1928 nach 8wiichiger Tatigkeit auf einer Tuberkulose
station Pleuritis exsudativa "idiopathica" mit positivem Bacillenbefund im Exsudat, 
schwerstes Krankcnlager 4 Monate lang, vor dem Ansteigen des Exsudates riintgenologisch 
fiinfmarkstiickgroBes Infiltrat erkcnnbar. Xach Riickgang des Exsudatcs Infiltrat nicht 
mehr nachwcisbar. 1 .Tahr Kur in Davos, darauf jahrelange viillige Beschwerdefreiheit, 
Arbeitsfahigkeit in einem anstrmgenden Beruf. Einige Jahre spater erneut wegen spezifischen 
Lungenprozesses in Davos; heute gesund und leistungsfahig. 

Dagegen konnen Kranke mit geringem Exsudat bei fieberfreiem Verlauf, 
schneller Gewichtszunahme und trotz }1'ehleml von I,ungennerden lind bei nega-
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tivem Ergebnis des Tierversuches und der Kultur bereits nach einem Jahr an 
einer frischen progredienten Lungentuberkulose, Rippencaries oder analog den 
von Schilrmann, Litten, Hegler u. a. beschriebenen Fallen an einer Miliartuber
kulose oder Meningitis erkranken bzw. zugrunde gehen. 

Zum Beispiel: 

B. N., 19 Jahre, September 1930 Pleuritis exsudativa "idiopathica", Tierversuch und 
Eiemahrbodenkulturen negativ; rontgenologisch keine Lungenherdschatten, keine Hilus
driisenaffektionen, sehr schnelle Gewichtszunahme von 7,2 kg. Nach 52 Tagen erfolgt Ent
lassung aus dem Krankenhaus zur Nachkur in einer Heilstatte. In ausgezeichnetem Zustand 
verlieB der Kranke die Klinik. Bereits nach einem halben Jahre Riickverlegung aus der 
Heilstatte in die Klinik mit tuberkuloser Rippencaries und ausgedehnten Lungenverande
rungen auf der Seite der durchgemachten Pleuritis mit positivem Bacillenbefund im Sputum. 

Sch., 65 Jahre alt, Oktober 1930 Pleuritis exsudativa "idiopathica", Tierversuch, Kultur
befund und Rontgenuntersuchung gaben keinen Anhalt fiir Tuberkulose. Hamorrhagischer 
ErguB. Es wird an Tuberkulose gedacht, mehr jedoch an einen Tumor. April 1931 Exitus 
an Miliartuberkulose mit Herden in der Pleura, Chorioidea, den Lungen, der Leber, der Milz, 
den Nieren, den Nebennieren mit tuberkulOsen Darmgeschwiiren, ausgehend von einem 
verkasten linken Nebenhoden und einer Tuberkulose der Samenblase. 

J., 57 Jahre alt, Juni 1930 Pleuritis exsudativa "idiopathica", kein sicherer Anhalt fiir 
Tuberkulose. Am 27. 6. 1930 in gutem Zustande in ein Erholungsheim entlassen. Am 
16. 8. 1930 mit einer schweren rontgenologisch sichergestellten Miliartuberkulose ins Kranken
haus eingeliefert. Exitus, Sektion verweigert. 

Sch., 27 Jahre alt, linksseitige Pleuritis exsudativa "idiopathica" im Jahre 1926. Ront
genologisch keine herdformigen fiir Tuberkulose sprechenden Verdichtungen der Lunge. 
Marz 1930 ausgedehnte, doppelseitige, offene Lungentuberkulose. 

P., 29 Jahre alt, Januar 1931 Pleuritis exsudativa "idiopathica" erst einseitig, dann 
doppelseitig. Schweres 10monatiges Krankenlager mit lang anhaltender Continua, von 39 
bis 40° Temperatur. Klinisch und rontgenologisch Tuberkulose nicht nachweisbar. Oktober 
1931 nach Riickgang des Exsudates generalisierte Miliartuberkulose. Sektion: Subpleuraler 
Primarherd. Miliare Aussaat yom verkasten Ductus thoracicus ausgehend. 

Es lieBen sich noch eine Reihe anderer ahnlicher Beispiele anfiihren. 
Die Pleuraerkrankung im Generalisationsstadium ist ganz anders zu werten 

als die im ersten und dritten Stadium einer Tuberkulose. 1m ersten Falle stellt 
die Pleuritis eine mehr selbstandige, metastatische Pleuratuberkulose dar. Der 
Ausgangsherd sitzt oft im LymphgefaBsystem (Primarkomplex) und kann immer 
wieder zu neuen Schiiben fiihren. Man ist also nie vor Dberraschungen, ins
besondere nicht vor der Miliartuberkulose oder Meningitis sicher. Die Prognose 
ist also weniger eine solche der Pleuratuberkulose als eine der Gesamttuber
kulose. Es ist bemerkenswert, daB die gleichzeitig mit der Pleuritis bestehenden 
Lungeninfiltrate nur sehr selten N eigung zum Zerfall zeigen, und daB dieselben 
mit dem Zuriickgehen des Exsudates sich meist zuriickbilden. Die Erklarung 
hierfiir mochte ich, wie sehr viele andere Autoren, in der komprimierenden und 
immunisierenden Wirkung des Exsudates sehen. Bleiben jedoch die Lungen
infiltrate nach der Resorption des Ergusses zuriick, so kann es jetzt nach Fort
fall dieser Wirkung und Entfaltung der Lunge zum Zerfall konimen. Nach 
den Untersuchungen von Sarellas tritt in 93,3% der FaIle eine chronische 
Form - produktive, gemischt produktiv-cirrhotische und unvermischte 
cirrhotische - der Tuberkulose im AnschluB an die Pleuritis exsudativa "idio
pathica" auf. Auch andere Autoren betonen, daB der initialen Pleuritis nur 
selten eine schwere Lungentuberkulose folgt. Die exsudative postpleuritische 
Tuberkulose ist sehr selten; Die immunbiologischen Eigenschaften des Exsudates 
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sollen die N eigung zur Cirrhose begunstigen. Kranke, die eine Pleuritis exsudati va 
"idiopathica" durchgemacht haben, sollenimmunisierende undaIlergischeKrafte 
besitzen, die das Auftreten akuter Lungentuberkulose angeblich verhindern. 

Nach Walder soIl das Initialexsudat sogar einen 8-10jahrigen imm un
biologischen Schutz gegen Weiterverbreitung der Tuberkulose geben. G. Berg 
spricht allerdings in einer kUrzlich erschienenen Arbeit dem Exsudat eine im
munbiologische Wirkung entschieden abo Er hat an 6000 Kranken mit offener 
Lungentuberkulose Vergleiche der Sterblichkeit angestellt und dabei festgestellt, 
daB sich fUr Kranke mit offener Lungentuberkulose, die in der Vorgeschichte 
eine Pleuritis oder ein Erythema nodosum hatten, und fUr Kranke, die dies 
nicht hatten, ein Prognoseunterschied nicht nachweis en lieB. Eine £rUher durch
gemachte Pleuritis scheint nach Berg den Verlauf einer spater ausbrechenden 
manifesten Lungentuberkulose nicht in ausschlaggebender 'Weise zu beein
flussen. Eine frUher durchgemachte Pleuritis kann nach Berg bei spaterer Er
krankung an Lungentuberkulose keine vermehrte Widerstandskraft bedeuten. 

Eine erworbene Immunitiit gibt es bei der Lungentuberkulose sicherlich 
nicht. Das schlieBt noch nicht ganz aus, daB dem Exsudat gewisse immun
biologische Eigenschaften zuzusprechen sind. Allerdings sind bei der Annahme 
einer solchen Kritik und Zuruckhaltung angezeigt. Es bestehen also in dieser 
Frage immer noch Meinungsverschiedenheiten. Die Prognose der postpleuri
tischen Lungentuberkulose wird im allgemeinen als gunstig bezeichnet. Sie 
wird nur dadurch ungunstig, daB sie oft zu spat entdeckt wird. 

N ach Karlson und Kallner betragt die Mortalitat der postpleuritischen Tuber
kulosen 22%. Nach Carellas wurden allerdings 56% offen entlassen, und 10% 
starben in der Anstalt. 

Die postpleuritische Tuberkulose tritt weitaus am haufigsten zunachst auf 
der Seite der Pleuritis auf. Nach Carellas erkrankte die entgegengesetzte Seite 
bei 549 Miinnern nur 17 mal und bei 360 Frauen nur 8mal. Ahnliche Ergebnisse 
hatten Ameuille, Borelius u. a. Nach meinen Untersuchungen trat die post
pleuritische Tuberkulose nur in 50% vorwiegend auf der Pleuritisseite auf. Bei 
Kindern entwickelt sich die postpleuritische Tuberkulose erheblich seltener als 
bei Brwachsenen (Orosz, Gsell, Vogt). 

Was die Haufigkeit, den Zeitpunkt und die Art des Auftretens einer post
pleuritischen Tuberkulose angeht sowie bezuglich der wichtigen Punkte hin
sichtlich der Prognose der Pleuritis exsudativa "idiopathica", verweise ich, um 
eine Wiederholung zu vermeiden, auf die von mir im Kapitel ,)\tiologie" ge
machten Angaben, wo auch meine eigenen Nachuntersuchungsergebnisse auf
gezeichnet sind. 

Die Tatsache, daB, wie meine Kontrollen zeigen konnten, mindestens 3] (X) 
der Erkrankten, die eine Pleuritis exsudativa "idiopathica" durchgemacht 
haben, in den ersten 4 Jahren nach der iiberstandenen Pleuritis an einer post
pleuritis chen Tuberkulose behandlungsbediirftig erkrankten bzw. zugrullde 
gingen, gibt zu denken. 

Dieses ist auch gutachtlich und versicherungsmedizinisch praktisch sehr wicht-ig. 
1st eine Pleuritis exsudativa "idiopathica" einmal als eine Dienstbeschadigung 
rechtmaBig anerkannt, so muB eine Tuberkulose, die in den ersten 4-5 .Jahnln 
- in Ausnahmefallen auch noch spater - nach der iiberstandenen Pleuritis 
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auf tritt, als eine zum mindesten mittelbare Dienstbeschadigung aufgefaBt 
,verden, es sei denn, daB offensichtlich andere Ursachen fur das Entstehen der 
Tuberkulose verantwortlich gemacht werden konnen bzw. eine erneute Super
infektion mit Bestimmtheit nachzuweisen ist. 

Bei Begutachtungen ffir Lebensversicherungen usw. wird man die Frage: 
,,1st der zu Versichernde, der eine Pleuritis exsudativa ,idiopathic a' durch
gemacht hat, mehr gefahrdet als ein Gesunder 1" wenigstens fur die ersten 
5 Jahre nach der Pleuritis exsudativa "idiopathic a " nicht verneinen konnen. 

In Erkenntnis der Tatsache, daB wenigstens ein Drittel aller Pleuritiskranken, 
bei denen anamnestisch und klinisch vor dem Auftreten der Pleuritis exsudativa 
"idiopathica" bzw. wahrend ihres Bestehens sich kein Anhalt fUr Lungentuber
kulose fand, spater doch an einer postpleuritischen Tuberkulose erkranken, muB 
gefordert werden, daB bei allen Untersuchungen, insbesondere fUr das Militar, 
die Parteiorganisationen, den GesundheitspaB, die Versicherungen, die Betriebe 
usw. sowie bei Einstellungen von staatlichen Angestellten u. dgl. stets in der 
Vorgeschichte, ebenso wie nach Tuberkulose, Erbkrankheiten, Geschlechts- und 
lnfektionskrankheiten so auch nach einer uberstandenen wasserigen Brustfell
entzundung gefragt wird. 1m Bejahungsfalle mussen die Betreffenden neben 
der sonstigen besonders sorgfaltigen Allgemeinuntersuchung auch unbedingt 
einer Rontgenkontrolle der Lungen unter7:ogen werden. So manche Tuberkulose 
wird auf diese Weise frUhzeitig entdeckt werden. 

VI. Zusammenfassung. 
1. .Atiologie. Unter der sog. Pleuritis exsudativa "idiopathica" ist ledig

lich diejenige Pleuritis zu verstehen, die als prim are oder initiale Pleuritis im
poniert. Die verschiedenartigsten Wege zeigen uns, daB diese Pleuritis so gut 
wie immer eine tuberkulOse Atiologie hat: 

1. findet sich in der Vorgeschichte der Lungentuberkulosen nicht selten eine 
Pleuritis exsudativa "idiopathica"; 

2. kann durch die Verfolgung des Schicksals der Pleuritiskranken gezeigt 
werden, daB selbst bei den Kranken, bei denen mit allen uns zur Verfiigung 
stehenden modernen Untersuchungsmethoden und nach allen arztlichen Er
fahrungen sich nicht der geringste Anhalt fur Tuberkulose objektiv finden laBt, 
trotzdem noch mindestens 28% in den ersten 4 J ahren nach Dberstehen der 
Pleuritis exsudativa "idiopathic a" an einer postpleuritischen Tuberkulose er
kranken bzw. zugrunde gehen: 

3. kann durch mikroskopische, kulturelle und vor allem tierexperimentelle 
Untersuchungen des Exsudates die tuberkulose Ursache der scheinbar idio
pathischen Pleuritis in sehr vielen Fallen (75%) sichergestellt werden; negative 
Befunde sind nicht beweisend gegen spezifische Atiologie; 

4. lassen sich bei uber der Halfte der Kranken rontgenologisch Lungenherde 
und eine Hilusdrusenaffektion neben dem ErguB nachweisen. Ein negativer 
Rontgenbefund spricht niemals gegen die tuberkulOse Ursache der Pleuritis; 

5. bestehen Beziehungen zwischen Pleuritis exsudativa "idiopathica" und 
Erythema nodosum; 

6. findet sich bei Kindern mit Pleuritis exsudativa "idiopathica" fast regel
miiBig eine positive Tuberkulinprobe; 
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7. decken die 'Wenigen Sektionsbefunde meist eine Pleuratuberkulose bzw. 
frische oder altere Lungenherde auf; 

8. wird nicht selten gleichzeitig mit der Pleuritis exsudativa "idiopathica" 
eine extrathorakale Tuberkulose beoba,chtet; 

9. tritt die Pleuritis exsudativa "idiopathica" weitaus am haufigsten in den 
Lebensjahren (20. bis 30.) auf, in denen auch die sonstigen tuberkulosen Er
krankungen vorwiegend in Erseheinung treten sowie der mensehliehe Organis
mus zu allergisehen Reaktionen neigt; . 

10. besteht eine Ubereinstimmung des jahreszeitliehen Auftretens der Pleu
ritis exsudativa "idiopathiea" mit anderen tuberkulosen und paratuberkulosen 
Manifestationen sowie mit der Tuberkulinallergie des Mensehen; 

11. werden bei der Pleuritis exsudativa "idiopathiea" durch die Thorako
skopie und histologiseh untersuchte endopleurale Gewebsstiieke oft eine Tuber
kulose der Pleura mit typisehen Tuberkeln festgestellt; 

12. kann dureh die Meinicke-Tuberkulosereaktion im Exsudat die tuber
kulose Genese der Pleuritis exsudativa "idiopathiea" erhartet werden. 

Neben diesen 12 geschilderten lassen sieh fraglos noeh einige Wege mehr finden. 
Dureh Kombination der versehiedensten Untersuehungsverfahren laBt sieh heute 
in 90% die tuberkulose Natur der Pleuritis exsudativa "idiopathiea" beweisen. 

II. Entstehung und Stellung der Pleuritis exsudativa "idiopathica" im Ablauf 
der Tuberkulose. Die Pleuritis exsudativa "idiopathiea" ist eine sekundiire Krank
heit. Sie gehort meist dem Generalisationsstadium an. Wir konnen im wesent
lichen drei Formen unterseheiden: 1. Die Pleuratuberkulose im anatomischen 
Sinne, bei der typisches Granulationsgewebe und Tuberkelknotchen gefunden 
werden. 2. Die eireumfokale oder kollaterale Entziindung der Pleura bei einem 
in ihrer Naehbarsehaft gelegenen tuberkulOsen ProzeB. 1m Gegensatz zur 
ersten Form finden sieh bei dieser weniger haufig Tuberkelbaeillen im Exsudat; 
sie wird daher auch gegeniiber der tuberkulobacillaren als tuberkulotoxisch 
aufgefaBt. Beide Formen konnen per continuitatem (Lungenherde, subpleurale 
Lymphknoten, Hilusdriisen usw.), lymphogen oder hamatogen entstehen. Die 
dritte Form stellt eine allergisehe Reaktion der Pleura auf einen irgendwo im 
Karper steckenden tuberkulOsen Herd dar. Klinisch sind die drei Formen oft 
nicht voneinander zu trennen. 

III. Klinik. Ein Teil der Patienten erkrankt akut ahnlich wie bei einer crou
posen Pneumonie. Bei einigen unter diesen stehen abdominelle Erscheinungen 
im Vordergrund. Bei einem anderen Teil verlauft die Pleuritis schleichend. 

Einige besonders wichtige klinische Symptome wie Auswurf, SchweiBsekretion, 
PuIs, Fieberkurven, Pleuraschmerzen, Gelenkbeschwerden, physikalisches, che
misches, bakteriologisehes, tierexperimentelles und eytologisches. Verhalten des 
Exsudates, das Blutbild, die Blutsenkung und die Neigung zur Sehrumpfung der 
befallenen Thoraxhalfte werden naher besproehen. 

IV. Behandlung. Bei der Behandlung der Pleuritis exsudativa "idiopathica" 
ist stets zu beriicksichtigen, daB es sich bei ihr nieht urn eine Lokalerkrankung 
der Pleura, sondern um eine Allgemeinerkrankung - Tuberkulose - handelt. 
Die Therapie ist also vorwiegend eine Allgemeinbehandlung. Vor aHem muG 
jeder Pleuritiskranke unter allen Um8tanden mindestens 4-5 Jahre in strenger 
iirztlicher Uberwachung bleiben. 
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Dm eine solche Kontrolle mit Erfolg durchfuhren zu konnen, mussen die 
Pleuritiskranken uber die tuberkulose Ursache der Pleuritis zwar schonend, aber 
doch eindeutig aufgeklart werden. 

Bei der symptomatischen Behandlung der Pleuritis exsudativa "idiopathica" 
soIl keine Polypragmasie getrieben werden. Die spezifische Therapie wird ab
gelehnt. Samtliche Heilverfahren zur Forderung der Resorption des Ergusses 
sind wegen der Unberechenbarkeit ihrer Wirkung mit Vorsicht anzuwenden. 

Dem Exsudat werden immunbiologische, mechanische und physiologisch 
umbildende Wirkungen zugesprochen. Auch aus diesem Grunde wird die Punk
tinosbehandlung der Pleuritis exsudativa "idiopathica" im entzundlichen Stadium 
abgelehnt, zumal das Exsudat in diesem Stadium doch wieder ansteigt und es 
ferner unter Umstiinden nach derartigen Punktionen zu einer miliaren Aussaat 
oder zum lebensbedrohlichen Zustand einer sero-albuminosen Expektoration 
kommen kann. AuBerdem haben vergleichende Untersuchungen gezeigt, daB 
die Punktionsbehandlung das Krankenlager nicht abkurzt und die Neigung zur 
Schwartenbildung bei der konservativen Behandlung geringer ist. 

Fur das therapeutische Punktieren der Pleuritis exsudativa "idiopathica" 
bestehen nur zwei Indikationen: I. Bedrohliche Verdrangungserscheinungen. 
2. Eine Pneumothoraxbehandlung der gleichzeitig bestehenden Lungentuber
kulose. Auch diese Punktion mit nachfolgender Lufteinblasung zum Zwecke 
der Lungenkollapstherapie soIl erst im Resorptionsstadium erfolgen. 

Einen iiberzeugenden Einblick in den Ablauf del' entzundlichen V organge 
del' Pleuritis exsudativa "idiopathica" gewiihrt del' Wasserversuch nach Vol
hard. 

Die Pneumothoraxbehandlung del' Pleuritis exsudativa "idiopathica im 
exsudativen Stadium wird abgelehnt. 

V. Prognose. Die Prognose del' Pleuritis exsudativa "idiopathica" bezuglich 
einer postpleuritischen Tuberkulose ist nicht gunstig. Mindestens ein Drittel 
del' Kranken erhalt in den ersten 4~5 Jahren nach del' Pleuritis eine postpleuri
tische Tuberkulose bzw. geht an ihr zugrunde. 

Del' klinische Verlauf del' Pleuritis exsudativa "idiopathica" gibt keinen 
Anhalt fur die prognostische Bewertung hinsichtlich einer postpleuritischen 
Tuberkulose. 

1st eine Pleuritis exsudativa "idiopathica" als Dienstbeschadigung eimnal 
zu Recht anerkannt, so rouE eine Tuberkulose, die in den erst en 5 ,T ahren nach 
del' uberstandenen Pleuritis exsudativa "idiopathica" auf tritt, als roittelbare 
Dienstbeschadigung aufgefaEt werden, sofern nicht offensichtlich andere Ur
sachen fUr die Entstehung del' Tuberkulose verantwortlich zu machen sind bzw. 
eine Superinfektion mit Sicherheit nachgmviesen werden kann. 
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I. Einleitung. 
Ober den EinfluB der Korperhaltung auf die GroBe der Lungenvolumina ist 

in der Literatur wiederholt b~richtet worden. So wurde von Hutchinson, Gri
stie und Beams, Livingstone, Bockmiihl und Anthony festgestellt, daB die Vital
kapazitat im Liegen merklich kleiner ist als im Stehen und im Sitzen. Die Unter
schiede gegeniiber der liegenden Position betragen nach Anthony 3,7% im Ste
hen und 5% im Sitzen. Die Beeinflussung der einzelnen Teilvolumina der Vi
talkapazitat durch die Korperhaltung ist nun ganz verschieden. Leider lassen 
sich nicht aIle diesbeziiglichen Angaben, die sich in der Literatur vorfinden, 
miteinander vergleichen. Einige Autoren basieren mit ihren Untersuchun
gen auf der Panumschen Einteilung der Vitalkapazitat, andere auf der Ein
teilung nach Hutchinson. Der Unterschied der beiden Einteilungsschemata 
besteht ja darin, daB wir bei der Einteilung nach Hutchinson drei verschiedene 
Teilvolumina der Vitalkapazitat zu unterscheiden haben, namlich die Reserve· 
luft, das Atemvolumen und die Komplementarluft. Die Pa,numsche Einteilung 
unterscheidet dagegen nur zwei Teilvolumina, die Reserveluft und die Kom
plementarluft. Die Grenze zwischen beiden bildet die sog. respiratorische Mittel
lage oder Atemmittellage. Diese befindet sich in der Mitte des Atemvolumens des 
Hutchinsonschen Einteilungsmodus. Heute wird allgemein das Hutchinsonsche 
Einteilungsschema angewandt, weil sich die Annahme einer respiratorischen 
Mittellage bei der Bearbeitung der Atmungsphysiologie und -pathologie als nicht 
geeignet erwiesen hat. 

Was nun die Beeinflussung der Teilvolumina der Vitalkapazitat und der 
Residualluft durch die Korperhaltung anbetrifft, so sind hier die Angaben der 
Literatur weniger zahlreich. Nach Hasselbalch laBt sich die Residualluft durch 
die Anderung der Korperhaltung nicht beeinflussen. Anthony fand dagegen 
geringe Unterschiede. Nach seinen Untersuchungen ist die Residualluft am 
kleinsten im Stehen, etwas groBer im Liegen und noch groBer im Sitzen. Weitere 
Untersuchungen fehlen auf diesem Gebiete. In dieser Frage besteht somit noch 
eine gewisse Unsicherheit. 

Die Reserveluft wird dagegen durch die Korperhaltung sehr stark beeinfluBt. 
starker noch als die Vitalkapazitat. Nach den Untersuchungen von Bohr ist 
die Reserveluft im Liegen am kleinsten, im Sitzen am groBten. Diese Befunde 
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sind spater von mehreren Autoren (Greeme, Coggeshall, Wilson, Anthony) be
statigt worden. 

Die RuhekapaziWt oder NormalkapaziUH, die sich au,,; Residualluft plus 
Reserveluft zusammensetzt, Yerilndel"t sich entsprechend den starken Verande
rungen der Reserveluft. Sie ist groBer im Sitzen und Stehen als im Liegen (Bohr). 

Eine geringgradige Beeinflml8ung des Atemvolumens durch die Korperhaltung 
ist von Liljestrand und Wollin beschrieben worden. Diese Autoren finden im 
Liegen kleinere Werte als im Sitzen. Die Komplementarluft zeigt dagegen 
groBere lagebedingte Unterschiede. Sie ist nach Anthony groBer im Sitzen und 
im Stehen als im Liegeno 

Die Totelkapazitat, d. h. die Suml11e yon VitalkapazitiH undo Retlidual1uft, 
wurde yon Bohr als eine Konstante aufgefaBt. Hasselbalch glaubte die Un
richtigkeit dieser Annahl11e beweisen 7:U konnen. Nach seinen Versuchen wird 
die Residualluft durch die Korperhaltung in keiner Weise beeinfluHt. Stiitzt 
man sich auf die Richtigkeit dieser Annahllle, so muB sich ja mit der lagebedingten 
Veranderung der Yitalkapazitilt auch eine Anderung der Totalkapazitiit ein
stellen. Dem widersprechen aber die rnterciuchungen yon Anthony, der Ver
ilnderungen gering en Grades der Re~iduaJluft bei Anderungen der Korperhaltung 
nachweisen konnte. E~ bleibt ;;omit die Frage noch offen, wieweit eine lage
bedingte YergroHerung der Yitalkapa7:itiit auf Ko,.;ten derResidualluft geht oder 
wieweit sie auf einer VergroBerung del' TotaJkapazitiit beruht. 

Un sere l~ntersuchungen befas:-;en sich nun nicht nUl" mit der Nachpriifung 
dieser l!'rage. Sie wurden viell11ehr dUTCh die Tatsache angeregt, daB Rollier 
die sog. Bauchstiitzlage in der Therapie der chirnrgischen Tuberkulose seit vielen 
Jahren mit Erfolg anwendet,. Diese Lage besteht nun darin, daB der Patient 
mit dem Bauch auf einem Keilkissen aufruht und sich yorn mit beiden Ellenbogen 
auf das schrag eingestellte Kopfende des Bette" auftitiitzt. Dal11it "'lrd eine 
starke Lordose der Bauch· und Brustwirbelsaule herbeigefiihrt. Rollier beab
sichtigte zuerst mit dieser Lage nur der Gibbusbildung bei der Spondylitis 
tuberculosa entgegenzuwirken. Schon bald konnte er aber feststellen, daB bei 
fortgesetzter Anwendung dieRer Lage "ich gewisse giinstige Allgemeinwirkungen 
einstellten, NO daB er sich entschIoG, diese Lagetherapie auch bei anderen Fallen 
mit chirurgischer Tuberkulose in Anwendung zu bringen. Diese giinstigen 
Allgemeinwirkungen bestanden einer:-;eitH illl Auftl'eten einer Hypertrophie der 
langen Ruckenmuskualtur und der Muskulatur des Schultergiirtels, andererseits 
in einer auffallenden Besserung de,; subjektiven Allgemeinbefindenfi. Rollier 
nmchte aber immel' darallf aufmerksam, daB diese Lagetherapie eine Belastung 
fiir den Organisnms darstellt. Er beginnt deshlLlb mit diesel' Lagetherapie sehr 
yonlcihtig und liiBt die Patient en ganz allmahlich sich an die Bauch,;tiitzlage 
gewohnen. Mit zunehmender Gewohnung stellen sich dann auch die giinstigen 
Allgemeinwirkungen ein. 

Eine andere Art von Lagetherapie em pfahl del' franzosische Autor Culoban. 
Er brachte Patient en, die an einer Lungentuberkulose litten, in die sog. Riicken
hiingelage. Die"e besteht nun darin, daB del' Patient einmal ganz flach hingelegt 
wird, und daB hierauf das FuBende des Bettes hochgehoben wird. Die Erhohung 
am FuBende des Bettes betragt ] 5~20 cm. Coloban bezweckt mit dieser Lage 
eine Einschriinkung der Zwerchfellatmung und glaubt dal1lit auch Erfolge bei 

4* 
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tuberkulOsen Lungenprozessen erzielt zu haben. Diese Lage wird auch von 
anderen Autoren (J. P. Lelong und E. Peyret) zur Unterstutzung eines Pneumo
thorax odeI' einerPhrenicusausschaltung angewandt. 

Sowohl Rollier wie Coloban basieren abel' mit ihrer Therapie auf rein em
pirischer Grundlage. Experimentelle Untersuchungen sind meines Wissens 
in diesel' Richtung nie vorgenommen worden. Es erschien uns deshalb die Vor
nahme einer wissenschaftlichen Untersuchung diesel' Lagewirkungen durchaus 
berechtigt, und wir hofften dadurch Anhaltspunkte fur eine breitere thera
peutische Anwendung diesel' Lagewirkungen zu gewinnen. 

Es stellte sich nun die Frage, in welcher Weise dieses Problem <tngegangen 
werden soUte. Am naheliegendsten und am aussichtsreichsten erschien uns die 
Untersuchung del' Respirationsverhaltnisse in diesen therapeutisch angewandten 
Korperlagen. Urn abel' eine gute Vergleichsbasis zu bekommen und urn Ruck
schlusse in therapeutischer Richtung ziehen zu konnen, untersuchten wir diese 
Verhaltnisse nicht nul' in del' Rollierschen Bauchstutzlage und in del' Rucken
hangelage nach Coloban, sondeI'll auch in den N ormallagen, namlich im Liegen 
und im Sitzen. 

In letzter Linie waren un sere Untersuchungen auch methodischen Fragen 
gewidmet. Lungenfunktionsprufungen odeI', andel's genannt, Atemfunktions
prufungen gibt es ja in groBer Zahl. Diese Funktionsprufungen unterscheiden 
sich vielfach nur durch Kleinigkeiten. AuBerdem haften den meisten Methoden 
groBe Fehlerquellen an, so z. B. die groBe Abhangigkeit del' Resultate von psy
chis chen und Willkureinflussen del' Versuchspersonen. Anthony weist mit 
Recht darauf hin, daB es keinen Wert hat, die Atemfunktionsprufungen an Zahl 
zu vermehren. Seiner Ansicht nach soUte vielmehr das Anwendungsgebiet diesel' 
Funktionsprufung genauer umschrieben werden. Wir haben deshalb die Unter
suchung del' Respirationsverhaltnisse nach mehreren Richtungen hin vorgenom
men, zum Teil unter Verwendung ganz verschiedenartiger Apparaturen. Unsere 
Untersuchungen erstreckten sich auf die Feststellung des Gaswechsels, del' Lungen
volumina und del' atemmechanischen Verhaltnisse. 

Wahrend fur die Bestimmung des Gaswechsels und del' direkt bestimmbaren 
Lungenvolumina viel geprufte Methoden zur Verfugung stehen, so ist dies fUr 
die nul' indirekt bestimmbare Residualluft und fur die atemmechanischen Ver
haltnisse nicht del' Fall. Wir hatten uns deshalb auf diesem Gebiet mit methodi
schen Schwierigkeiten zu befassen. Diese wurden fUr die' Residualluftbestimmung 
in del' Weise gelOst, daB wir hierfur ein von uns modifiziertes Verfahren del' 
Wasserstoffmischmethode in Anwendung brachten. Fur die Untersuchungen 
del' atemmechanischen Verhaltnisse bedienten wir uns einerseits del' Atem
volumkurve, andererseits del' Atemstromkurve, die mit dem Fleischschen 
Pneumotachographen aufgnommen wurde. Weitere Untersuchungen erstreck
ten sich auf die Bestimmung del' Atemreserven und del' Apnoezeit. SchlieB
lich wurden noch thorakographische Untersuchungen vorgenommen, die uns 
einen Einblick in die Veranderungen del' Thoraxstellung bei Veranderung del' 
Korperhaltung gewahren sollten. 1m nachsten Abschnitt werden die me
thodischen Einzelheiten, soweit dies notig ist, eine genauere Beschreibung 
finden. 
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II. Methodik. 

A. Die Bestimmung des Gaswechsels und der damit in Beziehung stehenden Gro8en. 

Fur die Bestimmung des Gaswechsels bedienten wir uns der Knippingschen 
Stoffwechselapparatur. Damit laBt sich miihelos der Sauerstoffverbrauch, die 
Kohlensaureausscheidung und damit auch der respiratorische Quotient bestim
men. Der Basalstoffwechsel wurde dagegen nicht errechnet, weil wir die Versuchs
personen nicht unter Grundumsatzbedingungen untersuchen konnten. Die 
Versuchsperson muBte sich wohl vor Beginn des Versuches withrend ~ ~ Stunde 
hinlegen. Wir bezweckten damit aber nur die Vermeidung von Fehlern, die von 
leichten Anstrengungen herruhren konnten. Untersucht wurde zuel'st im Liegen, 
dann in der Riickenhangelage nach Coloban (kurzgenannt Hiingelage), hierauf 
in der Rollierschen Bauchstiitzlage (kurzgenannt Rollier-Lage) und schlieBlich 
in sitzender Position. Zwischen den einzelnen Untersuchungen wurde die Ver
suchsperson 5-10 Minuten in del' darauffolgenden Lage gelassen, so daB sie sich 
an diese neue Lage gewohnen konnte. In diesel' Zeit wurde del' Stoffwechsel
apparat zum neuen Versuch vorbereitet. Aus del' erhaltenen Atemkurve lieB 
sich auBer dem Sauerstoffverbrauch und del' Kohlensaureausscheidung auch noch 
die Atemfl'equenz bestimmen. Ferner wurde mit Hilfe des Zahlwerks nach Jordi 
das Atemminutenvolumen festgestellt. Damit war auch die MogIichkeit gegeben, 
das sog. Atemaquivalent (Anthony), die Beziehung zwischen Atemminuten
volumen und Sauerstoffverbrauch als A usdruck del' Atemokonomie, zu berechnen. 

B. Die Bestimmung der Lungenvolumina. 

/ 1. Die Bestimmung del' Vitalkapazitat und ihrer Teilvolumina 
ist sehr leicht, wenn man sich del' Knippingschen Stoffwechselapparatur bedient. 
Nach Anthony geM man am best en in del' Weise VOl', daB man zuerst bei ge
wohnlicher Atmung die sog. Atemruhelage, d. h. die Gl'enzlinie zwischen Atem
volumen und Reserveluft, feststellt. Man laBt somit die Versuchspel'son so lange 
atmen, bis die Atmung ganz ruhig geworden ist. Die FuBpunkte del' Atem
volumina mussen dann mehr odeI' weniger genau auf eine gemeinsame Gerade 
zu Iiegen kommen, die sich entsprechend dem Sauerstoffverbrauch von links 
unten nach rechts oben hinzieht. Dann wird die Vp. aufgefordel't, so tief wie 
moglich ein- und auszuatmen. Man wiederholt dies ein- bis zweimal und wertet 
dann die erhaltene Atemkurve aus. Dies geschieht in del' Weise, daB man mit 
einem WinkelmaB an den extl'emsten Punkten del' maximalen In- und Ex
spirationsbewegung zu del' Atemruhelage je eine Parallele zieht. Del' Abstand 
der beiden iiuBersten Parallelen stellt die GroBe del' Vitalkapazitiit dar. Zwischen 
del' mittleren und del' obersten Parallelen befindet sich das Atemvolumen plus 
Komplementarluft, zwischen del' mittleren und del' unteren Parallelen die Re
serveluft. Das Atemvolumen kann approximativ ebenfalls aus del' Atemkurve 
bestimmt werden, indem man durch die Inspirationspunkte del' Atemvolumina 
zu del' Atemruhelage eine weitere ParaUele legt. Dies ist abel' wegen del' stark 
variierenden GroBe des Atemvolumens und wegen del' Tatsache, daB die Ex
spirationslinie, die sag. Atemruhelage, viel genauer eingehalten wird als die 
Inspirationslinie, nur schwer durchzufiihren. Wir erhielten genauere Werte, wenn 
wir die mit dem Jordischen Ziihlwerk erhobenen Atemminutenvolumina durch 
die Atemfrequenz dividierten. 



lJf. Gukelberger: 

Die mit del' K nippingschen Stoffwechselapparatur bestimmten Lungen
volumina entsprechen nun nicht genau den tatsachlichen Werten. Es rtihrt 
dies von del' Abktihlung del' Ausatmungsluft in del' Kreislaufapparatur her. 
Anthony wies darauf hin, daB eine Korrektur dieses Fehlers mit Schwierigkeiten 
verbunden ist, weil die Verhaltnisse fiir die Abktihlung in einem Kreislaufsystem 
viel komplizierter liegen als bei einem einfachen Spirometer. Er konnte abel' 
zeigen, daB diesel' Fehler bei 1nnehalten von gleichen Spirometerwassertempera
turen konstant gehalten werden kann und somit fiir vergleichende Untersuchungen 
nicht ins Gewicht fallt. Ein anderer Fehler entsteht durch die fortwahrende 
Kohlensaureabsorption in del' Knippingschen Apparatur. Dies muB sich VOl' 
aHem bei del' Bestimmung del' Reserveluft geltend machen. Del' Fehler ist alIer
dings bei del' kurzen Zeit, die diese Atemphase in Anspruch nimmt, sehr klein. 
Da es sich bei unseren Untersuchungen um Vergleichsversuche in verschiedenen 
Korperlagen handelte, vernachlassigten wir in Dbereinstimmung mit anderen 
Autoren (Knipping, Anthony) diese beiden kleinen Fehlerquellen. 

2. Die Bestimmung del' Residualluft. 

Die Residualluft unterscheidet sich von den iibrigen Lungenvolumina dadurch, 
daB sie nicht direkt gemessen werden kann. Sie muB durch umstandliche Ver
fahren bestimmt werden, denen zwei total verschiedene Grundprinzipien zu
grunde liegen. Wir unterscheiden die Bestimmung einerseits auf Grund des 
Boyle-Mariotteschen Gesetzes mit Hilfe yon Plethysmographen, andererseits 
diejenige des Gasmischverfahren. 

a) Die Bestimmungsmethoden, die auf dem Boyle-Mariotteschen Gesetz beruhen. 

Uber die verschiedenen Modifikationen des erst en Bestimmungsverfahrens 
berichtet Anthony in seinem Werk tiber die Funktionsprtifung del' Atmung in 
ausftihrlicher Weise. 1ch mochte deshalb nul' auf diejenige Methode kurz zu 
sprechen kommen, die den heutigen Anspriichen gentigt. Diese wurde von Gad 
eingeftihrt und von Baf3 weiter ausgebaut. Sie besteht darin, daB eine Vp. in 
einen Plethysmographen gebracht wird und mit Hilfe eines angebrachten Ventils 
AuBenluft atmet. Zur Residualluftbestimmung wird die Vp. aufgefordert, 
maximal zu exspirieren. Hierauf bringt man die Vp. mit einem Manometer in 
Verbindung (durch Drehung eines Hahnes) und liiBt sie maximal inspirieren. 
Es entsteht dadurch in del' Lunge ein negativer Druck, weil die nach del' maxima
len Exspiration in del' Lunge zurtickgebliebene Luft sich nun auf ein groBeres 
Volumen ausdehnen muB. Die Ausdehnung des Thorax wird plethysmographisch 
festgestellt und diese V olumzunahme mit del' GroBe des am Manometer gemesse
nen negativen Drucks auf Grund des Boyle-Mariotteschen Gesetzes in Beziehung 
gebracht. Daraus liiBt sich sehr leicht die Residualluft berechnen. Diese Methode 
hat gute Werte ergeben. 1hre Anwendung erfordert keine weiteren Analysen, 
und sie ware aus deisem Grunde hochst einfach. Da uns jedoch kein solcher 
Plethysmograph zur Verftigung stand, so muBten wir uns nach dem zweiten 
Verfahren, den Gasmischmethoden, umsehen. 

b) Wasserstoffmischmethoden. 

Unter dies en behaupten heute die Wasserstoffmischmethoden das Feld. Das 
Prinzip dieser Methoden beruht auf folgendem: Ein bestimmtes Volumen eines 
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bekannten Wasserstoff-Luft-Gemisches wird nach maximaler Exspiration mit 
del' Vp. in Verbindung gebracht. Durch mehrere tiefe Atemzuge wird nun dieses 
Wasserstoff-Luft- Gemisch mit del' Residualluft gemischt, und aus del' Verdunnung 
des Wasserstoffes kann dann die GroBe del' Residualluft errechnet werden. Del' 
Wasserstoff hat sich als Mischgas deshalb besonders bewahrt, weil er einerseits 
eine sehr geringe Loslichkeit im Blut aufweist und andererseits die ubrigen 
Gase hinsichtlich del' Diffusionsgeschwindigkeit ubertrifft. Anthony konnte dies 
durch Wiederbeatmung eines Acetylen-Wasserstoff-Luft-Gelllisches illl Groll
manns chen BaIlon beweisen. Die Abnahme del' Wasserstoffkonzentration ging 
anfangs schneller vonstatten als die Abnahme del' Acetylenkonzentration. Dies 
muB einem bei del' groBen Loslichkeit des Acetylens im Blut verwundern. Erst 
nach weiter fortgesetzter Wiederbeatmung des Gasgemisches uberwog dann die 
Abnahme del' Acetylenkonzentration diejenige del' Wasserstoffkonzentration ent
sprechend den Loslichkeitsverhaltnissen im Blut. Anthony hat dann mit Recht 
die zu Beginn des Vel' suches festgestellte schnellere Abnahme del' Wasserstoff
konzentration auf die groBere Diffusionsgeschwindigkeit des Wasserstoffs zuruck
gefuhrt und konnte damit beweisen, daB del' Diffusion del' Gase neben del' Be
luftung del' Lunge durch die Atembewegungen fur die Erhaltung del' notigen 
alveolaren Sauerstoffspannung ebenfalls eine Bedeutung zukommt. Praktisch 
ist nun das Wasserstoffmischverfahren auf verschiedene Weise ausgelibt worden. 
Die Resultate waren jedoch schlecht vergleichbar. Die methodischen Schwierig
keiten sind ja heute noch nicht behoben. Doch verfligen wir nun libel' geeignete 
Modifikationen diesel' Wasserstoffmischmethode, die nun innerhalb gewisser 
Grenzen reproduzierbare Resultate ergeben. 

«) Methode von Anthony. Anthony hat mit Hilfe del' Knippingschen Stoff. 
wechselapparatur eine solche Methode ausgearbeitet. Diese Methode verlangt 
vorerst die Bestimmung des Nehenvolumens del' Apparatur. Dnter diesem ver
steht man denjenigen Raum, del' durch den Spirometerstand nicht erfaBt werden 
kann. Es handelt sich dabei im wesentlichen urn den Hohlraum in den Schlauch
leitungen und dem Restvolumen des Spirometers bei tiefstem Stand. Dieses 
Restvolumen hangt vom Wasserstand im Spirometer ab und kann durch Gleich
haltung des Wasserstandes konstant gehalten werden. Die Bestimmung dieses 
Nebenvolumens erfolgt in gleicher Weise wie die Bestimmung del' Residual
luft. Man flillt das Spirometer mit einer hestimmten Menge Wasserstoff und 
setzt hernach die Pumpe wahrend einiger Minuten in Gang. Es erfolgt dadurch 
eine Durchmischung des Wasserstoffes mit dem ubrigen Volumen del' Apparatur, 
so daB wir schlieBlich eine homogene Durchmischung des Wasserstoffes im ganzen 
Apparatvolumen erhalten. Aus del' Verdlinnung del' Wasserstoffkonzentration 
kann auf die GroBe des N ebenvolumens del' Apparatur geschlossen werden. 
Das so bestimmte Nehenvolumen wird hei jeder Residuallufthestimmung als 
konstante GroBe in die Rechnung eingesetzt. Man hat dann nul' dafiir zu sorgen, 
daB dieses Nebenvolumen tatsachlich konstant bleibt (Kontrolle des Wasser
standes im Spirometer). ]"~rst jetzt kann mit del' Residualluftbestimmung be
gonnen werden. Das Spirometer wird erneut mit einem hestimmten Wasserstoff
Sauerstoff-Gemisch gefiillt. Hernach wird wieder die Pumpe in Gang gesetzt, 
und man wartet wahrend einiger Minuten, bis sich eine gute Durchmischung 
des Wasserstoffes in del' Apparatnr eingestellt hat. Hiel'auf wird durch einen 
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Spezialhahn mit Hilfe eines GasaufnahmegefaBes eine Probe zur Gasanalyse 
entnommen. Die Vp. wird nun naeh genauer Ablesung des Spirometerstandes 
dureh Drehung des Dreiwegehahnen am Ende einer normalen Exspiration mit 
dem Kreislaufsystem in Verbindung gebraeht und wahrend 3 Minuten so belassen. 
Wahrend dieser Zeit fordert man die Vp. aueh einmal zum maximalen Ein
und Ausatmen auf. Damit erhalt man die GroBe der Komplementar- und der 
Reserveluft. Naeh den 3 Minuten wird der Patient ausgesehaltet, und man ent
nimmt naeh Ausgleieh der Spirometerkurve und naeh Ablesung des Spirometer
standes eine zweite Gasprobe zur Analyse. Die Wasserstoffanalysen erfolgen 
dureh Verbrennungsanalyse mit dem Haldanesehen Gasanalysenapparat oder 
mit einer speziellen Apparatur von Knipping, bei der die Wasserstoffkonzen
tration naeh dem Prinzip der Warmeleitfahigkeit der Gase bestimmt wird. Aus 
der Verdiinnung des Wasserstoffes laBt sieh dann unter Beriieksiehtigung des 
Nebenvolumens der Apparatur und der Volumanderung wahrend des Versuehes 
die im Moment des Einsehaltens der Vp. in der Lunge verbliebene Luft be
stimmen. Da die Vp. naeh einer normalen Exspiration eingesehaltet wird, so 
bestimmt man auf diese Weise die sog. Ruhekapazitat, d. h. die Summe von 
Reserveluft und Residualluft. Die Residualluft erhalt man dureh Subtraktion 
der Reserveluft von der Ruhekapazitat. 

Der groBe Vorteil dieser Methode besteht in der relativ langen Wieder
heatmungszeit. Dadureh wird aueh bei gewohnlieher Atmung eine gute Dureh
misehung der Apparateluft mit der Lungenluft gewahrleistet. Andererseits ist 
diese Methode aueh mit gewissen Fehlerquellen behaftet. Gummi ist fiir Wasser
stoff in gewissem Grade durehlassig, und dies muB sieh bei den relativ langen 
Sehlauehleitungen der Knippingsehen Stoffweehselapparatur und bei der relativ 
langen Wiederbeatmungszeit bemerkbar maehen. Man kann diesen Wasserstoff
verlust natiirlieh aueh bestimmen. Doeh erfordert dies die Vornahme weiterer 
Gasanalysen. Ferner wird bei langerer Wiederbeatmungszeit mehr Wasserstoff 
yom Blute aufgenommen, als dies bei kurzer Wiederbeatmungszeit der Fall ist. 
Dieser Fehler ist allerdings wegen der geringen Losliehkeit des Wasserstoffes 
im Blut nieht sehr groB. AuBerdem bedingt diese Modifikation der Residual
luftbestimmung eine spezielle Vorbereitung der Apparatur. Gleiehzeitig konnen 
nur noeh die iibrigen Lungenvolumina bestimmt werden. Die Bestimmung des 
Gasweehsels der Atemreserven' des Atemaquivalentes und del' Atemform muB 
dagegen vorher oder naehher erfolgen. Wir haben uns deshalb naeh einer ein
faeheren Modifikation der Residualluftbestimmung umgesehen und sind sehlieB
lieh dann zur Ausarbeitungeiner eigenenMethode gekommen. 

~) Eigene Methode. Das Prinzip bleibt wieder das gleiehe wie hei allen 
Wasserstoffmischmethoden. Das Problem ist aber in der Weise angepaekt 
worden, daB vor allem eine Verkiirzung der Untersuehungszeit bei guten Dureh
misehungsbedingungen angestrebt wurde. Dit;ses Problem stellt sieh ja nieht 
nur fur die Residualluftbestimmung, sondern aueh fUr die Gasmisehmethoden, 
die auf Grund des Ficksehen Prinzips zur Bestimmung der arteriovenosen Sauer
stoffdifferenz angewandt werden. Aus dieser Uberlegung heraus haben wir uns 
der Grollrnannschen Methodik in abgeanderter Form bedient. Dabei kommt 
als l\-1isehgas das Aeetylen zur Anwendung. Die Vp. atmet in einem gesehlossenen 
System (Gummibeutel) ein Aeetylen-Sauerstoff-Luft-Gemiseh. Die Atmung in 
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diesem System zerfiillt dabei in zwei verschiedene Pha"en. Die er"te Phase 
des Versuehes bezweckt eine hOl1logene Durehmisehung del' Beutel mit del' 
I .. ungenluft, die zweite Pha:-;e die gleichzeitige Bestinunung del' Acetylen- und 
Sauerstoffa,ufnahme in del' Lunge, woraus dann naeh dem Ficksehen Prinzip 
die arteriovenose Sauen;toffdifferenz berechnet \\'erden kfLnn. (] n" interessiert 
bei dieser Methode nur die erste Phase. Die hOl1logene Dllrehmisehung der 
I"ungen- und Beutelluft innerhalb kurzer Frist ist nilmlieh die Vorbedingung 
fiir die Anwendbarkeit des Fickschen Prinzips in del' zweiten Phase. Die ~rethode 
von GroUrnann nnd Baumann tl'iigt aus diesem Cirunde diesel' Vorbedingllng 
in besonderem JiIaBe Rechnung. In er:.,ter Tjnie wird die Durchmischung dllrch 
die Verwendung eines leichtbeweglichen Gummiballons an Stelle eines Spiro
meters sehr gefOrdert. In zweiter Linie ist bei diesem Verfahren das Restvolumen 
del' A pparatur auf ein }linin1ll11l be,;ehrilnkt. In drittel' Linie wird da" Volumen 
des sieh im Gllmmiballon befindlichen Acetylen-Sauel'stoff-Luft-Gemisches den 
atemmechanischen Verhiiltnissen del' Vp. angepaBt. GroUrnann verlangt, daB 
die Vp. das Ballonvolul1len ohne Anstrengung ein- und ausatmen konnen l1luB. 
lJnter dies en Bedingungen erhielt {/rollrnann gute Durchmisehungsvel'haltnisse 
und gute Werte IiiI' die al'teriovenejse Sauel'stoffdifferenz, wie er dnrch gleich
zeitige Bestimmung des Sauerstoffgehaltes im arteli.ellen und Yenilsen BInt 
(Punktion der Art. md. und des reehten \'orhof8) festeIlen konnte. \\'ie \Iir 
schon oben bemerkt haben, \veist del' \\'asserstoff bei solchen Atmungsversuehen 
infolge seiner groBerell Diffusinnsgesch\\indigkeit eine noch raschere Durch
mischungszeit auf als das Acetylen (Versuche von Anthony). Ferner weist del' 
Wasserstoff nur eine sehr geringe Losliehkeit im BIute auf, so daB die Wnssel'
stoffaufnahme dureh da" Blut bei kurzfrisiigen Versnehen auBer aeht gelassen 
werden kann. Die Grollrnannsche Apparatur lieBe sieh somit "ehr lrohl fiir die 
R esiduall uft bestimm ung v enl'en den. 

Die Vorbedingung dafiil' besteht abel' einmal da,rin, daB man die sich im 
Gummiballon befindliche Menge des vVasserstof{-Luft-Gemisches lllessen kann: 
denn nur bei bekanntem Awogangsyolnrnen bBt sich am; del' Vel'diinnung des 
Wasserstoffes die Gri'lBe der Residualluft bestimmen. Diese lYJessung bBt sich 
nun nicht direkt durchfiihren, sondeI'll muB allf indirektem Wege gesehehen. 
Wir verwenden zu dies em Zwecke eine feuchte Gasuhr. Auf Einzelheiten werden 
,,'ir spiiter zu sprechen kommen. 

Als weitere Vorbedingung muB die Bestilllmung des maximalen K"spirations
punktes genannt werden bzw. die Bestimnmng del' Atemlage uberhanpt. Es 
zeigt sich niimlich, daB auch norrrmle Vpn. nieht bei jeder verstarkten EX8pira
tion den maximalen Exspiratioll8pllnkt erreiehen. Deshalb empfiehlt Anthony, 
schon hei der Bestimmung del' Heserveluft wiederholte maximale Exspirationen 
dnrchfiihl'en zu las::ien, damit nmn wirklich den groBten Wert fur die Reserveluft 
erhillt. lst nun diese ~Iogliehkeit der Bestimmung del' Atemlage vorhanden, 
';0 ,;pielt eo; weiLer l,eine Holle tllehI', in welcher A temhi,ge del' Patient mit dem 
Gummiballon in Verhindullg gebraeht wird. Die Korrektur kann ja dann ohne 
weiteres durch rechnerische Angleichllng deR erhaltenen 'Vertes anf den l1laxi
malen Exspiratiollspunkt erfolgen. 

Diese Moglichkeit der BestinllllUng des maximalen Exspirationspunktes 
hahen wil' nun in del' Weise geschaffen, daB wir den Grollrnannschen Gummi-
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ballon mit der Knippingschen Stoffwechselapparatur in Verbindung gebracht 
haben. Diese technische Anderung besteht kurz gesagt in einer Umanderung 
des Verbindungsrohres, das die Verbindung zwischen der Vp. und dem Dreiwege
hahn des Knippingschen Stoffweehselapparates herstellt. In diesem Verbindungs
rohr ist ein wei teres ebenso gro13es Rohr eingesetzt worden, das in einem Winkel 
von 90° zum erstgenannten steht. An seinem Ende wird der Grollmannsehe 
BaIlon befestigt, und im zentralen 'reil befinden sieh drei Seitenrohrehen zum 
Einfuhren des Misehgases und zur Entnahme von Gasproben. An der Stelle, 
wo das Seitenrohr in das erstgenannte Verbindungsrohr einmundet, befindet sieh 
ein neuer Dreiwegehahn (1), mit dessen Hilfe die Vp. einerseits mit dem Knip
pingsehen Stoffweehselapparat bzw. mit AuBenluft oder andererseits mit dem 
Grollmannschen BaIlon in Verbindung gebraeht werden kann. Ob der Patient 

Abb. 1. Neuer Dreiwegehahu I am Knipping· 
S toffwechselapparat II alter Dreiwegehahn. 

III Grollmannscher Bailon. 

Abb.2 . Spirometer und Gasuhr zum Herstellen und 
Messen des Wasserstoffgemischs. 

AuBenluft oder Luft aus dem Gasstoffweehselapparat atmet, hangt nur von der 
SteHung des alten Dreiwegehahnen (II) abo Die Umstellung des neuen Dreiwege
hahn en erlaubt nur, die Vp. im geeigneten Augenbliek mit dem Grollmannschen 
BaIlon in Verbindung zu bringen. Auf diese Weise lst es wohl moglieh, die Atem
lage im Augenbliek der Umsehaltung am Knippingsehen Kymographion genau 
zu bestimmen. Fur die Bestimmung der Residualluft muB aber noeh der maximale 
Exspirationspunkt bekannt sein. Diesen erhKlt man dadureh, daB man VOl' 

Beginn der Residualluftbestimmung, d. h. vor Umsehaltung del' Vp. auf den 
Grollrnannschen BaIlon, mit Hilfe des neuen Dreiwegehahnen (1) die Reserveluft 
bestimmt. Die teehnisehen Einzelheiten sind aus Abb. 1 leieht ersiehtlieh. 

Als Misehgas kommt ein Wasserstoff-Sauerstoff-Luft-Gemiseh in Frage. Naeh 
Anthony hat sieh eine Wasserstoffkonzentration von 10- 15% am besten ge
eignet. Zur Herstellung des Gasgemisehes benutzten wir ein groBes Spirometer 
von 1001 Inhalt, das mit 15 1 Wasserstoff, 151 Wasserstoff und mit 701 Luft 
gefullt wurde. Dieses Gemiseh wurde j eweilen mindestens 1 Stunde vor Vel"-
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suchsbeginn hergestelU, damit sich die verflchiedenen Gase in del' Zwischenzeit 
gut durchmischen konnten. Von dem groBen Spirometer fUhrte ein Verbindungs
schlauch zu einer feuchten Gasuhr (W ohlgroth), und von hier eine weitere Schlauch
verbindung zu einem del' drei fruher genannten Seitenrohrchen, das sich am 
Ansatzrohr des Grollmannschen Gummiballons befindet. Dureh Wegnahme 
des Gegengewichts am groBen Spirometer wird das Gasgemisch durch die Gasuhl' 
in den Gummiballon gepreBt. An del' Gasuhr erfolgt dann die Kontrolle der 
durchgestromten Menge, und durch verschiedene Hahnen liiBt sieh der Gati
strom ohne weiteres im gegebenen Moment unterbrechen. 

Die Beschaffenheit des Gummiballons ist fUr den Ausfall del' Residualluft
bestimmung yon groBer Bedeutung. Oummi ist namlich je na,ch Qualitat fiir 
Wasserstoff mehr odeI' weniger durchliissig. Die Verfluchszeit muBte schon aus 
diesem Grunde so kurz wie moglich gehalten werden. Wir fahndeten deshalb 
nach einem moglichst wasserstoffdichten Gummi und fanden diesen in einem 
Gummiba.llon, del' auf }flugplatzen zur Bestimmung del' Windrichtung in hoheren 
Luftschichten VeI'lrendung findet. Seine Durchliissigkeit ist gering, nach 
5 Minuten zeigt sich bei einem 15proz. Wasserstoffgemisch eine Wasserstoff
abnahme von 0,5-0,9%. Unsere Untersuchungszeit dauert jedoch hoehstens 
30 Sekunden, so daB fur diese Zeit eine Abnahme von 0,05--0,1 % des Gesamt
yolumens auf Kosten des Wasserstoffgchaltes angesetzt >verden muS. Bei einem 
Wasserstoffgehalt von 8% nach dem Durchmisehungsversueh ergibt sieh aus 
diesem Fehler eine Zunahme yon 20 eem pro Liter del' Residualluft. Diesel' 
Fehler ,drd abel' dureh einen anderen, del' beim Misehvorgang in Erseheinnng 
tritt, kompensiert, vielleieht sogar iiberkompensiert. Er besteht darin, daB bei 
der Atmung in gesehlossenem System das Volumen nicht gleiehbleibt, sondeI'll 
entsprechend dem respiratorischen Quotienten abnimmt. \Viihrend einer Ver
suchszeit von 30 Sekunden ist mit einer Sauerstoffaufnahme von 100-~ 180 ccm 
zu rechnen. Bei einem respiratorischen Quotienten von 0,8 muBte sich eine Ab
nahme von 20--36 ecm ergeben. Nun hleibt abel' del' respiratorische Quotient 
im geschlossenen System nicht konstant; denll die Verhaltnisse fUr die Kohlen
saureausscheidung werden ungiinstiger mit zunehmender Kohlensiiurespannung 
im geschlossenen System. Die Kohlensiiureausscheidllng hort auf, wenn die 
Systemluft den Partialdruck der Kohlensaure im venosen Blut erreicht hat. 
Dies diirfte abel' nur sehr selten der Fall sein. Die Prozentzahlen fUr den Kohlen
siiuregehalt betragen in der Regel 3-4-,5%. Das hiingt hauptsiichlich vom 
Volumen des zur ,,,Tiederbeatmung hestimmten Gasgemisches ab (Volumen des 
Ballons). Bei kleinem Ballonvolumen wird natiirlich der Kohlensauregehalt im 
System schneller ansteigen als bei groBem V olumen. Deshalb darf das zu 
mischende Gasvolumen nicht zu klein Olein, sondern es muB so gewiihlt werden, 
daB es von der Vp. bei tiefer und rascher Atmung gut ein- und ausgeatmet werden 
kann. Unter diesen Bedingungen wird man jedenfalls den Fehler so klein wie 
moglich halten. Er wird aber ftnch mehr oder weniger durch den entgegen
gesetzt gerichteten Fehler del" Wasserstoffdiffusion durch den Gnmmiballon 
kompensiert. 

Die Fehlerquellen konnten somit nicht restlos iiberwunden werden, und es 
muBte sich an Hand praktischer Untersuchungen entscheiden, ob die Methode 
den klinischen BediirfniRsen entiSpricht. Damit wiiren die technischen Einzel-
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heiten der Methodik beschrieben. Es handelt sich also im Prinzip urn zwei 
Sachen, einerseits urn die M.odifikation und die tbertragung des Grollmannschen 
Acetylenmisehverfahrens auf die 'Vasserstoffmisehrnethode zur Bestimmung der 
Residualluft, andererseits urn die Verbindung dieses modifizierten Wasserstoff
mischverfahrens mit del' Knippingsehen Stoffweehselapparatur. 

Der Gang der Untel'suehung sei in folgendem Imrz geschildert: Wir stellen 
zuerst das Wasserstoff-Sauerstoff-Gemisch in der oben angegebenen 'Veise her. 
Naeh 1 Stunde wird dann der eigentliehe Versueh begonnen und die Vp. an den 
Knippingschen Stoffweehselapparat angeschlossen. Man registriert vorerst die 
normale ruhlge Atmung, urn eine regelmaBige Atemruhelage zu erhalten. Hierauf 
wird die Bestimmung der Lungenvolumina durch wiederholt ausgefuhrte ver
stiirkte Atmung vorgenommen. Dann laBt man die Vp. ruhig atmen, bis sie 
die normale Atemruhelage "rieder erreieht hat. In dieser Zeit wird der Gummi
ballon yom groBen Spirometer her mit einem bestimmten Quantum des Wasser
stoffgemisehes gefiillt. Unmittelbar naehher wird mit Hilfe eines evakuierten 
Hg-Rezipienten die erste Gasprobe dureh eines der Seitenrohrehen entnommen. 
Jetzt wird die Vp. aufgefordert, maximal zu exspirieren. Dureh Drehung des 
neuen Dl'eiwegehahnen (/) wird nun die Vp. mit dem Grollmannschen BaIlon 
in Verbindung gesetzt und erneut aufgefordert, lOmal raseh und tief ein- und 
auszuatmen. Die Atemprozedur muB innerhalb von 30 Sekunden abgeschlossen 
sein, worauf die zweite Gasprobe mit Hilfe eines angeschlossenen Hg-Rezipienten 
durch ein Seitenrohrehen entnommen wird. Dann kann die Yp. wieder mit dem 
Knipping- oder mit der AuBenluft in Verbindung gesetzt werden. Die Analyse 
der entnommenen Gasproben erfolgt im Haldanesehen Gasanalysenapparat 
mit Hilfe der Verbrennungsanalyse. Sie muB nicht sofort im AnschluB an den 
Atmungsversuch durehgefuhrt werden, sondern man kann die Gasproben langere 
Zeit aufbewahren, sofern dabei gewisse Kautelen beobachtet werden. Das Queek
silber in den Rezipienten mull vor aHem rein sein. Arnalgamiertes Quecksilber 
verhalt sich offenbar nicht indifferent gegenuber Wasserstoff, denn wir hatten 
zu Begiun der Versuche mit diesbezuglichen Sehwierigkeiten zu kampfen. Die 
Rezipienten mussen ferner im Dunkeln aufbewahrt werden. Nur so konnten wir 
einen Verlust von Wasserstoff, der sich wahrscheinlieh unter der katalytischen 
Einwirkung des Lichtes einstellte, verhindern. DaB dabei die Glashahnen der 
Rezipienten dieht sein mussen, ist eine Selbstverstandliehkeit. Unter Beobach
tung dieser Umstiinde lieBen sich die Gasproben ohne Sehaden bis 10 Stunden auf
bewahren. 

Die Bereehnung der R.esidualluft erfolgt nun nach folgender };'ormel: 

(KI -:2)· V 8 - z. Unter Kl verstehen wir den 'Vert, den wir bei der Ver

brennungsanalyse der ersten Gasprobe erhalten. Er ist nicht gleichbedeutend 
mit dem Wert fiir den Wasserstoff, weil bei der Verbrennungsanalyse 2 Teile 
Wasserstoff sich mit 1 Teil Sauerstoff verbinden. Der Wasserstoffgehalt wiirde 
somit zwei Drittel von K 1 betragen. Da dies aber fur den Endwert ohne Be
deutung ist, so wird die Kontraktion (K), d. h. die ganze Volumverminderung, 
die sich bei der Verbrennungsanalyse einstellt, in die Rechnung eingesetzt. 
K2 entspricht somit der Kontraktion der zweiten Gasprobe. Vs ist ein komplexer 
Begriff. :Er besteht aus dem Volumen des 'Vasserstoffgemischs, das zu Beginn 
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des Versuehes in den Ballon eingefiihrt wurde (Ve). Zu diesem Volumen addiert 
sieh das sog. Nebenvolumen Vn des System .. , das naeh vollstiindiger Entleerung 
des Ballons noeh vorhanden ist. Dieses N"ebenvolllmen bleibt nun bei unserer 
Versuehsanordnung konstant, denn es besteht aus dem Raulll des Ansatzrohres, 
an dem der Grollmannsehe BaIlon befestigt wird, und betragt 50 eelll. Abzuziehen 
von diesem addierten Volumen i~t diejenige Gasmenge, die bei der erst en Gas
probe dem System entnommen wird. Sie betragt 20 eelll. Unter T verstehen 
wir den Temperaturfaktor. Rei der Wiederbeatmung des Gasgemisches dehnt 
sieh dasselbe infolge ErwH.rmung auf 37° aus. Es muB deshalb Vs auf die Tem
peratur von 37° umgerechnet werden, wenn wir nieht zu kleine Werte fiir die 
Residualluft. erhalten wollen. Z bedeutet das sog. Zusatzvolumen. Es besteht 
aus dem Raum des Mundsttiekes und dem Volumen des Verbindungsrohres (1), 
das sich zwischen dem Dreiwegehahn (1) und dem Mundstiick der Vp. befindet. 
Bei Drehung des Dreiwegehahnen wird dieser Raum ebenfalls von dem Wasser
stof£gemisch durchstromt, so daB der aus der Verminderung der vVasl:lerstof£
konzentration berechnete 'Vert eben auch dieses Zusatzvolumen umfaBt. De8-
halb erhalten wir erst nach Snbtraktion dieseo; konstanten V olumens (30 ccm) 
den Wert flir die Residualluft. 

Als letzte Korrektur hat die Angleichung des Wertes auf den maximalen 
Exspirationspunkt zu erfolgen. Dies gesehieht auf Grund des Spirogramms, 
das am Kymographion des Knippingsehen Apparates aufgezeichnet worden ist. 
Die Beriicksiehtigung dieser Fehlerquelle ist besonders ,vichtig. 

t'ber die Leistungsfahigkeit dieser Methodik orientiert nns Tabelle 1. Sie 
enthalt Werte fiir Doppelbestimmung der Residualluft bei verschiedenen Vpn. 

Tabelle 1. Doppelbestimmungen der Residualluft. 

Residualluft Vitalkapazitiit Totalkapazitiit 
vp. 

1. Versuch 2. Versuch 1. Versuch 2. Versuch 1. Versuch 2. Versuch 

1 1180 1150 5600 5600 6780 6750 
2 1130 1160 3500 3500 4650 4680 
3 1290 1250 5080 5080 7370 7330 
4 970 960 4960 4960 5930 5920 
5 1000 1040 1600 1600 2600 2640 
6 1050 1070 3600 3600 4750 4770 
7 2300 2300 5160 5160 7460 7460 
8 1370 1330 2120 2120 3490 3450 
9 1090 1060 2420 2420 3510 3480 

10 2040 2050 4720 4720 6760 6770 

Die Differenz del' entsprechenden Werte betragt maximal 50 ccm, ein Zeichen 
dafiir, daB wir mit del' besprochenen Methode leieht reproduzierbare "Verte 
erhalten. Dies muBte uns ftir unsere Vergleichsuntersuchung geniigen, urn so mehr, 
ab wir mit anderen Methoden lmu!ll weitergekommen wilren. l\:un 'rird man 
uns entgegenhalten, daB es in diesem FaIle nieht notig gewesen ware, eine neue 
Modifikation des Wasserstoffmisehverfahrens einzufiihren. 'Vir glauben aher, 
daB unsere Methodik dennoch ein Fortsehritt bedeutet wegen bestimmter V orteile, 
.die diese Modifikation VOl' anderen Verfahren auszeichnet. C:nsere ~lethode kann 
nilmlich nicht nur mit Hilfe des Knippingschen Stofhveehselapparates angewandt 
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werden, sondern sie liWt sich mit jedem Spirometer und jedem geschlossenen 
System ausfiihren. Als besonders vorteilhaft erscheint mir die Kombination 
dieser Methodik mit dem neuen Spirometer von Tavel, das am Hef3schen In
stitut ausgearbeitet worden ist. Es handelt sich hierbei um ein Spirometer, 
bestehend aus zwei gesonderten Kammel'll, die zur getrennten Registrierung 
del' Inspiration bzw. del' Exspiration dient. Der Luftstrom verlauft wie bei einem 
offenen System nur in einer Richtung. Die Bewegungen des Spirometers sind 
gewahrleistet dadurch, daB die entsprechende Seite des Systems (Einstrom und 
Ansstrom) bei del' entsprechenden Atemphase durch ein elektromagnetisches 
Ventil verschlossen "Wird. So vereint dieser Apparat sowohl die Vorteile des 
geschlossenen wie die des offen en Systems. Er gestattet die Feststellung del' 

Abb. 3. Spirogramm. I Atemminutenvolumen. II Atemgrenz. 
wert. III Lungenvolumina . IV Residualluftbestimmung. 

V Apnoische Pause. 

Lungenvolumina sowie der Atem
lage in vollkommener Weise und 
kann in Verbindung mit der 
Gasanalyse (Haldane; Interfero
meter) sehr gut zur Bestimmung 
des Gaswechsels angewandt wer
den. Mit diesem Apparat IieBe 
sich auch derjenige Fehler bei 
derResiduallu{tbestimmung kor
rigieren, der durch die ·Volum
verkleinerung des Gasgemisches 
im Gummisack wahrend der 
Wiederbeatmung bedingt ist. Ein 
weiterer V orteil unserer Methodik 
besteht in del' kurzen Versuchs
dauer. Z u einer :Funktionsprii{ung 
der Atmung gehort ja nicht nur 
die Feststellung del' Lungen
volumina, son del'll auch die Be
stimmung des Atemminutenvo
lumens, des Sauerstoffverbrauchs, 

des Atemgrenzwertes und der Atemform. Es bedeutet deshalb ein Yorteil, beson
ders im klinischen Betrieb, wenn die Bestimmung der verschiedenen GroBen mog
lichst in einer Sitzung durchgefiihrt werden kann. Abb. 3 zeigt ein Spirogramm 
einer solchen Untersuchung. Sie dauert 20 - 25 Minuten und belastet die Vp. 
weniger, als wenn sie sich zu wiederholten ~1alen zur Vntersuchung einfinden muB. 

C. Die Bestimmung der Atemform. 
Sie kann mit zwei verschiedenen Methoden durchgefiihrt werden: 1. mit 

Hilfe der Atemvolumlmrve, 2. der Atemstromkurve. 
1. Die Atemvolumkurve erhalt man mit jedem Spirometer, sofern die Moglich

keit besteht, das Kymographion mit groBerer Drehgeschwindigkeit rotieren zu 
lassen. Aus dieser Kurve konnen nun folgende Eigenschaften herausgelesen 
werden: 

a) Der Kurveniypus. Man unterscheidet verschiedene Typen: den kuppel
formigen, den spitzkonkaven und den Plateautyp. Ihre Unterscheidung bringt 
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allerdings keine Bereicherung des Wissens, weil die Interpretation noch voll
standig im Dunkeln Iiegt. Wir habel1 deshalb auf diese Vl1tersuchung verzichtet. 

b) Der Aternzeitquotient. Man erhalt ihn durch Messllllg der Inspirations
und Exspriationszeit. Das Verhaltl1is Exspirationszeit: Inspirationszeit nennen 
wir den Aternzeitquotiel1t. Er orientiert uns tiber die relative GroBe del' Exspira
tionszeit, die ja unter pathologischen Verhaltnissen (Emphysem, Asthma bron
chiaIe) besonders in Mitleidenschaft gezogen wird. Normalerweise betragt er 
bei ruhiger Atmung 1,1--1,3. Wir habel1 diese Beziehungen nicht nul' fiir die 
normale gewohnliche Atmul1g festgestellt, sondern auch fur die maximale Atmung 
oberhalb und unterhalb der Atemruhelage. 'Vegen del' erheblichen Schwankun
gen, die sich von Atemzug zu Atemzug bemerkbar machen, durfen nul' Mittelwerte 
von mehreren Atemzii.gen berticksichtigt werden. 

c) Die rnittlere Stmmstiirke. Die llerechnung dieser GroBe erfolgt durch 
Division des Atemvolumens durch die Inspirations- hzw. die Exspirationszeit. 
Auch hier diirfen nur Mittelwerte von mehl'eren Atemkurven berticksichtigt 
werden. Wie bei der Berechnung des Atemzeitquotienten sind auch hier die 
Yerhiiltnisse bei del' maximalen Atmung oberhalb und unterhalb del' Atem
ruhelage in un serer Betrachtung einhezogen ,,vorden. 

d) Die rnaximale Stro'mstiirke. Diese Bestimmung ist weniger einfach. Man 
sucht zu diesem Zwecke die steilste Strecke der Atemvolumkurve heraus und 
verlangert diese Strecke zu einer im gleichen Winkel verIaufenden Geraden. Setzt 
man nun diese Gerade zu einem Koordinatensystem aus Zeit (Abszisse) und Atem
volumen (Koordinate) in Beziehung, so kann daraus die maximale Atemstrom
stilrke fiiT jede Atemphase hel'echnet werden. 

e) Der Strornstarkenquotient. Er stellt das Yerhaltnis von maximaler Strom
starke zu mittlerer Stromstarke dar und gibt uns ii.ber den YerIanf del' Atem
volumkurve in jeder Atemphase Anskunft. Yerlauft z. B. die Inspimtionskurve 
sehr regeImaBig und in gleichmiiBig ansteigender Linie, so ergibt sich nur eine 
geringe Differenz z,>,1.schen del' maximalen und mittleren Stromstiirke. Del' 
Quotient bleibt somit klein. Yerliiuft abel' die Atemkurye ungleichmiiBig, so 
sehen ,vir groBere Differenzen zwischen der mittleren und maximalen Strom
starke, und wir hekommen einen groBel'en Wert ftir den Stromstiirkenquotient. 

2. Die Atemstromkurve. Man erhalt sie mit dem Pneumotachographen von 
Fleisch. Sie gestattet einen Einblick in das zeitliche Verhalten del' AtemstrOlll
starke. Absolute Werte konnen nach Eichung des Systems direkt aus der Kurve 
abgelesen werden. Die Bestimnnmg des Atemzeitqnotienten liiBt sich am Pneumo
tachogramm ebenfalls sehr leicht durchfiihren. In unseren Versuchen haben wir 
uns darauf beschriinkt, den zeitlichen Ablauf del' Atemstromkurve naher zu 
betrachten. 

D. Die Bestimmung der Atemreserven. 

Sie werden nach Gaubatz F;O berechnet, daB man den sog. Atemgrenzwert 
(maximales Atemminutenvolumen) durch das gewohnliche Minutenvolumen 
dividiert. Man erhfiIt so den Gaubatzschen Index, dieser verandert sich parallel 
der GroBe der Atemreserven. Del' Atemgrenzwert wird wie das gewohnliche 
Atemminutenvolumen mit l1em Knipping bestimmt. Man forded die Vp. auf, 
so tief und so rasch wie moglich wiihrend 1 Minute zu atmen. Mit dem Jordischen 
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Zahlwerk MBt sich dann der Atemgrenzwert eben so leicht bestimmen wie das 
normale Atemminutenvolumen. Es ist von verschiedenen Autoren versucht 
worden, durch Arbeitsbelastung oder durch Kohlensaureatmung ein~n groBeren 
Atemgrenzwert herauszubringen. Die Versuche haben aber gezeigt, daB man 
mit willkiirlich verstarkter Atmung die groBten Werte erhalt. 

E. Die Bestimmung der Apnoezeit. 

Sie erfolgt in sehr einfacher Weise mit Hilfe des Knipping. l\fan laBt die Vp. 
den Atem so lange wie moglich anhalten und kontrolliert den Atemstillstand 
am Kymographion. Die Zeit des Atemstillstandes wird mit der Stoppuhr ge
messen. Die KontroHe des Atemstillstandes JiiBt sich natiirlich mit jedem Spiro
meter, auch mit dem Flei8chschen Pneumotachographen vornehmen. 

F. Die thorakographische Untersuchung. 

Sie kann mit ganz verschiedenen l\1ethoden durchgefiihrt werden, die je 
nach dem Zweck der Untersuchung mehr oder weniger geeignet sind. Bei unseren 
Versuchen kam es vor aHem darauf an, die Veranderung des Thoraxstandes bei 
Anderung der Korperhaltung festzusteHen. Alle starren Systeme, wie z. B. der 
Thorakograph nach Jaquet, konnten aus diesem Grunde nicht verwendet werden. 
Wir brachten schlieBlich ein geschlossenes System mit aerogener Druckiiber
tragung zur Anwendung. Es best and auszwei Faltenschlauchen, die iiber die 
obere und untere Thoraxpartie gelegt wurden und mit Hilfe von Gummischlauchen 
mit einer Frankschen Rapsel in Verbindung gesetzt wurden. Die Thoraxbe
wegungen erzeugten vorerst zu starke Schwankungen an der Frankschen Kapsel, 
so daB ein Dampfer dazwischen geschaltet werden muBte. Bei dieser Versuchs
anordnung handelte es sich somit urn eine Druckmessung. Dem Verlauf dieser 
Druckkurve durft,e nun nicht ohne weiteres der Verlanf der Volumverschiebungen 
innerhalb der Faltenschlauche gleichgesetzt werden, weil der Spielraum der 
Kapselmembran begrenzt ist und zum voHstandigen Druckausgleich nicht aus
reicht. Dieser }1'ehler wird sich vor allem bei den ext rem en Thoraxstellungen 
(maximale Inspirations- und }~xspirationsstelIlIng) geltend machen. Bei unseren 
Versnchen kam es nns mehr auf die Verschiebung des T'horaxstandes an, die der 
Anderung der Atemruhelage bei den verschiedenen Korperlagen entsprechen. 
In diesem Bereich ist nun der Fehler gering. Auch woJlten wir mit diesel' Unter
suchung keine quantitativen, sondern nur qualitative Feststellungen erheben. 

III. Ergebnisse. 

Leider war es uns wegen Zeitmangel nicht moglich, samtliche Untersuchungen 
bei den gleichen Ypn. durchzufiihren. Es darf un .. deshalb nicht verwundern, 
wenn nicht aIle Ergebnisse a,uf einen Nenner gebracht werden konnen. Die 
Atmung ist ja in ihrer auBeren Form sehr stark von cerebralen Einfhissen ab
hangig. AuBerdem kommt der Thoraxform fUr die atemmechanischen Ver
haltIiisse eine groBe Bedeutung zu. Es mui{ einer besonderen Arbeit iiberlassen 
werden, diese konstitutionellen Einfliisse auf die iiuBere Atmung aufzuklaren. 
Bei unseren Versuchen kam es nur auf die Bestimmung der lagebedingten Ver
anderungen del' Atmungsverhaltnisse an. Es war jedoch anzunehmen, daB sich 
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der konstitutionelle Faktor storend bemerkbar machen wiirde. 'Vir llluBten 
uns deshalb zum vornherein mit del' Feststellung von qualitativen GesetzmiiBig
keiten begniigen. 

A. Das Verhalten des Sauerstoffverbrauchs, der Atemfrequenz und des 
Atcmiiquivalents. 

Tabelle 2 zeigt uns die VerhiHtnisse bei 17 Medizillstudenten. Der Sauer
stoffverbrauch weist ein gesetzmiiBige,; Verhalten auf. Er ist dUl'chschnitt
lich am gl'oBten in del' Rollier-Lage. In 65% del' FiHle sehen wir hier den groBten 

Tabelle 2. Das Verhalten des Sauerstoffverbrauchs, der Atemfrequenz und des 
Atemaquivalents in den verschiedenen Korperlagen. 

Atemiiquivalent I Sauerstoffverbrauch I Atemfrequenz 
Yp. ---'--I-H-;--R--;--- --l---I'-H--'---R--'---

H R , 

1 3,24 3,2 3,2 3,12 13,5 12,9 13,& 14,4 1,88 1,86 1,79 2,02 
2 3,24 3,4 3,72 3,3 13,5 14,5 14,5 16,0 2,90 2,45 2,83 2,95 
3 3,34 3,44 3,64 3,46 14,6 14,5 13,6 14,8 1,90 1,66 1,87 1,78 
4 2,96 3,28 3.08 3,08 15,2 12,1 10,4 12,1 2,46 2,13 2,06 2,25 
5 3,12 3,0 3,26 3,12 15,0 15,4 16,9 15,6 2,03 2,12 2,12 2,23 
6 2,16 2,58 2,60 2,72 15,0 1,67 14,8 17,9 4,0 4,05 2,31 6,20 
7 4,10 4,40 4,14 3,88 17,1 U,8 16,2 15,9 2,06 1,86 1,96 2,14 
8 3,64 3,66 3,82 3,72 15,7 13,7 15,7 16,7 2,06 1,78 1,98 1,63 
9 3,48 3,44 3,52 3,32 17,2 18,0 19,1 18,9 2,41 2,« 2,65 2,52 

10 3,36 3,26 3,56 3,28 10,5 10,4 10,4 10,7 1,73 1,95 1,88 1,87 
U 2,86 2,96 3,12 2,78 17,7 16,9 14,5 17,7 2,22 1,91 1,66 1,88 
12 3,64 3,76 3,64 3,64 14,4 11,5 13,3 13,9 2,09 

I 
1,82 2,01 1,84 

13 3,48 3,40 3,84 3,68 16,4 12,1 11,2 14,8 2,48 2,28 2,22 1,98 
14 3,48 2,28 3,72 3,60 16,4 16,0 16,1 15,3 2,23 1,63 2,12 2,03 
15 3,64 3,64 4,24 4,16 10,2 8,5 8,5 7,9 1,71 2,14 1,78 1,81 
16 3,16 3,28 3,36 3,40 10,6 10,6 12,4 12,7 3,12 2,89 3,41 4,1 
17 3,24 3,48 3,66 3,50 13,0 12,2 11,8 12,3 2,32 2,14 2,08 1,95 

I 3,30 I 3,37 I 3,54 I 3,39 I 14,5 I 13,4 I 13,6 I 14,6 I 2,33 I 2,18 I 2,16 I 2,42 

Wert, beim Rest den zweitgroBten Wert. Die Rotlier-Lage unterseheidet sieh 
damit ganz Idar von den iibrigen, bei denen die Einzelwerte in ihrer GroBe stark 
sehwanken und deren Durehsehnittswerte nur unwesentlich voneinander ab
weichen. Die Ergebnisse fUr die Sauerstoffaufnahme muBten bei unserer Ver
suehsanordnung mit einer gewissen Zuruckhaltung beurteilt werden, wei wir 
aus iiuBeren Grunden die versehiedenen Bestimmungen nieht unter Grund
umsatzbedingungen vornehmen konnten. Es muBte deshalb mit stark variieren
den 1Verten gerechnet werden. Trotzdem tritt die gesetzmiiBige Erhohung des 
Sauerstoffverbrauchs bei der Rollier-Lage deutlieh hervor. 

Ganz uncharakteristisch verhiilt sieh dagegen die Atemfrequenz, obschon 
nur Durchschnittswert,e von mehreren Minuten beriicksiehtigt wurden. Nach 
dem Verhalten de" Sauerstoffverbrauchs konnen im Liegen, in der Hangelage 
und im Sitzen auch keine Unterschiede der Atemfrequenz erwartet werden. Bei 
der Rollier-Lage ist ,Qffenbar der Mehrbedarf an Sauer stoff noeh zu gering, um 
eine Steigerung der Atemfrequenz hervorzurufen. 

Das Atemaquivalent, der Quotient aus dem Atemminutenvolumen und dem 
zehnfachen Minutenstoffverhraneh, weist ebenfalls keine gesetzmiiBige He-

Ergebnisse d. inn. Me<lizin. O!. f) 
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ziehung zu den verschiedenen Korperlagen auf. Die Durchschnittswerte zeigen 
wohl gewisse Unterschiede. Diese konnen abel' nicht als Ausdruck eines gesetz
maBigen Verhaltens del' entsprechenden Kolonnenwerte gewertet werden. 

B. Das Verhalten der Lungenvolumina. 

1. Die Vitalkapazitat und ihre Teilvolumina. 

In Tab. 3 finden wir eine Zusammenstellung del' Resultat.e von 17 Vpn. Die 
Vitalkapazitat zeigt im Sitzen stets den groBten 'Vert. An zweiter Stelle steht 

Tabelle 3. Das Ver halten der Lungenvolumina in den verschiedenen Korperlagen. 

Vp·1 
Reserveluft 

II jt;vt:ei I 

Komplementarluft Vitalkapazitat 

I I H I R I s s I I H I R I s I I H i R I s 

1 1220 1000 1540 1840 450 500 430 440 2710 2720 2440 2480 4380422014440 4760 
2 1500 1380 1920 2240 690 590 730 630 3230 3310 3030 3090 5420 5280 5680 5960 
3 1280 1220 1660 1660 430 400 500 420 3590 3140 3160 3440 5300 4760 5260 5520 
4 780 720 1280 1520 480 540 610 560 3280 3280 2730 2740 4540 4540 4620 4820 
5 ll20 1000 920 1340 420 410 410 450 1740 2030 1870 1930 3280 3440 2300 3720 
6 880 600 1200 1740 580 630 400 940 2180 2290 2040 1440 3640 3520 3640 4120 
7 ll20 920 880 1660 500 700 520 520 2880 3100 3160 2540 4500 4720 4560 4720 
8 1520 1260 2100 2240 520 480 480 350 3740 3820 2680 2470 5780 5560 5260 5060 
9 1420 1400 1680 1840 490 460 490 440 2670 2980 2570 2780 4580 4830 4840 5060 

10 940 720 1400 1700 550 610 640 570 3250 3150 3020 3090 4740 4480 5060 5390 
II 680 480 760 ll40 340 355 360 300 2520 2580 2320 2340 3540 3400 344013780 
12 560 300 1060 ll60 530 600 650 480 3330 3560 2570 2980 4420 4460 42804620 
13 1040 580 1440 1700 520 640 760 490 2960 2660 2260 2750 4520 3880 44604640 
14 1040 780 1440 1500 470 340 490 480 3490 3780 3190 3560 5000 4900 5120 5540 
15 1140 1000 1320 1600 610 920 890 1000 2670 2840 2210 2260 4420 4760 4420 4800 
16 500 580 1260 1200 940 870 920 llOO 2660 2590 1980 1900 4100 4040 4160 4200 
17 1080 1080 1780 1660 570 610 650 550 2970 2910 2450 2710 4620 2600 4880 4920 

110501 88011450116301530 1570 1580 1 5701293012980124601260014510\43501455014760 

del' Durchschnittswert del' Rollier-Lage. Es folgt in del' Reihenfolge die liegende 
Position und zuletzt die Hangelage. Wahrend im Sitzen die Verhaltnisse voll
standig klar liegen, erscheinen sie in den iibrigen Lagen weniger eindeutig. Doch 
entsprechen auch hier die Durchschnittswerte der vorherrschenden Tendenz 
innerhalb del' einzelnen Kolonnen. 

Von den Teilvolumina del' Vit.alkapazitat zeigt die Reserveluft ein gesetz
maBiges Verhalten. Bis auf wenige Ausnahmen sehen ",ir hier die gro13ten Werte 
im Sitzen, die zweitgro13ten in del' Rollier-Lage. An dritter Stelle folgt wieder 
die liegende Position und am SchluB die Hangelage. Die Verhaltnisse entsprechen 
damit denjenigen del' Vitalkapazitat. Sie zeichnen sich nur durch eine noch 
grOBere RegelmaBigkeit und groBere quantitative Unterschiede aus. 

Das Atemvolumen verhalt sich dagegen ganz andel'S. In drei Lagen, namlich 
im Liegen, in del' Hangelage und im Sitzen, vermiBt man irgendeine RegelmaBig
keit. Die Werte schwanken sehr stark, und die Durchschnittszahlen diirfen 
nicht als Ausdruck einer vorherrschenden Tendenz angesehen werden. Einzig 
bei del' Rollier-Lage zeigt sich deutlich ein Vorwiegen von groBeren Atem
volumina. 



Die atemphysiologischen Wirkungen der verschiedenen Korperlagen. 67 

Die Komplementarluft weist wieder ein regelmaBiges Verhalten auf. 1hr 
Wert ist durchschnittlich am kleinsten in der Rollier-Lage, steigt an im Sitzen, 
wird groBer im Liegen und ist am groBten in der Hangelage. 

In Tabelle -1 sind nun die Teilvolumina prozentual zu der Vitalkapazitat 
ausgedriickt worden. 

Tabelle 4. Das prozentuale Verhalten der Teilvolumina in den verschiedenen 
Korperlagen 

yP.I __ --,--_R_e_8e_rv.,e_luf_t_, ---'--8 _/ __ --,--_A_te_lIl_v .. Ol_ulll_e_n--,-____ ~K-O-lIl-p-le-lIl .. el-"t-ar-lu-ft.,___--

H R H R I H R 

1 27,9 23,7 34,7 38,7 10,25 11,85 9,6 9,26 61,85 64,45 55,7 53,04 
2 27,7 26,1 33,8 37,6 12,7 11,15 12,85 10,55 59,6 62,75 53,35 51,85 
3 24,2 25,65 31,6 30,1 8,12 8,4 9,51 7,61 67,68 65,95 58,89 62,29 
4 17,15 15,85 27,7 31,6 10,55 11,9 13,2 11,6 72,30 72,25 59,1 56,8 
5 34,2 29,1 28,8 36,1 12,8 11,9 12,8 12,1 53,0 59,0 58,4 51,8 
6 24,2 17,05 33,0 42,3 15,95 17,9 11,0 22,8 59,85 65,05 56,0 34,9 
7 24,9 19,5 19,3 35,2 11,1 14,8 11,4 11,0 64,0 65,7 69,3 53,8 
8 26,3 22,7 40,9 44,3 9,0 8,64 8,18 6,92 64,7 68,66 50,92 48,78 
9 31,0 28,95 34,8 36,4 10,7 9,52 10,1 8,6 58,3 61,53 55,1 55,0 

10 19,8 16,05 27,7 31,66 11,6 13,6 12,65 10,55 68,6 70,35 59,65 57,85 
11 19,2 14,1 22,1 30,2 9,62 9,86 10,45 7,94 71,18 76,04 67,45 61,86 
12 12,65 6,73 24,8 25,1 12,0 13,45 15,2 10,38 75,35 79,82 60,0 64,52 
13 23,0 14,95 32,3 36,6 11,5 16,5 17,0 10,55 65,5 68,55 50,7 52,85 
14 20,8 15,9 128,2 27,1 9,4 6,95 9,58 8,68 69,8 77,15 62,22 64,22 
15 25,8 21,0 129,9 33,0 13,8 19,3 20,1 20,6 60,4 59,7 50,0 46,4 
16 12,2 14,35 30,3 28,6 22,9 21,5 22,1 26,2 64,9 64,15 47,6 45,2 
17 23,4 23,5 36,5 33,8 12,35 13,25 13,3 11,15 64,25 63,25 50,2 55,05 

I 23,3 I 20,2 I 31,9 I 34,3 111,7 113,1 I 12,7 112,0 I 65,0 I 66,7 I 55,4 I 53,7 

Die Reserveluft verhalt sich dabei entsprechend den absoluten Werten. Beim 
Atemvolumen vermiBt man diese Beziehung, weil hier die lagebedingten Ver
iinderungen der Vitalkapazitat sich zu stark auswirken. Bei del' Komplementar
luft maeht sich aus dem gleiehen Grunde ebenfaUs eine leichte Versehiebung 
geltend, indem ihr Wert nun im Sitzen anstatt in der Rollier-Lage (s. absolute 
Werte) am kleinsten ist. 

2. Die Residualluft, die Normalkapazitatl und die 'l'otalkapazitat. 

Diese Versuehe wurden erst naeh Fertigstellung unserer Residualluftbestim
Illungsmethode vorgenommen. Wie wir abel' iIll vorangehenden Absehnitt ge
sehen haben, muB bei Doppelbestimmungen mit einer Fehlergrenze von 50 eem 
gereehnet werden. 

Zwei gleieh groBe, aber unter versehiedenen Bedingungen bestimmte Werte 
konnen somit biR 100 eem auseinander liegen. Wir sind deshalb so vorgegangen, 
daB wir nur bei einer Lage die Residualluft bestimmt haben. Wir stellten dafUr 
die Veranderungen der Atemruhelage, wie sie sich in den verschiedenen Korper
lagen einstellt, mit dem Knipping unter Verwendung der Maskenatmung quanti
tativ fest. Damus konnte dann die GroBe del' Residualluft dureh Subtraktion 
del' entsprechenden Reserveluft. fUr jede Korperlage bereehnet werden. 

1 Normalkapazitat = Ruhekapazitat = Residualluft + Reserveluft. 

5* 
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Tabelle 5. Das Verhalten der lUlsidualluft, der N ormalkapa,zitiit1 und der Total
kapazitat in den verschiedenen Korperlagen. 

vp·1 
Residualluft Normalkapazitiit Totalkapazitiit 

H R I H R H R 

1 1590 1550 1490 1570 1870 1790 2190 2310 4770 4610 4950 5130 
2 1330 1330 lUO 970 1930 1850 2250 2330 5470 5290 5270 5490 
3 U90 lUO U50 1070 1850 1630 2150 2550 4870 4710 4670 4770 
4 1450 1410 1470 1710 3010 2930 3430 3830 6730 6610 6970 7270 
5 1430 1390 1270 1050 2690 2550 3150 3310 5890 5790 5850 5850 
6 1420 1280 1360 U80 2320 1880 2600 2860 5320 4720 5260 5380 
7 1460 1320 1420 1520 2180 2040 2420 2640 5100 4960 5220 5840 
8 1370 1330 1530 1590 1850 1770 2210 2450 5250 4970 4830 5150 
9 1520 1480 1500 1500 1960 1880 1980 2080 2620 2520 2700 2720 

10 1260 1500 1360 noo 2140 2100 2560 2840 4900 5020 5000 5220 
11 1540 1500 1480 1400 2200 2100 2500 2620 5840 5700 5880 6000 
12 1020 960 1020 1040 1380 1260 1500 1640 3480 3360 3820 3980 
13 1020 1060 900 1060 2060 1860 2360 2670 6040 5860 5860 6420 

I 1350 I 1320 I 1310 I 1280 I 2UO I 1970 1 2410 I 2620 I 5100 I 4930 I 5100 I 5330 

In 1'abelle 5 sind nun die Werte von 13 Vpll. dargestellt. Daraus erkennen 
wir leicht das absolut regellose Verhalten del' Residualluft. Die Lage des maxi
malen Exspirationspunktes scheint demnach durch die verschiedenen Korper
lagen nicht in gesetzmiiBiger Weise beeinfluBt zu werden. Wieweit hierfiir ur
sachlich konstitutionelle l!'aktoren verantwortlich gemacht werden miissen, kann 
nach del' bisherigen Untersuchung nicht entschieden werden. 

Die Rllhekapazitat verhalt sich dagegen streng gesetzmaBig. Sie ist am 
Ideinsten in del' Hangelage, wird groBer im Liegen, wachst wei'ter an in del' Rol
lier-Lage und erreicht den gro8ten Wert im Sitzen. Dieses Verhalten entspricht 
demjenigen del' Reserveluft. Die Atemruhelage steht damit in strenger Ab
hangigkeit von del' Korperhaltung. 

Die Totalkapazitat ist in ihrer GroBe ebenfalls bis zu einem bestimmten 
Grade durch die Korperha.ltung bedingt. 1m Sitzen finden wir bis auf wenige 
Ausnahmen stets den groBten und bei den ausgenommenen Fallen immer den 
zweitgroBten Wert. Die kleinste Totalkapazitat stellt sich in del' Hangelage ein, 
wahrend die Rollier-Lage und die liegende Position mit ihren stark schwanken
den Werten sich zwischen den Extremen halten. Des maximale Inspirations
punkt scheint demnach im Gegensatz zum maximalen Exspirationspunkt durch 
die Korperhaltung in gesetzm~iBiger Weise beeinfluBt zu werden. 

C. Das Verhalten der Atemform. 

1. Del' Atemzeitquotient. 

Tabelle 6, 7 und 8 gewahrt uns einen Einblick in das Verhalten diesel' GroBe 
in den verschiedenen Abschnitten des Atmungsbereiches hei den verschiedenen 
Korperlagen. 

a) 1m Bereich der normalen Atrrmng (Atemvolumen s. Tah.6) lassen sich 
trotz del' groBen Schwankungen del' auf.leren Form des Atemvolumens gewisse 

1 Normalkapazitat = Ruhekapazitat = Residualluft + Reserveluft. 
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Regeln feststellen. Der Wert deH Quotienten ist durchschnittlich am kleinsten 
in der Rollier-I.age, et,l'as groBer in der Hiingelage. Es folgen dann die Werte 
im Liegen und zuletzt diejenigen im Sitzen. Die prozentuale Verteilung der 
Werte innerhalb der yerschiedenen Kolonnen stimmt mit dem Yerhalten der 
Durchschnittswerte tiberein. IntereKHl1I1t erscheint daB gegensiitzliche Yerhalten 
des Atemzeitquotienten im Sitzen lind in der Rollier-J~age. 

Tabelle 6. Das Verhalten des Atem
zeitquotienten bei normaler Atmung 

(Atemvolumen). 

~r. 

I 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 

J.iegE'IHI 

1,26 
1,16 
1,56 
1,64 
1,41 
1,21 
1,37 
1,02 
1,43 
1,43 
1,29 
1,43 
1,32 
1,31 
1,32 
1,17 
1,32 

1,31 

I Hangela~e I 

1,23 
1,39 
1,59 
1,41 
1,26 
1,19 
1,32 
0,99 
1,62 
1,58 
1,18 
1,39 
1,03 
1,26 
1,12 
1,19 
1,28 

1,28 

Rollier· 
Lage 

1,25 
1,50 
1,73 
1,17 
1,37 
I,ll 
1,55 
1,32 
1,18 
1,32 
1,04 
1,34 
I,ll 
1,12 
1,17 
1,17 
1,16 

1,24 

I Sitzewl 

1,32 
1,15 
1,88 
1,26 
1,77 
1,35 
1,25 
1,26 
1,42 
1,40 
1,58 
1,40 
1,15 
1,06 
1,13 
1,71 
1,34 

1,35 

Tabelle 6a. Prozentuales Verhalten der 
GroBe des Atemzeitquotienten bei 

normaler Atmung (Atemvolumen). 

Ueihcll
iolge 

I 
2 
3 
4 

I JjegclHl I Hii ngelage 

5,8 
17,6 
47,2 
29,4 

29,3 
35,4 
23,5 
11,8 

Rollier
l,age 

47,2 
29,3 
5,8 

27,7 

I :-;itzend 

17,6 
17,6 
23,5 
41,3 

Tabelle 7. Das Verhalten des Atemzeit
quotienten bei maximaler Atmung 
oberhalb der Atemruhelage (Atem-

volumen und Komplementarluft). 

~r. 

I 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 

Liegeull 

1,35 
1,00 
1,37 
0,68 
I,ll 
1,04 
1,35 
0,64 
0,81 
1,34 
0,61 
1,55 
1,17 
0,75 
1,19 
0,49 
0,92 

1,02 

0,86 
1,23 
1,31 
1,01 
1,00 
1,08 
1,14 
0,76 
0,62 
1,60 
1,76 
1,35 
1,33 
0,85 
0,60 
0,61 
1,10 

1,01 

Rollier
I,age 

1,20 
1,45 
1,50 
0,71 
0,85 
I,ll 
1,09 
0,74 
0,62 
1,10 
1,60 
1,04 
0,82 
0,49 
0,60 
0,47 
1,05 

0,91 

I Sitzend 

0,87 
1,12 
1,42 
0,47 
0,71 
1,17 
1,43 
0,69 
1,14 
0,97 
0,58 
1,09 
1,31 
0,51 
0,76 

I 0,45 
1,14 

\ 0,93 

Tabelle 7a. Prozentuales Verhalten der 
GroBe des Atemzeitquotienten bei 
maximaler Atmung oberhalb der 
Atemruhelage (Atemvolumen + Kom-

plementarluft). 

l{eihell- \ I folge Liegclld Hii ng-elage 

1 
2 
3 
4 

23,6 
23,6 
29,4 
33,4 

17,6 
17,6 
23,5 
41,3 

Rollier- I I.age Sitzcnd 

29,4 29,4 
29,4 29,4 
29,4 17,6 
11,4 23,6 

b) Im Bereich der maximalell Atrnung oberhalb der Atemruhelage (Atem
yolumen + Komplementiirluft) liegen die VeI'hiiltnisse weniger kIaI'. Die Durch
schnittswerte zeigen \\"ohl gewisse U nterschiede. Diese entsprechen aber nich t 
einer vorherrschenden 'l'endenz innerhalb der einzelnen Kolonnen (i-l. Tab. 7 a). 

Diese Unklarheit del' VeI'hilltnis:,;e muB als besonderes }IerkllH11 dieses Atelll
bereiches aufgefaBt werden. 

c) Bei der l1mximalen "-\.tmung llnterhalb der Atemruhelage (Reservelllft) 
zeigt del' Atemzeitquotient em gesetzllliiBiges Verhalten. Die Durchschnitts-



70 M. Gukelberger: 

Tabelle 8. Verhalten des Atemzeitquo
tienten bei maximaler Atmung unter
halb der Atemruhelage (Reserveluft). 

Nr. I Liegend Iliangelage I 

1 0,97 1,0 
2 1,20 1,12 
3 1,39 1,57 
4 0,60 1,02 
5 3,21 2,25 
6 2,81 4,13 
7 2,80 1,83 
8 1,37 1,60 
9 1,77 2,27 

10 2,73 3,00 
11 2,33 2,43 
12 1,60 2,00 
13 0,75 2,00 
14 2,82 2,30 
15 2,25 4,15 
16 4,90 5,34 
17 1,00 0,61 

1,75 1,96 

Rollie.· 
Lage 

0,90 
1,30 
1,57 
0,47 
1,33 
2,31 
1,16 
2,20 
1,84 
1,00 
2,67 
1,80 
1,24 
2,40 
2,00 
3,45 
1,21 

I Sitzend 

0,82 
1,44 
1,25 
0,62 
1,50 
1,84 
1,96 
1,59 
1,87 
1,63 
2,00 
1,69 
0,89 
2,50 
1,13 

1 2,50 
0,95 

1,57 11,40 

in den verschiedenen Absclmitten des 
vollstandig differentes Verhalten. 

Tabelle 8a. Prozentuales Verhalten des 
Atemzeitquotienten bei maximaler 

Atmung unterhalb der Ruhelage 
(Reserveluft). 

Reihen· I L' I RoO folge legend angelage 

1 
2 
3 
4 

23,5 
17,6 
41,2 
17,7 

17,6 
5,8 

17,6 
59,0 

Rollie.· I Sitzend 
Lage 

23,5 35,6 
35,3 35,3 
17,6 23,5 
23,6 5,7 

werte stehen hier inObereinstimmung 
mit del' vorherrschenden Tendenz in 
den einr.elnen Kolorinen (s. Tab. 8 
und 8a). Wir finden die kleinsten 
Quotienten im Sitzen, groBere Werte 
in del' Rollier-Lage, es folgen dann 
in del' Reihenfolge die Quotienten im 
Liegen und zuletzt diejenigen in del' 
Hangelage. 

Del' Atemzeitquotient zeigt somit 
Atmungsbereiches (Vita.lkapazitiit) ein 

2. Mittlere Stromstarke. 

Bei dieser GroBe haben wir nicht nur je einen Wert pro Abschnitt des Atem
bereichs zu beriicksichtigen, sondern wir mussen spezielle Werte fur die Inspira
tion und die Exspiration voneinander unterscheideh. 

a) 1m Bereich der normalen Atmung iiegen die Verhaltnisse ziemlich unklar 
(Tab. 9). Bei den Werten del' Inspiration zeigt einzig die Hiingelage einen Durch
schnittswert, del' von den iibrigen starkerabweicht. Die prozentuale Verteilung 
entspricht hier ihrem Verhalten nach dem niedrigsten Durchschnittswert (Tab. 9a). 
Bei den ubrigen Lagen fehlt wahrend del' Inspiration jede gesetzmaBige Beziehung. 

Die Werte fur die Exspiration zeigen fast durchwegs ein regelloses Verhalten. 
Einzig die Rollier-Lage macht eine Ausnahme. Hier finden wir namIich den 
groBten Durchschnittswert fUr die mittlere Stromstarke wahrend del' Exspiration 
entsprechend del' starken Tendenz zu groBen Wert en innerhalb diesel' Kolonne 
(Tab.9a). 

b) 1m Bereich del' maximalen Atmung oberhalb der Atemruhelage sind die 
Verhaltnisse noch unklarer als bei del' ruhigen Atmung. Die mittleren Strom
starken der Inspiration lassen hier iiberhaupt j ede GesetzmaBigkeit vermissen 
(Tab. 10). Etwas besser lassen sich die mittleren Stromstarken der Exspiration 
iibersehen. Hier konnen zum mindesten zwei entgegengesetzte Tendenzen fest
gestellt werden. Wahrend beim Sitzen und bei del' Rollier-Lage vorwiegend 
groBe Werte zu beobachten sind, bemerken wir im Liegen und in del' Hangelage 
eine starke Tendenz zu kleinen Werten. Damit unterscheidet sich die Exspiration 
in diesem Atembereich ganz wesentIich von del' Inspiration. 
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TabeTIe 9. 
Das Verhalten der mittleren Stromstarke in ccm/sec bei normaler Atmung. 

I Liegend I Hangeiage I Roilier· Lage I Sitzend 

Nr. Inspiration I Exspiration Inspiration I Exspiration Inspiration I Exspiration Inspiration I Exspiratioll 

1 279 221 247 

I 
201 271 216 281 214 

2 444 382 540 389 461 305 423 368 
3 307 197 291 182 303 175 344 182 
4 346 211 238 168 279 238 288 228 
5 247 175 305 243 283 206 367 204 
6 423 315 576 483 449 430 725 536 
7 461 336 355 269 435 281 344 274 
8 257 252 206 209 351 267 319 255 
9 375 262 394 243 387 329 384 271 

10 377 264 319 202 358 271 389 279 
11 300 233 331 281 283 274 367 233 
12 415 291 310 223 416 310 329 235 
13 365 276 291 283 404 363 295 257 
14 308 235 346 274 305 271 276 259 
15 449 341 411 367 415 355 365 322 
16 262 389 250 

i 
211 279 238 255 149 

17 199 151 216 I 168 211 182 199 149 

353 

Tabelle 9a. 

269 331 259 346 276 350 259 

Das prozentuale Verhalten der GroBe der mittleren Strom starke 
bei normaler Atmung. 

Reihen- ___ -,--__ ----, ___ -,--__________ ---,-__ --, __ _ I Inspiration I Exspiration 

foi!.(e H R H R 

1 17,6 47,2 11,8 17,6 23,5 35,3 11,8 23,5 
2 23,5 11,8 41,3 29,5 35,3 11,8 11,8 47,2 
3 35,3 17,6 35,3 17,6 11,8 23,5 47,2 17,6 
4 23,6 23,4 

J 
11,6 35,3 29,4 29,4 29,2 11,7 

Tabelle 10. Das Verhalten der mittleren Stromstarken bei maximaler Atmung 
oberhalb der Atemruhelage. 

I Liegend I HangeJage I Rollier-Lag. I Sitzem\ 
:S-r. . ,-----,-----

Inspiration I Exspiration Inspiration I }~xspiration Inspiration I Exspiration Inspiration \ ExspiratioH 

1 941 583 670 778 1140 951 903 1035 
2 1693 1693 1603 1298 2110 1454 1875 1680 
3 1540 1119 1233 944 1540 1026 1290 913 
4 758 1120 749 734 473 665 725 1492 
5 552 497 629 629 648 764 1170 1680 
6 677 663 1036 929 1057 954 1158 994 
7 888 658 749 656 663 610 535 375 
8 574 916 617 

[ 

807 588 795 480 701 
9 927 1141 1170 1895 1191 1905 1828 1610 

10 1285 960 1612 
I 

1009 1187 1074 1160 1192 
11 913 1490 1038 1377 600 867 872 

I 

1505 
12 1118 720 1540 

I 

113!l 1348 1302 910 834 
13 1598 1370 1907 1430 1339 1627 1283 983 
14 274 452 305 358 365 708 372 I 716 
15 1268 1067 1270 

I 

2160 1084 1802 927 

I 

1213 
16 298 603 363 588 279 584 240 533 
17 437 475 526 480 490 466 687 603 

!l30 915 I 1000 1010 945 I 1030 
I 

!l65 I 1040 
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Tabelle lOa. Prozentuales Verhalten der GroBe der mittleren Atemstromstarkell 
bei maximaler Atmung oberhalb der Atemruhelage. 

Reihen.I ___ ----. __ I_n_SP_ir,at_.io_n __ ---,-______ --. __ EX_s_Pi_ra,tI_·on __ ---,---__ _ 
folge H R H R 

1 23,5 23,5 11,8 41,2 41,2 11,8 17,6 29,3 
2 29,5 17,6 35,3 11,8 17,6 41,2 23,5 17,6 
6 29,5 23,5 35,3 17,6 23,5 35,3 41,2 -
4 17,5 35,4 17,6 29,4 17,7 11,7 17,7 53,1 

c) Die mittleren Stromstarken im unterstell Abschllitt des Atembereichs 
(Reserveluft) weisen die klarsten Verhaltnisse auf. Die Durchschnittswerte 
steigen hier vom niedrigsten Wert iIll Hegen fiber dienj enigen in der Hangelage 
und Rollier-Lage bis zum groBten im Sitzen an, entsprechend dem prozentualen 
Verhalten der Werte innerhalb der einzelnen Kolonnen (Tabb. 11 und 11 a). 

Tabelle 11. Das Verhal ten der mittleren A temstromstiirke bei maximaler A tmung 
unterhalb der Atemruhelage (Reserveluft). 

I Liegend I Hiingelage I Rollier-Lage I Sitzend 

~r. Inspiration I Exspiration Inspiration I Exspiration Inspiration I Exspiration Inspiration I Exspiration 

1 379 389 600 600 699 768 785 960 
2 881 720 706 632 1214 926 1440 1000 
3 828 596 662 422 868 552 790 632 
4 269 449 406 360 372 790 545 881 
5 785 245 631 281 840 632 1375 920 
6 511 182 900 218 924 401 821 447 
7 720 257 641 348 442 382 636 327 
8 569 415 624 391 960 437 713 449 
9 881 495 1150 509 1368 739 1290 689 

10 1025 367 864 288 744 744 1170 720 
11 773 331 660 310 749 281 1005 504 
12 581 367 447 223 785 434 614 375 
13 540 720 660 331 946 766 694 778 
14 305 108 432 120 684 286 912 365 
15 689 307 1132 274 1344 672 782 674 
16 624 127 559 106 480 139 435 243 
17 247 247 291 480 437 360 420 442 

650 405 690 377 845 590 870 655 

Tabelle 11a. Prozentuales Verhalten der GroBe der mittleren Atemstromstarken 
bei maximaler Atmung unterhalb der Atemruhelage. 

Reihen_I ___ -. ___ In_S_Pir,-a_ti_on __ --.-______ ----,-__ E_x_sp_i-,ra,--ti_on __ -,---__ _ 
folge H R H R 

1 47,2 29,4 17,6 5,9 35,3 59,0 5,9 -
2 11,8 47,2 11,8 23,5 53,1 29,4 11,8 l),9 
3 29,5 23,4 23,5 23,5 11,6 5,8 59,0 23,5 
4 29,5 - 47,1 53,1 - 5,8 23,3 70,6 

Die mittleren Exspil'ationsstal'ken zeigen eine ahnliches Vel'haIten. Die RoBen 
der Iiegenden Position und der Hiingelage sind einfach vertauscht, so daB die 
Reihe nun bei der Hangelage beginnt. 1m Bereich del' Reserveluft scheint sich 
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denmach die verschiedene Lagewirkung am "tiirksten auf die mittlere Atem
stromsHirke auszuwirken, wie wir dies SChOll fiir die mittlere Beeinflussung des 
Atemzeitquotienten feststellen konnten. 

d) Setzt man nun die mittlere Exspirationsstiirke bei maximaler Atmung 
oberhalb del' Ruhelage zur mittleren Exspirationsstarke im Bereiche del' Re-

Tabelle 12. Das Verhalten des Exspira
tionsquotienten. (Diesen erhiilt man, 
indem man die mittlere Stromstiirke del' 
maximalen Atmung oberhalb der Atemruhe
lage durch diejenige der maximalen Atmung 

unterhalb der Atemruhelage dividieri.) 

Xl'. 

~, 
~ ,I 

i 
8 
D 

10 
II 
12 
13 
14 
15 
16 
17 

1,50 
2,35 
1,88 
2,50 
2,03 
3,63 
2,56 
2,20 
2,31 
2,62 
4,50 
1,96 
1,90 
4,18 
3,48 
4,99 
1,92 

2,74 

1,33 
2,06 
2,23 
2,04 
2,24 
4,25 
1,88 
2,06 
3,73 
3,51 
4,45 
5,10 
4,32 
2,47 
i,89 
5,58 
],00 

3,24 

Rollin'
JJage 

1,24 
1,57 
1,86 
0,84 
1,21 
2,37 
1,60 
1,82 
2,61 
1,45 
3,OH 
3,00 
2,31 
2,47 
2,68 
4,19 
1,29 

2,OH 

Sitzellll 

1,08 
1,68 
],44 
1,69 
1,83 
2,22 
1,15 
1,56 
2,34 
1,66 
2,9H 
2,23 
1,26 
1,9() 
1,80 
2,22 
1,36 

1,7D 

Tabelle 12a. Prozentuales Verhalten der 
GroBe del' Exspirationsqnotienten. 

Rf'ihell
folge 

2 
3 
4 

Liegellll I Hiill~ela~e 

11,8 5,D 
5,9 

2H,4 41,4 
52,H 52,H 

Rolli!'r- i 
Lagt' i SitZ(,}HI 

23,5 59,0 
;;9,0 35,:3 
17,5 6,7 

seryeluft in Beziehung, so erhalten 
\dr einen Quotienten, del' sich paral
lel del' GroBe der Differenz zwischen 
beiden mittleren Strolllstiil'ken \-eriin
clert, A us Tabelle 12 und 12 a geht 
del' EinfluB del' Korperhaltung auf 
diesen Quotienten eindeutig heryor. 
El' ist alll kleinsten im Sitzen, wird 
groBer in del' Rollier-Lage und steigt 
dann iiber den "Vert illl Liegen bi" Zlllll 

Hochstwert in der H~ingelage an. 
Diesel' Quotient gibt un" Auskunft 
iiber denYerlauf del' Exspirntions
bewegung vom maximalen 1nspira
tionspunkt bis ZUlll maximalen Ex

spimtionspunkt. Verliiuft die Atelllkurve gleichmilBig im ganzen Bereich, "0 

muB del' Quotient sehl' klein "ein, d. h. in der Niihe von 1. JIll Sitzen finden wir 
somit einen viel gleiehmiiBigeren Vel'lallf del' Ex~pirationsbe\\'egung ah in clel" 
Hiingelage. Diesel' lagebedingte U nterschied wiTd hauptsiiehlich durch das Ver
halten del' mittleren :Exspirationsstiirke in del' Reserveluft hervorgerufen; denn 
die mittleren Exspimtionsstiirken im Bereich del' maximalen AtnllUlg oberhalb 
cler Atemruhelage unterscheiden sich, \\·ie wil' in Tabelle 10 und lOa gesehen 
haben, nul' sehr wenig vOl1einander. 

3. l''laximnle Strom stiirke. 

a) 1m Bereich des Atenrvolull1ens kann wiihl'end del' Inspiration keine Be
einflussnng del' Illaxinmlen StrOlmitarke durch die Korperhaltung mLchgewie"en 
werden (Tab. ]:l llnd ]:3 a). Hingegen zeigt sieh wiihrencl der ExspinLtion in 
del' Rollier-Lage eine Neigung ZlI groBen, in der Hangelage zu kleinen mClxi
malen Strol11stiirken, 

h) Noch u nklarer sind die Verhiiltnisse im Bereich del' maximalen Atm ung 
oberha.lb del' .Hemrnhelage (Atemvolumen + Komplementiirluft), Die Dureh
sehnittswerie weisen woh1 erhebliche Fntersehiede auf, Sie ent"prechen aher 
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Tabelle 13. Das Verhalten der maximalen Stromstal'ken bei ruhiger Atmung. 

I Liegend I Hiingelage I Rollier-Lage I Sitzend 

Xr. Inspiration I Exspiration Inspiration I Exspiratioll Inspiration I Exspiratioll Inspiratioll I Exspiratioll 

1 404 387 411 348 464 418 682 578 
2 713 989 845 936 744 756 660 845 
3 569 437 596 365 602 394 588 415 
4 509 408 485 341 526 471 542 446 
5 528 267 596 :392 546 363 658 492 
6 617 681 999 884 954 966 1219 1175 
7 838 604 650 562 948 708 660 492 
8 384 516 360 350 584 514 536 408 
9 648 454 602 442 809 596 608 408 

10 694 540 586 509 574 497 619 542 
II 636 416 749 483 509 480 682 579 
12 818 530 581 478 744 612 989 732 
13 608 485 535 562 603 680 480 459 
14 638 461 562 418 590 521 574 435 
15 816 696 773 725 708 701 689 574 
16 389 488 404 545 497 545 343 439 
17 404 389 408 295 394 317 826 704 

600 510 595 505 640 560 650 570 

Tabelle 13a. Prozentuales Verhalten der GroBe der maximalen Strom starke 
des Atemvolumens. 

ReliJen-I ___ --;-__ I_. n_sP_ir,-a_ti_OI_l _---, ________ .--__ EX_s_Pl_·ra,-t_io_" __ ,-__ 
folge H R H R 

I 23,5 35,3 11,8 29,4 17,6 41,2 II,8 29,4 
2 35,3 17,6 23,5 23,5 35,3 23,5 23,5 17,6 
3 23,5 35,3 29,4 11,8 29,4 29,4 23,5 11,8 
4 17,7 II,8 35,3 35,3 17,7 5,9 41,2 41,2 

Tabelle 14. Das Verhalten der maximalen Stromstarke bei maximaler Atmung 
oberhalb del' Atemruhelage. 

Xr. --cc----I 
Liegend I Hange]age I Rolll~er-Lage I Sitzend 

Inspiration I j;~xspiration Inspiration l Exspiration Inspiration l Exspiration Inspiration I Exspiratioll 

I 1285 8570 1053 1150 1992 9970 1230 1512 
2 4445 2311 3895 1777 5040 4340 4060 3148 
3 6920 1508 2727 1326 1050 1510 2369 1202 
4 1678 1728 1136 1000 1027 973 1583 2400 
5 992 1295 1773 1304 1565 1464 1932 2240 
6 1324 1262 1846 1966 2088 1427 2302 1704 
7 1576 929 1038 1050 949 920 929 427 
8 1248 1200 884 1358 960 1440 948 946 
9 1742 1708 2350 2830 2500 2400 2760 2520 

10 3265 1534 4395 1550 2860 1724 2280 1752 
11 1698 1925 1900 1948 773 1238 1718 1800 
12 1610 1144 2250 1585 2520 1688 1395 1045 
13 2368 1814 2464 2228 2740 1978 2595 1398 
14 545 653 603 418 1055 1238 660 946 
15 1670 2905 2064 3840 1567 2750 1155 1555 
16 783 1640 808 1396 588 1084 408 924 
17 624 602 879 646 755 644 989 785 

I 1986 I 1470 I 1885 1610 I 2330 I 1635 I 1670 I 1540 
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keineswegs einem gesetzmitBigen Verhalten der maximalen Atemstromstiirke bei 
den verschiedenen Korperlagen (Tab. U nnd Ha). 

Tabelle 14a. Prozentuales Verhalten der GroBe der maximalen Stromstarke 
bei maximaler Atmung oberhalb der Atemruhelage. 

Reihen.!I ____ .----__ I_n_SP_ir,-&_tio_n ___ -;-___ !, ___ ----,,----_E_X_SP_ir,at_io_n __ ~---
foJge H R H Jt 

1 29,4 17,6 11,8 41,2 29,4 1I,8 11,8 47,1 
2 17,6 35,4 29,4 17,6 35,4 17,6 35,4 11,8 
3 35,4 17,6 23,5 23,5 23,4 41,2 17,6 17,6 
4 17,6 29,4 35,3 17.7 11,7 29,4 35,2 23,5 

c) 1m Bereich del' Reserveluft laSt sich dagegen eine gesetzmaBige Beein
flussung del' maximalen Stromstiirke nachweisen. Fur die Inspiration finden wir 
die kleinsten Werte im Liegen, auf welche die Werte del' Hangelage, del' Rollier
Lage und schlieBlich die der sitzenden Korperhaltung folgen (Tab. L") und 15a). 
Es besteht damit eine Parallele wm Verhalten der mittleren Inspirationsstarke 
in den verschiedenen J{orperlagen. Die maximalen Exspirationsstiirken weisen 
die gleiche gesetzmitBige Abhangigkeit von der Korperhaltung auf. Interessant 
ist ferner die Tatsache, daB die Differenz zwischen den Durchschnittswerten 

Tabelle 15. Das Verhalten der maximalen Stromstarken bei maximaler Atmung 
unterhalb der Atemruhelage. 

I Liegend ! HangeJage ! Rollier·Lage / Sitzend 

Xr. Inspiration I Exspiration Inspiration I ~;xsJliration Inspiration I Exspiration Inspiration I ExspiratiolL 

1 538 588 867 
I 

1022 1072 862 1255 1235 
2 1135 1680 994 1490 1715 2400 2046 3915 
3 1458 1438 1258 1015 1510 1149 1307 1224 
4 521 807 589 663 540 1133 785 1762 
5 1200 730 960 1036 1055 977 1790 2240 
6 802 276 1164 408 1474 744 1415 994 
7 1140 423 999 382 751 497 792 427 
8 857 968 648 980 1208 1024 1190 824 
9 782 1085 1900 1338 1680 1895 2180 1492 

10 1250 1224 1168 1630 1128 905 1804 

I 

1650 
11 865 1094 1090 708 932 737 1680 1099 
12 1063 1068 1006 555 1186 944 1144 963 
13 783 1605 1053 i 1490 950 I 1703 939 1395 
14 473 281 528 

I 
336 835 423 1270 i 684 I 

I 
I 

15 1430 1155 1440 2088 1546 1725 1338 I 1I40 I 
16 737 653 624 

I 
404 641 

I 
485 660 I 366 

17 466 420 514 646 569 701 526 i 704 

970 910 990 950 I 1I05 1080 I 1300 I 1300 

Tabelle 15a. Prozentuales Verhalten der GroBe der maximalen Strom stark en 
bei maximaler Atmung unterhalb del' Atemruhelage. 

lleihen_/ ___ ----, ___ 1_n_sp,ir_8_tiO_l_l --,-------/ 
foJge H II -------,--H-----,--H-~---

l~xspiration 

1 35,3 35,3 17,6 5,9 35,3 
[ 

35,3 
I 

5,9 I 23,4 
2 35,3 23,5 29,4 1I,8 35,3 35,3 .ar. -

I 

~v,'" 

I 
-

3 17,6 35,3 23,5 35,3 1I,8 

I 
23,5 41,2 23,4 

4 11,8 5,9 29,5 I 47,0 17,6 5,9 23,4 I 53,2 I 
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del' maximalen Inspirations- lind Exspirationsstiirke vom Liegen iiber die Hange
lind Rollier-Lage bis zum Sitzen abnimmt. Es zeigt sich also auch hier die groBel'e 
Abhangigkeit del' Reserveluft von del' Korperhaltung. 

4. Stromstarkenquotient. 

a) 1m Bereiche des Atemvolumens laBt sich keine Abhiingigkeit des Strom
starkenquotienten von del' Kol'perhaltung feststellen. Dies ist auch weiter nicht 
vel' wunderlich, weil hier die mittlere und maximale Stromstarke nul' in geringem 
Grade den Lageeinfliissen unteri'orfen sind (Tab. 16 und 16a). 

Tabelle 16. Das Verhalten des Stromstarkenquotienten bei normaler Atmung 

I Liegend I HiingeJage I Rollier-Lage I Sitzend 

Nr. Inspiration I Exspiration Inspiration I Exspiration Inspiration I Exspiration Inspiration I Exspiratioll 

1 1,45 1,75 1,67 1,73 1,71 1,93 2,43 2,71 
2 1,60 2,59 1,56 2,41 1,61 2,48 1,56 2,30 
3 1,85 2,22 2,05 2,00 1,99 2,25 1,71 2,28 
4 1,47 1,93 2,04 2,03 1,89 1,98 1,88 1,96 
5 2,13 1,52 1,95 1,61 1,92 1,76 1,79 2,41 
6 1,46 1,94 1,73 1,83 2,12 2,24 1,68 2,20 
7 1,82 1,80 1,83 2,09 2,18 2,52 1,92 1,80 
8 1,50 2,05 1,74 1,68 1,66 1,93 1,68 1,60 
9 1,73 1,73 1,53 1,82 2,09 1,81 1,58 1,51 

10 1,84 2,04 1,83 2,52 1,88 1,83 1,59 1,95 
11 2,12 1,79 2,26 1,72 1,80 1,75 1,85 2,48 
12 1,97 1,82 1,87 2,14 1,79 1,98 3,00 3,11 
13 1,66 1,76 1,84 1,98 1,54 1,87 1,62 1,78 
14 2,08 1,96 2,05 1,53 1,94 1,92 2,08 1,68 
15 1,82 2,04 1,88 1,97 1,70 1,97 0,89 1,78 
16 1,49 1,25 1,63 2,58 1,78 2,29 1,35 2,45 
17 2,02 2,57 1,89 1,76 1,86 1,74 2,14 4,73 

1,76 1,93 1,84 1,96 1,85 2,01 1,87 2,32 

Tabelle 16a. Prozentuales Verhalten der GroBe der Stromstarkenquotientel1 
bei normaler Atmung. 

Reihen_\ ___ --; ___ I_n_sp,ir_a_tio_n __ .--________ .-__ E_'x_sp_ir,a_ti_on __ .--__ _ 
foJge H R H R 

1 29,4 11,8 35,3 23,5 35,3 29,4 11,8 23,5 
2 23,5 29,4 11,8 35,3 23,5 17,6 29,4 29,4 
3 35,3 29,4 17,6 17,6 17,6 29,4 47,2 5,9 
4 11,8 29,4 35,3 23,6 23,6 33,6 11,6 41,2 

b) Del' Stromstarkenquotient del' Inspiration iIll Bereich del' maximalen 
Atmung oberhalb del' Atemruhelage unterliegt dagegert bestimmten Einfliissen 
von seiten del' verschiedenen Korperlagen. So weist die Rollier-I.age eine deut
liche Tendenz zu groBen Stromstarkenquotienten auf, wiihrend sich llmge
kehrt beim Sitzen eine Neigung zu kleinen Werten bemerkbal' macht. Bei den 
iibrigen Lagen sind die Verhiiltnisse nicht charakteristisch verandert. Unklar 
steht es mit del' Exspiration. In del' Rollier-Lage undbeim Sitzen macht sich 
eine leichte Neigung zu kleineren, bei den beiden iibrigen Lagen eine solche 
zu groBeren Werten geltend. Die lagebedingte Beeinflussung del' Stromstarkeu
quotient en ist somit in del' Inspiration viel stiirker als in del' Exspiration (Tab. 
17 und 17a). 
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Tabelle 17. Das Verhalten der Stromstarkenquotienten bei maximaler Atmung 
obel'halb der Atemruhelage. 

I Liegenrl I Hiin~e\ll~e I Rollier-Lage I Sitzend 
~ . I 

Inspiration \ Exs}Jiratioll Inspiration \ Exspiration Inspiration \ Exspiration Inspiration Exspiration 

I 1,63 1,47 1,57 

I 

1.48 1,74 1,05 1,36 
I 

1,46 
2 2,62 1,36 2,43 1,37 2,38 2,97 2,16 i 1,87 
3 4,49 1,60 2,21 ! 

1,40 6,86 1,47 1,83 I 1,34 
4 2,21 1,54 1,52 1,36 2,17 1,46 2,18 I 1,61 

I I 
5 1,80 2,67 2,82 2,08 2,45 1,92 1,65 I 1,33 

! 

I 
6 1,93 1,91 1,78 2,12 1,97 1,50 1,99 

I 
1,71 

7 1,77 1,41 1,39 
! 

1,60 1,43 1,51 1,73 

I 

1,14 
8 2,17 1,31 1,43 i 1,68 1,63 1,81 1,98 1,35 
9 1,88 1,50 2,00 

I 
1,49 2,09 1,26 1,51 1,57 

10 2,54 1,60 2,72 1,53 2,41 1,60 1,96 

I 

1,47 
11 1,86 1,95 1,83 1,39 1,29 1,43 1,97 3,29 
12 1,44 1,59 1,92 

I 
1,39 1,87 1,30 1,53 I 1,29 

13 1,48 1,32 1,29 1,56 2,04 1,21 2,02 
I 

1,43 
14 1,61 1,44 1,98 I 1,17 2,90 1,75 1,77 1,32 
15 1,32 2,72 1,62 

I 
1,78 1,45 1,52 1,25 I 1,28 

16 2,63 2,72 2,23 
I 

2,37 3,16 1,86 1,70 

I 
1,73 

17 1,43 1,27 1,67 I 1,34 1,53 1,39 1,44 1,30 

2,05 1,73 1,91 1,59 2,03 1,59 1,76 1,56 

Tabelle 17a. Pl'ozentuales Ver hal ten der GroBe des Stromstal'kenquotienten 
bei maximaler Atmung oberhalb del' Atemruhelage. 

lIeihen_I ___ ---, ___ I_n_sp-,ir_at_io_ll __ -,--_ 
folge H}{ 

I ___ --, __ :_x_sp_ir-,M_io_n_l_t_~---
1 29,4 29,4 5,9 47,0 17,6 

I 
17,6 23,5 41,2 

2 23,5 17,6 29,4 17,6 17,6 29,4 53,3 17,6 
3 23,5 23,5 29,4 23,5 29,4 

I 
29,4 17,6 23,5 

4 23,6 29,5 53,3 11,9 35,4 23,5 23,6 17,7 

Tabelle 18. Das Vel'halten des Stl'omstal'kenquotienten bei maximaler Atmung 
untel'halb der Ateml'uhelage. 

Xr. ---I Liegelll\ I Hiillge\U/le I Rollier-I,age I Sitzenrl 

Inspiration \ Exspiration Inspiration I Exspiratioll Inspiration \ Exspiratioll Im;piration I ]~~x8piratiou 
1 1,42 1,51 1,44 1,70 1,53 1,12 1,60 1,29 
2 1,29 2,33 1,41 2,36 1,41 2,60 1;42 3,91 
3 1,79 2,42 1,89 2,40 1,74 2,08 1,65 1,94 
4 1,94 1,80 1,45 1,84 1,45 U3 1,43 2,00 
5 1,53 2,98 1,52 3,69 1,26 1,55 1,30 2,44 
6 1,57 1,99 1,29 1,87 1,59 1,85 1,72 2,22 
7 1,58 1,64 1,56 1,10 1,70 1,30 1,24 1,31 
8 1,50 2,33 1,04 2,50 1,27 2,34 1,67 1,83 
9 2,02 2,20 1,65 2,63 1,23 2,68 1,69 2,17 

10 1,25 3,33 1,35 5,67 1,52 2,21 1,54 2,29 
11 1,12 3,30 1,65 I 2,29 1,24 2,62 1,67 2,18 
12 1,83 2,91 2,26 

I 
2,48 1,51 2,17 1,86 2,57 

13 1,45 2,35 1,59 3,49 1,02 2,23 1,35 1,80 
14 1,55 2,60 1,22 2,80 1,22 1,48 1,39 1,87 
15 2,08 3,77 1,27 7,62 1,15 2,57 1,71 1,69 
16 1,18 5,14 1,12 3,82 1,34 3,48 1,52 1,48 
17 1,88 1,70 1,77 1,35 1,30 1,94 1,25 1,59 

1,59 2,60 1,50 2,92 1,46 2,04 1,53 2,02 
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Tabelle 18a. Prozentuales Verhalten der GroBe des Stromstarkenquotienten 
bei maximaler Atmung unterhalb der Atemruhelage. 

Reihen.II ____ .-__ I_n_SP_ir,a_tiO_n __ ---,--____ I ____ --, __ E_'.X_S_Pi_ra,tI_"o_n __ .---__ 

foJge H R H R 

1 23,5 17,6 35,3 23,5 5,9 11,8 41,2 41,2 
2 17,6 41,2 35,3 17,6 17,6 23,5 29,4 29,4 
3 23,5 23,5 23,5 17,6 47,2 23,5 17,6 11,8 
4 35,4 17,7 5,9 41,3 29,3 41,2 11,8 17,6 

c) 1m Bereiche der Reserveluft zeigen die inspiratorischen Stromstarken
quotienten kein gesetzmaBiges Verhalten. Rei den exspiratorischen Strom
starkenquotienten erscheinen dagegen die Verhaltnisse ganz klar, im Sitzen und 
in der Rollier-Lage finden wir die kleinen Werte, im Liegen und "besonders in 
der Hangelage die groBeren Quotienten (Tab. 18 und 18a). 

5. Allgemeines iiber die Atemform. 

Bis jetzt haben wir das Verhalten der Atemform (Atemvolumkurve) beziiglich 
der Lageeinwirkung immer nur innerhalb eines bestimmten Atembereiches 
kritisch betrachtet. Vergleicht man aber die Verhiiltnisse der verschiedenen 
Atembereiche miteinander, so ergeben sich weitere GesetzmaBigkeiten von all
gemein-biologischer Bedeutung. Die mittleren und maximalen Atemstromstiirken 
zeigen nur im Bereich der Reserveluft ein von der Korperhaltung streng ab
hiingiges Verhalten. In den anderen Atembereichen sind ab und zu noch be
stimmte Einfliisse zu bemerken. Die VariabiIitat der Werte ist aber hier so 
groB, daB sich hochstens bestimmte Tendenzen, niemals aber ein gesetzmaBiges 
Verhalten nachweis en lassen. Urn so mehr muG es uns wundern, daB trotzdem 
im Bereich des Atemvolumens eine durch die verschiedene Korperhaltung be
dingte Beeinflussung des Atemzeitquotienten festgestellt werden kann. Der 
Stromstarkenquotient weist dagegen im Bereich des Atemvolumens ein regelloses 
Verhalten auf. GesetzmaBig verhiilt er sich nur bei der maximalen Inspiration 
oberhalb und bei der maximalen Exspiration unterhalb der Atemruhelage. Dies 
fallt vorerst sehr auf, weil wahrend der maximalen Inspiration weder die mittlere 
noch die max;iinale Atemstromstarke irgendeine gesetzmaBige Beziehung zu den 
verschiedenen Korperlagen zeigt. Wenn sich nun hier der Stromstarkenquotient 
mit der Korperlage gesetzmaBig verandert, so weist das offenbar auf eine innere 
GesetzmaBigkeit hin, del' die Atembewegung in diesem Bereich folgt. Unerwartet 
erscheint im Bereich der Reserveluft das Fehlen einer GesetzmaBigkeit fiir den 
Stromstarkenquotienten der Inspiration. Hier konnten wir ja gerade sowohl 
fiir die mittlere als auch fiir die maximale Atemstromstarke ein gesetzmaBiges 
Verhalten nachweisen" Der Stromstarkenquotient unterscheidet sich somit 
deutlich von den iibrigen Kennzeichen del' Atemform. Er zeigt nur ausnahms
weise ein von der Korperhaltung abhangiges Verhalten, und dies sogar in Atem
bereichen, in denen andere lagebedingte Beziehungen fehlen. 

Auch abgesehen von den Lageeinflii.ssen ergibt. die Betrachtung der absoluten 
Werte innerhalb der verschiedenen Atemphasen interessante Gesichtspunkte. 
So weist del' Atemzeitquotient seine kleinsten Werte im Bereich der maximalen 
Atmung oberhalb der Atemruhelage auf, wiihrend bei der normalen Atmung 
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die mittelgroBen und bei der Atnmng im Bereiche der Reseryeluft die groBten 
Werte zu finden sind. Mit zunehmender Entfernung yom maximalen Exspira
tionspunkt werden somit die Unterschiede zwischen del' Inspiration und Ex
spirationszeit immer kleiner, d. h. ali'! relative VerhiiJtnis verandert sich zu
gunsten der Exspiration. 

Die mittleren Stromstarken lassen ebenfalls betrachtliche Intensitatsunter
schiede in den verschiedenen Atembereichen erkennen. Die kleinsten Werte 
fur die Inspiration wie fur die Exspiration finden wir naturlich beim Atem
volumen. Hier wird ja auch mit dem geringsten Kraftaufwand geatmet. Die 
groBten Zahlen fiir die lllittlere Atemstrolllstarke sehen wir bei del' maximalen 
Atmung oberhalb der Atemruhelage. Hier werden die Inspirationswerte sogar 
von den Exspirationswerten iibertroffen. Das Verhaltnis von Inspiration zu 
Exspiration verandert sich sOl11it in diesem Bereich nicht nUl' relativ (Atemzeit
quotient), sondern auch absolut zugunsten del' Exspiration. Wesentlieh kleinere 
Resultate erhielten wir im Bereich der Reserveluft. Ein entspreehendes Ver
halten zeigen die maximalen Atemstromstarken. Interessante Veranderungen 
zeigt ferner der Stromstarkenquotient. Vergleichen wir namlieh die entspreehen
den Kolonnenwerte der drei Atel11bereiehe miteinander, so erkennen wir sowohl 
fiir die Strol11stiirkenquotienten der Im;piration als auch der Exspiration eine 
bestimmte Gesetzl11aBigkeit. So finden wir fijr die Inspiration die groBten Werte 
im Bereich der lllaximalen Atmung oberhalb der Atemruhelage, fiil' die Ex
spiration im Bereich der Reserveluft. Die kleinsten Werte zeigen sieh am ent
spreehenden entgegengesetzten Ende des Atembereichs, d. h. fiir die Inspiration 
im Bereich der Reserveluft, fiir die EXRpiration im Bereich des Atemvolumens 
+ der Komplementarluft. Die normale Atmung hiilt sieh mit ihren Wert en 
meistens zwischen diesen Extremen. 

Dieses reziproke Verhalten der Strol1lstarkenquotienten der Inspiration und 
del' Exspil'ation ergibt sieh ebenfalls zu erkennen, wenn man die Zahl innerhalb 
des gleiehen Atembel'eiehs vergleieht. So finden wir fur die Reserveluft wahrend 
del' Exspiration einen viel groBeren Exspirationsquotienten als wiihrend del' 
Inspiration. Bei normaler Atmung treffen wil' das gleiehe Verhalten an, nul' daB 
hier die Differenz der inspiratorisehen und exspiratorischen Stromstal'ken
quotienten viel geringer ist. Bei maxim aIel' Atmung oberhalb der Atemruhelage 
sind die VerhiHtnisse umgekehrt. Die Werte wiihrend der Inspiration ubertreffen 
diejenigen del' Exspiration. Die Differenz zwischen beiden ist abel' nieht so 
groB "ie im Bereiche del' Reserveluft, und die Inspirationsquotienten er
reiehen aueh nieht die Hohe der exspiratorisehen Stromstarkenquotienten der 
Resel'veluft. 

Daraus konnen folgende Riieksehliisse gezogen werden: Die Atemform ist 
am ungleiehmaBigsten wahl'end del' Exspiration im Absehnitt del' Reserveluft. 
Es folgt in del' Reihenfolge die Inspiration bei maximaler Atmung oberhalb 
der Atel1lruhelage, dann die Exspiration und Inspiration bei del' normalen 
Atmung, hierauf die Exspiration bei maximalel' Atmung oberhalb del' Atem
ruhelage und am SehluB die Inspiration im Bereich der Reserveluft. Innerhalb 
del' gleichen Atembe\vegung sind die Verhaltnisse einander entgegengesetzt. Die 
Inspirationsbewegung verliert an GleiehmaBigkeit, je weiter sie sieh vom maxi
malen Exspirationspunkt entfernt. Die Exspirationsbewegung zeigt das gleiehe 
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Yerhalten mit zunehmender Entfernung yom maximalen Exspirationspunkt. 
Auf die Bedeutung dieser Umstallde werden wir spater zu sprechen kommen. 

6. Die Atemstromkurve. 

Wir sind leider nicht in der Lage, liber die Beeinflussung des bei normaler 
Atmung aufgenommenen Pneumotachogramms durch die verschiedenen Korper
lagen etwas Sicheres berichten zu konnen. Bei bloBer Betrachtung der Atem
stromkurve kann man wohl das Bestehen eines Lageeinflusses erkennen. Die 
genauere Form des Pneumotachogramms wechselt aber von Vp. zu Vp. so stark, 
daB eine genauere Analyse des Lageeinflusses auf groBe Schwierigkeiten stoBt. 
Die weitere Forschung wird sich zuerst mit den konstitutionellen Eigenheiten 
des Pneumotachogramms zu befassen haben, bevor weitere Probleme der Atem
mechanik damit erfolgreich angegangen werden konnen. 

D. Das Vcrhalten der Atemreserven. 

Sie werden ja nach dem Verhaltnis des Atemminutenvolumens zum Atem
grenzwert (maximales Atemminutenvolumen) beurteilt. In Tabelle 19 und 20, 

Tabelle 19. Das Verhalten des Atem- Tabelle20.DasVerhal ten des A temgrenz-
minutenvolumens. werts (max. Atemminutenvolumen). 

Nr·1 
Liegellu I Hall~~lage I Roilier· Sitzelld 

Nr·1 
Liegelld I Hall:~lage I Roilier· Sitzelld 

J~age Lage 
L. L. I •. L. L. J,. 

1 7,4 5,6 10,6 8,0 1 47,2 48,4 53,6 71,4 
2 10,0 9,4 11,0 10,4 2 55,6 51,8 56,8 63,6 
3 6,0 6,8 6,4 7,6 3 40,6 42,0 25,2 42,8 
4 7,4 9,0 10,0 10,4 4 72,8 68,0 76,8 74,4 
5 7,4 8,6 9,2 9,6 5 52,8 52,4 67,4 81,6 
6 9,6 7,8 11,6 12,0 6 50,6 40,8 40,8 46,8 
7 7,6 8,4 13,0 8,4 7 25,0 23,8 26,6 38,0 
8 6,6 5,2 6,8 7,6 8 71,4 68,0 83,2 97,2 
9 8,6 7,2 8,8 8,0 9 31,4 28,2 44,0 44,8 

10 9,0 7,4 12,6 9,6 10 90,0 88,0 94,0 97,2 

7,06 7,54 I 10,0 9,16 53,7 51,1 I 56,8 I 65,8 

sind nun die Werte del' beiden Gl'oBen bei den vel'schiedenen Korpel'haltungen 
festgehalten worden. In Tabelle 21 finden wir den dazugehorigen Gaubatzschen 
Index als Ausdruck del' GroBe der Atemresel'ven. 

Das Verhalten des Atemminutenvolumens muB mit Vorsicht beurteilt werden. 
Diese Werte wurden ja nicht unter Grundumsatzbedingungen gewonnen und 
konnen somit nicht ohne weiteres miteinander verglichen werden. Wir haben 
ja gesehen, daB sich bei del' Rollier-Lage infolge del' gl'oBel'en Anstl'engung 
ein el'h6htel' Sauerstoffverbl'auch einstellt. Wenn nun anschlieBend in sitzender 
Position untel'sucht wird, so ist es durchaus moglich, daB bei der Vp. die Er
holungszeit Iiir die Anstrengung wahrend del' Rollier-Lage noch nicht beendet 
ist. Es hat dies dann eine Vel'gl'oBerung des Atemminutenvolumens zur Folge. 
Die Tabelle 19 liiBt nun zwei Gruppen erkennen. 1m I.iegen und in der Hange
lage wiegen die kleinen Werte vor, wahrend in del' Rollier-Lage, etwas weniger 
im Sitzen, die groBen Atemminutenvolumina in den Vordel'grund treten. Wenn 



Die atemphysiologischen Wirkungen del' verschiedenen Korperlagen. 81 

Tabelle 21. Das Verhalten del' Atom-
reserven, ausgedriickt durch den G'lIl- Tabelle 22. Das Verhalten des willkiir-

batzschen Index. lichen Atemstillstandes. 

XLI Liegelld I Hiillgelage I 

1 6,34 

I 
8,64 

2 5,56 5,51 
3 6,76 6,18 
4 9,84 7,56 
.5 7,14 6,10 
6 5,27 5,23 
7 3,29 2,83 
8 10,8 13,1 
9 4,36 3,20 

10 10,0 11,8 

6,94 7,02 

Rollier
J~age 

5,06 
5,16 
3,91 
7,68 
7,32 
3,52 
2,05 

12,2 
5,00 
7,4 

5,93 

I ~itzelld 

8,93 
6,12 
5,64 
7,15 
8,50 
3,90 
4,52 

12,2 

I 
5,60 

10,1 

7,33 

XLI Liegcnd Hhllgelage Rollier-
~it7.elld Lage 

~ec sec sec ::;C(; 

1 44 4!J 35 44 
2 33 43 52 35 
3 62 61 55 105 
4 41 52 49 61 
5 53 70 83 45 
6 29 30 43 45 
7 48 61 31 35 
8 35 32 26 35 
9 26 24 50 27 

10 169 180 149 137 

54 60 57 57 

man von den Werten im Sitzen absieht, so laBt sieh eine C'bereinstillllllung 
zwischen dem Vel'halten des Sauel'stoffvel'brauch" und del' GroBe de" Atelll
minutenvolumens in den verschiedenen I,agen feststellen. Die gro13eren Atelll
minutenvoillmina illl Sitzen riihl'en ~ehr wahrscheinlich von del' oben be8pl'ochenen 
Versllchsanordnung her. 

Del' Atemgrenzwert wird dagegen von der Korperlage stark beeinfluBt. Er 
yerandert sich wie die Vitalkapazitilt, und \\ir finden deshalb seine hochsten 
Werte illl Sitzen. An nachster Stelle folgt die Rollier-Lage, dann die liegende 
I\.orperhaltung und an letzter Stelle die Hii.ngelage. Danm gibt es naWrlich 
Ausnahmen, wie wir dies auch bei del' Betrachtung des Lageeinflu:-ises auf die 
GroBe del' Vitalkapazitiit beobachten konnten. 

rnerwartet erscheint allf den erst en Blick das VerhaJten des Gaubatzschen 
Index. Dieses lii.Bt keinen LageeinfluB erkennen trotz del' gesetzmii13igen Ande
rung del' GroBe des Atemvolulllens und de,.; Atelllgrenzwertes. Diesel' Quotient 
"pielt offen bar unter normalen Verhiiltnissen nicht die Holle, die ihlll bei del' 
Indikation kollapstherapeutischer ~laBnahmen ZUkOllllllt. 

E. Das Yerhalten del' Apnoezeit. 

Tabelle 22 gibt einen rberblick iibel' das Verhalten des \\illkiil'lichen Atell1-
stillstandes in den verschiedenen Korperlagen. Man yermiBt hier jede Hegel
maBigkeit und erkennt, daB ~ich die He;;timl11ung diesel' GroBe hi!" die Unter
suehung der Lagewirkung bei geo-;unden Vpn. nieht eignet. Die Zeit de;; Atelll
stillstandes ist zu sehr del' Willkiir nnterworfen, so daB die Eill\\irkung atelll
mechanischer Fa.ldoren Imulll ZUlU Ausdruek gelangt. 

}'. Thorakographische Ergebnisse. 

Die thorakogmphischen Untersuchungen haben ebenfalb nicht in allen Teilen 
befriedigt. Wohl konnten wir fiir die sitzende Korperhaltung stets eine Erhohung 
des Thoraxstandes feststellell. Bei den anderen Lagen waren die Verhiiltni,..,,,e 
zum Teil widersprechend. Del' Grund hierfiir muB in den methodischen Un
zulanglichkeiten gesucht werden. Die bei diesel' Untersnchung angewandten 

ErgebniHse d. iUIl. l\Iellizin. f)-L Ii 
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Faltenschlauche registrieren eben nicht in allen Lagen die Bewegungen des 
gleichen Thoraxabschnittes. Mit der Anderung der Korperhaltung andert sich 
nicht nur der Thoraxstand, sondern es verschiebt sich auch die Haut gegenuber 
dem Brustkorb besonders beim t'rbergang von der Hangelage in die Rollier
Lage. Der Faltenschlauoh kommt dann in einen benachbarten Sektor des Brust
korbs zu liegen, dessen Umfang natiirlich nicht der gleiche ist. Es wird schwer
halten, hier eine einwandfreie Methode zu finden. 

IV. Diskussion. 

In der Einleitung haben wir betont, daB es ~ich bei dieser Arbeit nicht nur 
um die Klarung atemphysiologischer Probleme handelt. Wir wollten vielmehr 
auf Grund neuer Erkenntnisse Anhaltspunkte fUr die weitere therapeutische 
Anwendung bestimmter Korperlagen gewinnen. SchlieBlich sollten unsere Er
fahrungen in methodischer Hinsicht einer kritischen Betrachtung unterzogen 
werden. Wir hoff ten, damit einen Beitrag zur Bearbeitung atemmechanischer 
Fragen im allgemeinen liefern zu konnen. Diese verschiedenen Aufgaben bedingen 
auch eine verschiedene Wertung unserer Versuchsergebnisse; der besseren Uber
sicht wegen ist dieselbe auch in gesonderten Abschnitten durchgefUhrt worden. 

A. Die atemphysiologisehen Wirkungen der versehiedenen Korperlagen. 

a) Klar ist das Verhalten der Sauerstoffaufnahme. Die Rollier-Lage allein 
zeigt einen erhohten Sauerstoffverbrauch, der mit der statischen Arbeit der 
Muskulatur des Ruckens, der Arme und des Schultergurtels in Zusammenhang 
gebracht werden muB. Es kommt somit in dieser Lage zu einer Belastung des 
Organismus sowohl hinsichtlich der Atmung und des Kreislaufes als auch des 
Stoffwechsels. Die Belastung der Atmung in der Form eines erhohten Atem
minutenvolumens haben wir ebenfalls nachweisen konnen (Tab. 19). Die Atem
okonomie, ausgedruckt als Atemaquivalent, zeigte dagegen keine von der Korper
haltung abhangenden Unterschiede. Dies scheint vorerst merkwurdig, wenn 
man bedenkt, in welch gesetzmaBiger Weise die Atemruhelage durch die Korper
haltung beeinfluBt wird. Anthony hat aber schon darauf hingewiesen, daB 
das Atemaquivalent nicllt allein durch das Verhaltnis von Atemvolumen zu 
Ruhekapazitat (Volumen der Lunge in der Atemruhelage) bedingt wird, sondern 
daB unter normalen Verhaltnissen anderen Faktoren, wie der Atemfrequenz, 
der wechselnden Durchblutung der Lungen und den Diffusionsverhaltnissen der 
Gase, vielleicht noch eine groBere Bedeutung zukommt. Die Atemfrequenz laBt 
sich ja im Gegensatz zu den ubrigen Faktoren sehr leicht bestimmen. Sie zeigte 
aber bei unseren Versuchen keine durch die Korperhaltung bedingten Verande
rungen. Schon unter normalen Verhiiltnissen sehen wir ja fur das Atemaquivalent 
-eine groBe Schwankungsbreite (von 1,7-3,0, Anthony). Dies weist offenbar 
darauf hin, daB die Atemokonomie von Faktoren abhangt, die schon unter 
physiologischer Bedingung sehr stark schwanken konnen und sich evtl. gegen
seitig zu kompensieren vermogen. Unter diesen Umstij,nden wird es verstandlich, 
daB mit einer lagebedingten Anderung der Atemruhelage nicht ohne weiteres 
eine Veranderung des Atemaquivalents verbunden zu sein braucht. 

b) Was nun die Verhiiltnisse der Lungenvolumina anbetrifft, so konnen die 
eingangs erwiihnten Angaben der Literatur uber die lagebedingte Beeinflussung 
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der Vitalkapazitiit und ihrer Teilvolumimt bestiitigt werden. Die Vitalkapa,zitiit 
lind die Reservelllft sind kleiner illl Liegen als im Sitzen. Die Rollier-Lage zeigt 
die zweitgroBten, die Hiingelage dagegen die kleinsten Wel'te. 

Wie sollen nun diese Unterschiede el'kHil't werden? Bohr hat die Total
kapazitiit als eine Konskmte angenolllmen und glaubte, daB die yon del' Korper
haltung abhiingigen Veranderungen der Vitalkapazitiit auf ein reziprokes Ver
halten del' Residualluft zuruckgefiihrt werden miissen. Diese Annahme ist yon 
anderen Autoren (Hasselbalch) wieder verworfen worden. Wohl konnte An
thony leichte Veriinderungen del' Residnalluft infolge Andel'ung der Korper
haltung nachweisen. Die:-;e wiirden abel' nicht geniigen, die entsprechenden Vel'
iinderungen der VitalkapazitiH allszugleichen. Un sere VerslIche haben ebenfalls 
gezeigt, daB durch.die Korperhaltllng vor allem die Totalkapazitiit, d. h. die I~age 
des maximalen Inspirationspllnktes, beeinfhlBt wird. Die Residualluft zeigte 
dagegen kein gesetzmiiBiges Vel'halten. Sie zeigte wohl Differenzen bezliglich 
der GroBe in den yerschiedenen Korperlagen, die jedoch viel geringer waren 
als z. B. flir die Reservelllft. Die Vel'iinderungen del' Vitalkapazitiit mussen also 
hauptsachlich auf einer Veriinderung del' TotalkapazitiH herllhen. Diese ist am 
groBten im Sitzen, am kleinsten in del' Hiingelage. Die Werte flir die Rollier
Lage und die liegende Korperhaltung zeigen ein wechselndes Verhalten, liegen 
aber zwischen den heiden Extl'elllen. Del' tiefere Grund hierhir muB wohl in 
einer yerschieden stark en Hellllllung del' Inspirationsbewegung gesucht werden. 
1m Sitzen geM ja die InspinLtionsbewegung des Thorax und des Z\\-erchfells 
ungehemmt VOl' sich und kann sich somit auch maximal auswirken. In den 
librigen Lagen llluB abel' die lnspirationsbewegung de,., Zwerchfells gegen einen 
erhohten abdominellen Widerstand erfolgen, del' in der Hiingelage am groBten, 
im I~iegen etwas kleiner ist. In del' Rollier-I~age gesellt sich zu dem abdominellfn 
Widerstand cine Heml1lung del' thorakalen Inspirationsbewegullg, weil hier die 
untere Thoraxpartie auf einer l' nterlagc fLufliegt. Dic Yerhiiltnisse liegen abel' 
etwas kOl1lplizierter aIs in den bfiden Hiickenlagen, wei] mit der inspimtorischen 
Erweiterllng des Brustkorbes dpr <wf dem Zwerchfelllastende abdominelle Druck. 
abnil1ll1lt. Die Last des Rumpfe,., rllht dann Zllr Hauptsache auf del' untel'en 
Thoraxpartie, und da,; Abdomell und darnit allch dati Zwel'chfell werden ent
sprechend entlastet. Diese yprJnehrte Belastung der thomlmlen Inspirations
bewegung kann bei maximaler Atmung dllrch das Eingreifen del' Atemhilfs
muskulatur kompensiert werden, tiO daB wir trotz ungiinstigfr <LtemlllPchanischer 
emstiinde bei der Rollier-Lage eine relatiy groBe TotalkapazitiH yorfinden. 
Zur Sichel'ung der thorakalen 1nspirationsbewegung stehen somit groBere l11US
lmlare Atemkriifte ZUl' Verfiigung, ale; dies bei del' diaphragmalen Aimung del' 
I,'all ist. Die Lage des nHlximalen Inspimtionspunktes lI'ird "omit nicht durch 
feste anatomische Gl'enzen bedingt, sondern durch da,., Yerhilltnis del' Inspim
tionskraft zu den in Thorax und Lungen "ich auswil'kenden W'iden;tiinden. Dif,., 
ist von groBer biologischer Bedeutung. Durch Training rifr Atf'mllllls]mlatlir 
kann die Kraft del' Atemlllllsklllatur gestiirkt und damit del' Bereich del' 1n
spirationsbewegung erweitert werden. Die VitalkapazitiH ,,-ird groBer, ein Y ol'
gang, den wir bei del' sporttl'eibenden Jugend sehr oft heobachten konnen. 

Fur den l11axil11alen Exspirationspunkt liegen die Verhiiltnisse ebms andel'S. 
Die exspiratorisehen nmskuliiren Atemkriifte sind hekanntlich geringer als die 

6* 
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inspiratorisehen, und iiberdiet-; kann si.eh bei der maximalen Exspiration eine 
yon auEen einwirkende Kraft wegen der hohen Exspirationswiderstande weniger 
bemerkbar machen als bei del' maximalen Inspiration. Die Ul'saehe fiir diese 
hohen Widerstande ist sowohl anatomiseher als aueh funktioneller Natur. Del' 
Thorax ist gegen eine zu starke Exspirationsbewegung gesiehert. Fehlten solehe 
Einriehtungen, so wiirde del' Brustkorb, del' Retraktionskraft del' l,unge und 
del' . Sehwere del' Rippen folgend, naeh unten zusammensinken. Del' Anatom 
Felix weist abel' im Handbueh del' normalen und pathologisehen Physiologie 
von Bethe-Bergmann eindeutig darauf hin, daB del' groBte Teil del' Ligamente 
an den Costo-Vertebl'algedanken als Hebebander zur Auswirkung gelangen, und 
daB nur zwei Ligamente als Senkungsbander sieh betaiigen. Diese Hebehiinder 
wirken del' Retraktionskraft del' Lunge entgegen, und als Resultante diesel' 
beiden Kriifte ergiht sieh die Einstellung des Thorax auf eine Gleiehgevviehtslage, 
del' sog. Atemruhelage. Eine weitel'e Senkung des Brustkorbes kann aueh bei 
nol'malen Elastizitii.tsverhaltnissen del' Rippen und Rippenknorpel nur gegen 
den Zug diesel' Bander erfolgen. Als funktionell hindel'llde Momente miissen 
folgende Faktoren genannt werden: Die Retraktionskraft verandel't sieh parallel 
dem Dehnungszustand del' Lungen. J e mehr wir uns also dem maximalen Ex
spirationspunkt nahel'll, urn so geringer v.ird die Retraktionskraft del' Lungen 
(Rohrer, v. Neergaard). Die Stromungswiderstande in den Lungen andel'll sieh 
bei gleiehhleihender Atemstromgesehwindigkeit eben falls entspreehend del' 
Ausdehnung del' Lungen (Rohrer). Sie sind ja an sieh schon groBel' wahrend 
del' Exspiration als wahrend der Inspiration. Die Verhaltnisse im Bereich del' 
maximalen Exspiration liegen also denkbar ungiinstig. Nervose und reflektori
sehe Einfliisse (Hess) vermogen dureh ihre Einwirkung auf den Kontraktions
zustand del' Bronehialmuskulatur die Exspirationswiderstande sehr stark zu 
varrieren, und hier liegt wahrseheinlieh aueh der Grund, warum in unseren Ver
suehen bei den versehiedenen Korperlagen kein gesetzmitiliges Verhalten del' 
GroBe der ResiduaUuft beobaehtet werden konnte. An exspirationshemmende 

. propriozeptive Reflexe (Fleisch) del' Atmungsmuskulatur muB ebenfalls gedaeht 
werden. Die Lage des maximalen Exspirationspunktes 1st wi.e diejenige des 
maximalen 1nspirationspunktes nieht anatomiseh bedingt. Sie ergibt sieh aus 
dem Verhaltnis der maximalen Exspirationskraft zu den in Lunge und Thorax 
sieh auswirkenden Widerstanden. Da diese dureh neryose Einfliisse weitgehend 
verandert werden konnen, so mag hier die Ursache flir das Fehlen einer gesetz
maEigen Beeinflussung del' Residualluft dureh die versehiedenen Korperlagen 
ge'3ueht werden. 

1m Gegensatz dazu steht nun das streng gesetzmaBige Verhalten del' Atell1-
ruhelage (Ruhekapazitiit in den verschiedenen Korperlagen). Dies erseheint 
vorerst etwas merkwiirdig, weil wir doeh gesehen haben, daB die Atemruhelage 
einem statisehen Gleiehgewieht zwischen del' Retraktionskraft del' Lungen und 
dem entgegenges~tzten Zug des Zwerehfells und del' eosto-vertehralen Hebebander 
entsprieht. Es muB sieh also mit del' Anderung der Korperhaltung aueh das 
Gleiehgewieht diesel' KriHte versehiehen. Die Retraktionskraft der Lunge setzt 
sieh naeh v. Neegarard aus zwei Komponenten zusammen. Die eine wird dureh 
die elastisehe Qualitat des Lungengewebes bedingt, die andere dureh die Ober
fHiehenspannung in den Alyeolen. Dureh Aer~inderungen des Blutgehaltes del' 
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Lungen kann diese zweite Komponente wesentlich beein£luBt werden. Bei den 
verschiedenen Korperlagen haben wir aber keinen Anhaltspunkt dafiir, daB 
sich diese Retraktionskraft der Lunge verschieden verhalt. Wir mussen deshalb 
die Ursache fiir die Verschiebung des Kl'aftegleichgewichts (Atemruhelage) bei 
den antagonistisch wil'kenden Kriiften suchen. Durch die Korperhaltung wird 
ja vor aHem der ZwerchfeHstand in Mitleidenschaft gezogen, wie dies eindeutig 
aus der taglichen klinischen und l'ontgenologischen Erfahrung hervorgeht. Den 
Grund hierfur bildet die verschiedene Belastung des Zwel'chfells durch das Gewicht 
der Abdominalorgane. Diese ist nun am groBten in der Hiingelage, weniger 
groB im Liegen und in der Rollier-Lage und fehlt nOl'malerweise im Sitzen. 
Wir finden somit auch den hochsten Stand in der Hiingelage, einen etwas nied
rigeren im l,iegen und in del' Rollier-Lage und den tiefsten im Sitzen. Durch 
diese Verhaltnisse lassen sich die Veranderungen der Atemruhelage zur Haupt
sache erklaren. Vel' wunderlich ist dabei nur die groBe Differenz del' Hohe, der 
Atemruhelage zwischen del' Rollier-Lage und del' liegenden Position. Man muB 
doch annehmen, daB das Zwerchfell in del' Rollier-Lage mindestens dem gleichen 
abdominellen Druck ausgesetzt ist wie im Liegen. Hier tritt eben ein anderer 
~'aktor kompensierend in Erscheinung. Es handelt sich Hili die Veranderung 
des Thoraxstandes. Felix hat darauf hingewiesen, daB del' Einfallswinkel der 
Rippenringe, wesentlich von del' Stellung del' Wirbelsiiule abhilngt. Mit del' 
Drehung des einzelnen Wirbelkorpers in del' Sagittalebene verandert sich auch 
die Lage del' Ansiitze del' Hebebilnder, und dies llIuB eine Verschiebung des 
betreffenden Rippenringes nach sich ziehen. ~un werden abel' bei Stellungs
iinderungen del' Wirbelsaule nicht aIle Wirbelkorper im gleichen MaBe gedreht, 
und es muBte sich deshalb eine verschiedene Beein£lllssung des Einfallswinkeis 
del' einzelnen Rippenringe ergeben. Dies wird aber durch die knocherne Ver
bindung des Brustkorbes (das Brustbein) verhindert. Es kommt deshalb inner
halb des Thorax zu einem KriHteausgleich, woraus dann die Stellung des Thorax 
hervorgeht. Bei einer Kyphose finden wir Homit ein Zusammensinken des Brust
korbes, bei einer Lordose eine Erweiterung des Thorax. Yon diesem Vorgang 
wird im Sport und in del' Therapie bei den Atemubungen Gebrauch gemacht, 
indem man das Einatmen mit einer stark en Lordosebewegung, das Ausatmen 
mit einer starken Kyphosebewegung del' Wirbelsaule begleitet. Es ware deshalb 
mel'kwurdig, wenn bei den verschiedenen Korperlagen del' Thoraxstand unbeein
£luEt bliebe. Wir haben denn auch bei den thorakographischen Untersuchungen 
im Sitzen stets eine Erweiterung des Brustkorbes festgestellt und wollten uns 
zu den Vel'hiiltnissen in den anderen Korperlagen nul' aus methodischen Be
denken nicht iiuBern. DaB bei del' starken I .. ordose del' Wirbelsaule in del' Rollier
Lage eine Erweiterung des Thorax yorhanden sein muS, ist am; den genannten 
Grunden leicht zn verstehen. Die relativ erhohte Atemruhelage bei del' Rollier
Lage kann damit tl'otz del' entgegengesetzten Beeinflussung des Zwerchfellstandes 
Ieicht erkliirt werden. Die mechanii'lche BeeinflusRung des ZwerchfeH- und des 
Thoraxstandes ist damit von aus;;chlaggebender Bedeutung fiir die Hohe del' 
Atemruhelage. Sie el'kliiren mlCh vollstandig deren lagebedingte Verschiebung. 

Das Atemvolumen zeigt im Gegensatz zu den Angaben von Liljestrand und 
G. Wollin in unseren Versuchen bei drei Kol'perlagen, nilllllich illl Sitzen, im 
Liegen und in del' Hiingelage, keine lagebedingten Verilnderungen. Einzig 
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die Rollier-Lage ist regelmaBig durch ein graBeres Atemvolumen gekennzeichnet, 
was mit dem erhahten Sauerstoffverbrauch dieser Lage in Zusammenhang 
gebracht werden muB. Die lagebedingten Veranderungen der ubrigen Teil
volumina der Vitalkapazitat ergeben sich aus dem besprochenen Verhalten 
der drei Grenzpunkte der Atmung, namlich dem maximalen Inspirations- und 
Exspirationspunkt und der Atemruhelage. Sie brauchen somit nicht weiter 
erartert zu werden. 

c) Bis jetzt haben wir uns nur mit dem AusmaB der Atembewegungen in 
den verschiedenen Karperlagen befaBt. In folgendem soll nun der Ablauf der 
verschiedenen Atembewegungen studiert werden. 

1. Die normale ruhige Atmung wird nach den Versuchen von Hess und 
ji'leisch durch mancherlei propriozeptive und Fremdreflexe gesteuert. Dies 
hat zur Folge, daB von auBen einwirkende Faktoren nicht ohne weiteres die 
Atemform verandern kann. Ihr EinfluB wird durch die Reflextatigkeit weit
gehend kompensiert. Uberdies zeigen sich hier von Atemzug zu Atemzug hin
sichtlich des Atemvolumens, der zeitlichen Dauer der verschiederien Phasen, der 
mittlerenund maximal en Stromstarke betrachtliche Schwankungen, so daB eine 
leichte Veranderung dieser GraBen mit Vorsicht beurteilt werden muB. Es 
durfte uns deshalb nicht verwundern, daB bei der normal en Atmung nur wenig 
lagebedingte GesetzmaBigkeiten im Verhalten der verschiedenen GraBen der 
Atemform beobachtet werden konnten. So zeigte unter den absoluten Wert en 
wahrend der Inspiration nur die mittlere Stromstiirke, und dies nur in der Hange
lage, eine gesetzmaBige Beziehung, indem sich hier vorwiegend die kleinsten 
Werte nachweisen lieBen. Die Erschwerung der Inspiration infolge der gehemmten 
Inspirationsbewegungen des Zwerchfells ist offenbar hier so groB, daB die in
spirationsaktivierenden Reflexe (Fleisch) fUr eine vollstandige Kompensation 
ni cht mehr ausreichen. 

Wahrend der Exspiration konnten dagegen mehr lagebedingte GesetzmaBig
keiten festgestellt werden. So fanden wir in der Rollier-Lage sowohl filr die 
mittlere als auch fur die maximale Strom starke die graBten Werte als Ausdruck 
der starken Beeinflussung der Exspirationsbewegung in dieser Lage. In der 
Hangelage zeigte sich dagegen eine Tendenz zu niedrigen maximalen Strom
starken. Fleisch hat darauf hingewiesen, daB die hemmenden Reflexe der ~n
spirations- und Exspirationsbewegungen von viel starkerer Intensitat sind al~ 
die entsprechenden aktivierenden Reflexe. Das Maximum dieser hemmenden 
Reflextatigkeit tritt aber erst am Ende der betreffenden Atemphase auf, in einem 
Moment, in dem die stark exspirationsfOrdernde Wirkung der Rollier-Lage 
nicht mehr kompensiert werden kann. Die niedrigen maximalen Stromstarken 
bei der Hangelage wahrend der Exspiration sind die Folge eines vermehrten 
Exspirationswiderstandes. Bei der Hangelage wird wohl das Zwerchfell durch 
den groBen abdominellen Gegendruck rasch in die Exspirationsstellung gebracht, 
andererseits hat aber die Exspirationsbewegung des Thorax gegen den gleichen 
abdominellen Druck zu erfolgen. Der die Exspiration aktivierende Reflex hat 
das Maximum seiner Intensitat im Beginn der Exspiration, wahrend der ab
dominelle Gegendruck am Ende der thorakalen Exspirationsbewegung am 
groBten ist. Aus diesen Grunden versteht man es, daB hier die Reflextatigkeit 
zur Kompensation nicht ausreicht. Ganz allgemein kann gesagt werden, daB 
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von auBen einwirkende mechanische Krafte (Korperhaltung) die normale In
spiration weit weniger zu beeinfhlssen vermogen als die normale Exspiration. 
Der Grund hierfiir besteht wahrscheinlich darin, daB die Exspirationsbewegung 
nur zum Teil durch muskulOse Krafte bewerkstelligt wird, die der l'eflektorischen 
Steuerung unterliegen. Diese relativ gel'ingen Muskelkrafte geniigen somit trotz 
der Reflextatigkeit nicht, den LageeinfluB durchwegs ausgleichen zu konnen. 

Von den relativen Werten weist der Atemzeitquotient hei normaler Atmung 
ein lageabhangiges Verhalten auf. So finden wir die kleinsten Quotienten in 
del' Rollier-Lage, wo wir ja auch die groBten mittleren und maximalen Strom
starken wahrend der Exspiration angetroffen haben. An zweiter Stelle folgte die 
Hangelage. Dies ist nicht durch das Verhalten der Exspiration, sondern durch 
die kleinen mittleren Stromstiirken wahrend der Inspiration bedingt. Die In
spirationszeit wird dadurch langer und das Verhaltnis von Inspirationszeit zu 
Exspirationszeit zugunsten der Exspiration verschoben. In den anderen Lagen 
lieBen sich ja hinsichtlich del' absoluten Werte keine GesetzmaBigkeiten fest
stellen. Trotzdem weist auch hier der Atemzeitquotient eine lagebedingte Be
ziehung auf. So finden sich die graB ten Werte im Sitzen, die zweitgroBten im 
Liegen. Das Zutreffen diesel' GesetzmaBigkeit des Atemzeitquotienten erscheint 
bei den relativ groBen Schwankungen der mittleren und maximalen Stromstarken, 
die sich von Atemzug zu Atemzug in beiden Atemphasen vor aHem im Liegen 
und im Sitzen bemerkbar machen, verwnnderlich. Durch mechanische Faktoren 
allein laBt sich dieses Verhalten nicht erklaren. Man ist genotigt, hierfiir die 
regulierende Tatigkeit des propriozeptiven Reflexapparates (Fleisch) verant
wortlich zu machen. Diesel' stellt sich offen bar auf die gegebenen atemmechani
schen Bedingungen ein, adaptiert in entsprechender Weise das zeitliche Ver
haltnis von Inspiration zu Exspiration, ganz gleichgiiItig, ob del' yom Atem
zentl'um ausgehende Impuls und sein Effekt (Atemvolumen) in seiner Intensitiit 
schwankt oder nicht. Dies gilt allerdings Bur innerhalb bestimmter Grenzen, 
bei denen die atemmechanischen Bedingungen dieselben bleiben. DaB sich nun 
mit der Korperhaltung die atemmechanischen Bedingungen verandern, darauf 
haben wir wiederholt aufmerksam gemacht. So sehen wir im Sit zen eine voll
standig freie Inspiration und Exspiration, wahrend z. B. in der Rollier-Lage 
die Inspiration gegen einen iiuBeren Widerstand, die Exspiration dagegen unter 
dem fordernden EinfluB der gleichen Kriifte erfolgt. In der Hangelage wird VOl' 

aHem die Inspiration durch die erschwerte Inspirationsbewegung des Zwerchfells 
in Mitleidenschaft gezogen, wahrend sich in der Exspiration der hohe abdo
mineHe Gegendruck wenigstens zum Teil fordernd bemerkbar macht. 1m Liegen 
sind die Verhaltnisse ahnlich. Doch werden hier die beiden Atemphasen viel 
weniger stark beeinfluBt. Die liegende Position steht in dieser Hinsicht naher 
der sitzenden. 

Dieses Kraftespiel findet nun seinen Ausdruck im Verhalten des Atemzeit
quotienten, und zwar ganz unabhitngig von den Schwankungen del' iibrigen 
Kennzeichen del' iiuBeren Atemform (Atemvolumen, mittlere und maximale 
Stromsttirke). 

Ganz im Gegensatz dazu steht das Verhalten des Stromstarkenquotienten. 
Es fehIt im Bereich der normalen Atmung iiberhaupt jede GesetzmaBigkeit. 
Auf die Ursache dieser Erscheinung werden wir spater zu sprechen kommen. 
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2. Die maximale Atmung oberhalb del' Atemruhelage unterscheidet sich nun 
in j eder Hinsicht von del' gewohnlichen Atmung. Die mittleren und maximalen 
Stromstarken verhalten sich wahrend del' Inspiration vollstandig regellos. Wah
rend del' Exspiration sind die Verhaltnisse etwas besser, indem hier wenigstens 
fUr die mittlere Stromstarke zwei Gruppen unterscheiden werden konnen. So 
zeigen sich im Sitzen und ih del' Rollier-Lage die groBeren mittleren Strom
starken, wahrend wir im Liegen und in del' Hangelage die kleineren Werte an
treffen. Dies ist aRS mechaniscilen Griinden auch leicht zu verstehen, weil sich 
die exspiratorischen Krafte bei del' Rollier-Lage und im Sitzen ungehemmt aus
wirken konnen, wahrend im Liegen und besonders in del' Hangelage die in cau
daler Richtung VOl' sich gehende Senkung des Brustkorbes (negativer HochstoB) 
einen erhohten abdominellen Widerstand zu iiberwinden hat. 

Ganz regellos verhalt sich in diesem Atembereich del' Atemzeitquotient. Hier 
sind zu starke Willkiireinfliisse an der Arbeit, als daB sich hier reflektorische 
Vorgange wesentlich bemerkbar machen konnen. AuBerdem scheinen die mit 
den verschiedenen Korperlagen verbundenen Unterschiede der atemmechanischen 
Widerstande relativ klein zu sein, so daB sie nur selten in del' Lage sind, die 
Atembewegung in diesem Bereich bestirnmend zu beeinflussen. Es besteht des
halb auch yom rein mechanischen Gesichtspunkte aus kein Grund, daB sich del' 
Atemzeitquotient im Bereich del' maximalen Atmung oberhalb der Atemruhe
Iage mit der Korperhaltung verandern muB. 

Der Stromstarkenquotient fallt dagegen durch seine lagebedingte Abhangig
keit wahrend del' Inspiration deutlich auf. Dies liiBt sich nicht ohne weiteres 
erkIaren; denn die mittlere und maximaIe Strom starke weisen gerade in diesel' 
Phase ein denkbares unregelmaBiges Verhalten auf. Es muB auch hier nach 
einer tieferen GesetzmaBigkeit gesucht werden, die die Inspirationsbewegung 
beherrscht. Wenn wir uns diese Frage iiberlegen, so kommen wir zur Uber
zeugung, daB es sich dabei urn die Einwirkung mechanischer Faktoren von seiten 
del' verschiedenen Korperlagen handeln mUB' Del' Stromstarkenquotient orien
tiert uns ja iiber den Grad der GIeichmaBigkeit del' Atembewegung. Eine Bewe
gung verlauft im physikalischen Sinne gleichmaBig, wenn die beschleunigende 
Wirkung del' urspriinglich einwirkenden Kraft auf einen Korper durch die Ver
zogerung anderer in entgegengesetzter Ric~tung wirkender Krafte kompensiert 
wird. J e nach dem Uberwiegen der einen odeI' del' anderen Seite resultiert dann 
eine beschIeunigte oder verzogerte Bewegung. Die Atembewegung, z. B. die 
Inspirationsbewegung, verlauft somit so lange beschleunigt, als die beschleu
nigende Kraft del' Atemmuskulatur die verzogernde Wirkung del' Gegenkrafte 
iiberwiegt. Die Beschleunigung del' Bewegung nimmt fortwahrend ab, weil die 
verzogernde Wirkung der Gegenkrafte (Retraktionskraft del' T.ungen) mit zu
nehmender Entfaltung del' Lungen anwachst. SchlieBIich verschwindet sie, die 
Bewegung wird gleichmaBig und geht hier auf in eine progressiv verzogernde Be
wegung iiber. 1m Moment, da sich ein starkes Ubergewicht der hemmenden Kra.fte 
einste~lt, hart die Bewegung auf. Wiirde nun die Exspiration in gleicher Weise 
sich fortsetzen, so bekamen wir im IdeaHall eine Kurve yom Typus del' Sinus
kurve. Dies ist aber keineswegs der Fall, weil das Kraftespiel zwischen der In
spiratio~skraft und den inspiratorischen Widerstanden keineswegs in so harmo
nischer Weise ablauft und mit dem physikalisch viel einfacheren Vorgang einer 
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Pendelbewegung nicht verglichen werden darf. An del' Inspimtionsbewegung sind 
eben nicht nul' zwei, sondern viele Kriifte beteiligt. Die Inspiration~kraft uber
windet nicht nur die linear mit der Lungendehnung sich vel'iindernde Retraktions
kraft (Rohrer, Neergaard), die mit del' Stronnmgsgeschwindigkeit in quadmtischer 
Weise anwachsenden und mit del' Lungendehnung linear sich verkleinernden 
Stromungswiderstande der Lunge (Rohrer), sondern auch die Widerstilnde des 
Thorax, die in ihrem VerhaJten viel schwerer iibel'sehbal' sind. Vom ph.vsikalischen 
Standpunkt aus wil'd deshalb eine befriedigende Analyse del' maximalen Inspira
tionsbewegung vorliiufig nicht lIluglich sein. Praktisch zeigt e,; :-;ich abel', daB 
mit Zunahme del' Widerstiinde die Inspil'ationsbewegung ungleichmiiBiger sich 
gestaltet, und daB damit der Strolllstiirkenquotient zunimmt. J n der Rollier
I~age, wo gleichzeitig die Inspimtionsbewegung vom Zwel'chfell und Thorax er
schwel't ist, finden wir den gruBten Qllotienten, in sitzender Position dagegen 
den kleinsten. Die iibrigen Lagen llnterscheiden sich nicht we8entlich \Oonein
ander, stehen aber mit ihren Wert en innerhalb der gemlllnten Extreme. 

Wiihrend del' EXRpiration im Bereich del' maximalen Atmung oberhltlb del' 
Atemruhelage sind nun die Verhiiltnisse weit weniger kIaI'. W ohl sieht man 
im Sitzen und in der Rollier-Lage eine X eigung zu kleineren, im I~iegen und in 
del' Hiingelage eine Tendenz Zll groBeren Stromstiirkenquotienten. Die Verhiilt
nisse sind abel' nicht eindeutig. Dies braucht uns nicht zu yerwundern. Wiihrend 
del' Exspiration wirken die Retrakti(lmkraft del" Lunge, die elastischen Kriifte 
des Thorax und die n1Uskuliire Ex,.;pirationskmft in del' gleichen Richtllng lind 
setzen sich mit den exspiratorischen StrornungswiderRtiinden auseinander. Die~e 

Strunnmgswiderstiinde nehmen lIlit fortschreitender Exspiratioll \\"ohl ,wch ZII, 

aber niemals in dem MaBe wie die gesamten Widerstande wilhrend del' Inspira
tion. Man Yersteht deshalb, daB die Exspirationsbewegung in dieselll .\telll bereich 
gleichmiiBiger verliluft und kleinere Stromstiirkenquotienten auh\"eist als die 
lnspimtion. Eine Beeinflussung dieser Yerhiiltni:-;se durch die Korperhaltung 
kann sich deKh(tlb auch nicht so am;priigen. Mit der Bestilllnlllng des Stl'OIll
stiirkenquotienten haben wir ein Jlittel in der Hand, Ulll unK iiber die GroBe del' 
atemmechanischen Widerstiinde Zli Ol'ientieren. In der Literatur ist diesel' Tat
sache nur im;ofern Rechnung getragen worden, als man heim Asthtmt bronchi,Lle 
lind bei der Stenosenatnnmg ein An,.;teigen dieses Quotienten beobachtet hat. 

:3. 1m Bereich del' Reseryeluft, abo bei maximaler Atmung unterhalb der 
Atemruhelage, sehen wir fiir nahezu jede GroBe del' Atemform ein gesetzmiU3iges 
Verhalten. So zeigen die mittleren Stromstilrken der Exspiration entsprechend 
del' verschiedenen GroBe der exspimtorischen Widerstiinde in der Hiingelage 
die kleinsten lind im Sitzen die graBten Werte. Die Rollier-Lage steht mit 
ihren Zahlen niiher den Yerhilltnissen im Sitzen, die liegende Position niiher 
denjenigen in der Hiingelage. Die Inspiration kann in dieselll Abschnitt ab (,in 
Zllriickschnellen in die Gleichgewichtslage angesehen werden. Die,.; erfolgt natiir
lich auch unter der Mitwirkllng der inspiratorischen MUtikelkriifte. Wit" begreifen 
deshalb, daB illl Sitzen die h6chsten mittleren Stromstiirken Zll finden sind, \\"eil 
hier die Jnspirationsbewegung \·ollstiindig ungehemlllt yor sich gehen kanu. 
In del' Rollier-Lage 8ind die mittleren Strolllstiirken etwas kleiner, ,tber noch 
groBer als in den beiden Ri.ickenlagen. Die inspiratorischen vViderstiinde "ind 
hier offen bar weniger groB al" in del' lIiingelage und he,.;onders iIll l~iegen. Diese 
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Annahme erscheint allerdings unerwartet. Das Zwerchfell wird doch in der 
Hangelage und Rollier~I.age inspiratoriscli mindestens so stark gehindert wie 
im Liegen. Dafur erfahrt die thorakale Inspirationsbewegung bei den beiden 
erstgenannten Lagen eine Forderung, weil die maximale Exspirationsbewegung 
des Thorax hier gegen einen erhohten abdominellen Widerstand zu erfolgen 
hat, und weil sich dann diesel' Gegendruck wahrend del' Inspiration gunstig 
auswirkt. 

Die maximalen Stromstarken verhalten sich sowohl inspiratorisch als auch 
exspiratorisch gleich wie die mittleren Stromstarken der Inspiration. Die Grunde 
fur dieses Verhalten sind ebenfalls mechanischer N atUl' und sind dieselben, die 
wir schon besprochen haben. 

Del' Atemzeitquotient weist ebenfalls eine lagebedingte Abhangigkeit auf. 
Diese ergibt sich aus dem entsprechenden Verhalten der mittleren Stromstarken. 
Reflektorische Vorgange spielen hier wie bei der maximalen Atmung oberhalb 
del' Atemruhelage keine entscheidende Rolle. Es handelt sich hier vielmehr urn 
die verschiedenen von del' Korperhaltung abhangigen atemmechanischen Be
dingungen, die nicht nUl' auf die absoluten GroBen, sondeI'll auch auf das rela
tive zeitliche Verhaltnis von Inspiration zu Exspiration einen fur jede Lage 
charakteristischen EinfluB ausubt. 

Interessante Verhaltnisse treffen wir fur den Stromstiirkenquotienten in 
diesem Atembereich an. Wahrend. wir in der Exspiration ein streng gesetz
maBiges Verhalten del' Quotienten in den verschiedenen Korperlagen finden, 
suchen "vir dies vergeblich wiihrend der Inspiration. Die Tatsachen verhalten 
sich also reziprok denen bei del' maximalen Atmung oberhalb del' Atemruhe
lage. Die maximale Exspiration stellt hier eben die aktive Phase dar, wo unter 
den Ein~irkungen del' gesamten Exspirationsmuskulatur die Deformations
",iderstande des Thorax und die hier relativ gorBen Stromungswiderstande del' 
Lunge uberwunden werden. Diese Kraft ist allerdings viel kleiner als die In
spirationskraft, die bei del' maximalen Atmung oberhalb del' Atemruhelage sich 
auswirkt. Sie wird auch nUl' in geringerem MaBe durch die Retraktionskraft del' 
Lunge unterstiitzt, weil diese linear mit der Abnahme der Lungenfullung kleiner 
wird. Das Verhaltnis zwischen der zur Auswirkung gelangenden Kraft und 
den exspiratorischen Widerstanden ist somit viel schlechter als z. B. bei der 
maximalen Inspiration oberhalb del' Atemruhelage. Deshalb sehen wir bei del' 
maximalen Exspiration im Bereiche der Reserveluft nicht nul' eine Beeinflussung 
des Stromstarkenquotienten, sondern auch all del' ubrigen absoluten GroBen 
del' Atemform. Wiihrend del' Inspiration macht sich nun zur Hauptsache del' 
Krafteausgleich del' thorakalen Deformationswiderstiinde geltend. Del' Thorax 
schnellt, wie wir schon gesagt haben, gleichsam yom maximalen Exspirations
punkt in die Atemruhelage zuruck unter Mitwirkung aktiver Muskelkrafte. Die 
dabei auftretenden Widerstande sind relativ gering; denn es handelt sich nUl' 
lUll die in diesem Atembereich wenig sich andernden Stromungswiderstande del' 
Lunge. Die inspirationsfOrdernden Krafte setzen sich mit den Stromungs~ider
standen mehr oder weniger ins Gleichgewicht, so daB die Inspirationsbewegung 
ziemlich gleichmiiBig verlauft. Von auBen einwirlqmde Faktoren (Korperhaltung) 
konnen sich deshalb weniger leicht auf die inspiratorischen Stromstarkenquo
tienten der Reserveluft auswirken. 
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4. Die vergleiehende Retraehtung der VerhtiJtniRse von den versehiedenen 
Atembereiehen hat uns ja gelehrt, daB hier aueh bestimmte GesetzmiiBigkeiten 
bestehen. So zeigte sieh, daB die absoluten GrofJen (mittlere und lI1aximale Atem
stromstiirke) nur im Bereiehe def maximalen Atmung unterhalb der Atemrnhe
lage (Reserveluft) einell1 streng gesetzmiiBigen LageeinfluB unterworfen sind. 
In den iibrigen Atembereiehen sind nur fiir einzelne Atelllphasen bestimmter 
Korperlagen solehe Einfliisse festzu"tellen. Die Ursaehe liegt wieder in den 
yersehiedenen atemmeehanisehen Redingungen del' betreffenden AbsehniUe. 1m 
Bereich der Reservelnft hat o;ieh daB Kriifteverhaltnis aus Exspiratiom;kraft 
und Atmungswiderstand ~ehr zliungunsten del' ersteren versehoben. Die Ex
spirationswiderstilnde sind relativ groB, und eine von auBen hinzukolllmendr.J 
Reeinflussung dieser Widerstilnde wird sieh natiirlieh auf die Atembewegung 
iibertragen. Wilhrend def Inspiration zeigen sieh die gleiehen Verhiiltnisse, 
yielleieht nur weniger ausgepriigt. 

Rei del' normalen Atll1ung verla lift dagegen dieses Kriiftespiel in viel kom
plizierterer Weise. Die IntensiUit del' Atemkraft hiingt hier von den relativ stark 
variierenden Impulsen des Atemzentrums abo Die Atmungswiderstande andern 
ihre GroBe ebenfalls unter def prop,riozeptiven Reflexttitigkeit sogar innerhalb 
ein und derselben A tem phasen. Die normale Atembewegung ist somit das Produkt 
cines uniibersehbaren Kl'iiftespieb, das weniger von atemmeehanisehen Faktoren 
als von der Tiitigkeit des Aternzentrums und der propriozepitven Reflexe be
herrseht wird. Von auBen einwirkende EinfliiRse konnen somit weitgehend 
kompensiert werden (LageeinfluB). 

Rei der maximalen Atmung oberhalb der Atemruhelage iOehen wir die rezi
l)foken Verhiiltnisse def Resen-eluft. Riel' steht das Verhiiltnis Atemkraft Zll 

Atemwiderstand ganz zugunsten del' Atemkl'aft. Die Atmungswidel'stiinde der 
Inspiration wie def Exspiration sind gegeniiber den entfalteten Inspirations
und Exspirationskriiften relatiy gering. Die Reeinflussung dieser Widerstiinde 
durch die Korperhaltung ist nun aueh nieht so groB, daB die resultierende Atelll
bewegungdadurch in eindeutigel' Weise verandert wird. ~Cber die Feststellung 
gewiiOser Tendenzen wiihrend del' Exspiration kommt man jedenfalls nieht heraus. 
Yiel groBere Sch wankungen entstehen hier durch die Willklil'einfliiiOse. Diese 
konnen eben nieht konstant gehalten werden; denn die Vpn, atmen nie mit 
Illaximaler Kraft, :-iOndern eben nUl" mehr odeI' weniger maximal. Dies ist keine 
spezifische Eigensehaft der maximalen Atembewegung. Sie liiBt sich bei jeder 
maximalen Korperanstrengung, fiO alleh bei sportliehen Hoehstleistungen naeh
\\·eisen. 

Die relativen GrofJen der Atemform unterseheiden sich von den absoluten 
dadureh, daB sie nieht nur im untersten Absehnitt des AtembereieheR (Reserye
luft), sondern aueh in deniibrigen Abschnitten wenigstens zum Teil gewisse 
lagebedingte Einfliisse aufweisen. So Rehen wir fiir den Atemzeitquotienten 
o3owohl bei normaler als aneh bei maximaler Atmung llntel'halh del' Ateml'uhe
lage ein yon der Korperhaltung abhilngiges'Verhalten. Die Gl'iinde hierfiir sind 
schon eingehend besproehen worden. Hei del' maximalen At mung im Bereiehe 
der Reserveluft sind es meehanische FlLktoren, bei der normalen Atmung da
gegen propriozeptive Reflex\\irkungen, die diese lagebedingten GesetzmiiBig
keiten bewel'ko3telligen. 1m Bereiehe del' maximalen Atmnng oberhalb del' Atelll-
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ruhe1age fehlt dagegen die V oraussetzung fur das Auftreten einer wesentlichen 
Wirkung von seiten dieser beiden Faktoren. Der Atemzeitquotient weist deshalb 
auch keine lagebedingte Abhangigkeit auf. 

Ein noch merkwurdigeres Verhalten zeigt ja der Stromstarkenquotient. 
Lageeinflusse machen sich bei dieser GroBe nur bei der maximalen Inspiration 
oberhalb und bei der maximalen Exspiration unterhalb der Atemruhelage geltend. 
In den ubrigen Phasen der verschiedenen Atembereiche fehlt dagegen jede ge&etz
maBige Abhangigkeit von den Korperlagen. Der Stromstarkenquotient unter
liegt somit nur in denjenigen Phasen einem LageeinfluB, bei denen sich diesel' 
in stark hem mender Weise bemerkbar macht. 

5. Fassen wir nun die Ergebnisse der Untersuchung uber das Verhalten del' 
Atemform zusammen, so laBt sich feststeHen, daB durch diese Art der Unter
suchung die durch die Korperhaltung bedingten Einflusse auf die Atmung weit
gehend analysiert werden konnten. So ist die sitzende Position gegenuber den 
anderen untersuchten Korperlagen durch das Fehlen irgendwelcher Hemmungs
wirkungen auf die Atmung gekennzeichnet. Dies zeigt sich besonders bei den 
aktiven Phasen der maximalen Atembewegungen oberhalb (Inspiration) und 
unterhalb (Exspiration) der Atemruhelage. Rier haben wir ja die kleinsten 
Stromstarkenquotienten als Ausdruck eines ziemlich gleichmaBigen Verlaufs del' 
Atemkurve angetroffen. Diese Tatsache ergibt sich im Bereich der Reserveluft 
mit ihren ungunstigen atemmechanischen Bedingungen noch deutlicher zu er
kennen, indem hier auch die absoluten GroBen (mittlere und maximale Strom
starke) die groBten Werte zeigen. Sogar der grol3e Atemzeitquotient bei der 
normalen Atmung muB als Ausdruck einer voHstandig unbeeinfluBten Zwerch
feHatmung gewertet werden. Die Bedingungen fur die Ausfuhrung groBer Atel11-
leistungen sind somit in diesel' Lage denkbar gunstig. 

Die Rollier-T"age unterscheidet sich von der sitzenden Position durch eine 
Hel11mung der Inspirations- und eine F'orderung der Exspirationsbewegung. Die 
Hemmung der Inspiration erkennen wir vor aHem bei der maxima1en Atmung 
oberha1b der Atemruhelage. Hier finden wir die groBten Stromstarkenquotienten 
als Ausdruck einer ung1eichmaBigen, gegen einen erhohten "\Viderstand sich 
durchsetzenden Atembewegung. Die Verstiirkung der Exspiration macht sich 
vor aHem bei der norl11alen Atl11ung geltend, wo die exspiratorische Phase weniger 
stark unter der Einwirkung musku1arer Krafte steht und sich solche von auBen 
einwirkende Faktoren leichter geltend l11achen konnen. Wir treffen hier die 
groBten Werte fur die mitt1ere Stromstarke und die k1einsten fur den 'Atemzeit
quotienten an. Die atemmechanischen Bedingungen fur groBe Atmungsleistungen 
sind somit nicht schlecht, weil fur das Dberwinden von inspiratorischen Wider
standen genugend groBe muskulare Krafte zur Verfugung stehen. Die Rollier
Lage kommt in dieser Hinsicht am weitesten an die giinstigen atemmecha
nischen Bedingungen del' sitzenden Position heran. 

In der Hangelage zeigt sich sowohl eine Hemmung der Inspiration als anch 
der Exspiration. Die inspirationshemmende Kraft ist hier so groB, daB schon 
die mittleren Stromstarken bei normaler Atmung deutlich kleiner sind als bei 
den iibrigen Lagen. Dies zieht auch eine Verkleinerung des Atemzeitquotienten 
durch eine relative Verlangerung der Inspirationszeit mit sich. Diese inspirations
hemmende Wirkung zeigt sich ferner bei der maximalen Atmung unterhalb 
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der Atemruhelage (relativ kleine mittlere Stromstarken), weniger gnt bei del" 
maximalen Inspiration oberhalb der Atel1lruhelage, wo der Strol1lstarkenquotient 
sich zwischen demjenigen im Sitzen (vollstandige ungehel1lmte Inspiration) und 
demjenigen in der Rollier-Lage (stark gehemmte Inspirationsbewegung) halt. 

Die exspirationshemmende Wirkung IiiBt sich bei der normalen Atl1lung nicht 
erkennen. Sie wird hier durch die propriozeptive Reflextiitigkeit verdeckt. In 
der Exspiration bei der maxil1lalen Atmung oberhalb der Atemruhelage liiBt 
sich aber eine Tendenz zu kleinen mittleren Stromstiirken nachweisen, und bei 
der maximalen Atmung unterhalb der Atemruhelage wird diese exspirations
hemmende Wirkung sehr deutlich. Sie ergibt sich auch aus dem Verhalten des 
Stromstiirkenquotienten zu erkennen. Die atemmechanischen Bedingungen fur 
die Ausfuhrung groBer Atemleistung sind somit sehr ungunstig. 

1m Liegen sind die Verhaltnisse prinzipiell gleich wie bei der Hangelage. 
Rin "Cnterschied besteht nur in quantitativer Hinsicht. Die atemmechanischen 
Bedingungen sind wohl giinstiger als in der Hangelage, aber unter normalen 
Yerhiiltnissen keineswegs so gut wie im Sitzen und in der Rollier-I.age. 

d) Die Beeinflussung der Atemreserven. Bei der Beurteilung dieser GroBe 
geht man ja yom Atelllgrenzwert (llla~illlales Atemminutenvolumen) aus. Seine 
Beeinflussung durch die Korperlage laBt sich aus den lagespezifischen atem
mechanischen Bedingungen (s. oben) ohne wei teres ableiten. So finden wir den 
groBten Atemgrenzwert illl Sitzen, es folgen dann in der Reihenfolge die Werte 
in del" Rollier-Lage, im Liegen und in der Hiingelage. 

Die Beurteilung der Atellll"eserven durch den Gaubatzschen Index gibt bei 
unseren Versuchen kein richtiges Bild von der Sachlage. Man hiitte zu diesem 
Zwecke das Atemminutenvolumen unter Grundumsatzbedingungen untersuchen 
l1liissen. Der Gaubatzsche Index spielt unter normalen Verhaltnissen auch keine 
Rolle, weil die Atel1lreserven des gesnnden Menschen nie aufgebraucht werden. 
Die l1laximale Sauerstoffaufnahme ist niillllich nicht durch das lllaxilllale Atem
minutenvolumen, sondern dllrch das maximale Herzminutenvolumen bedingt. 
~lit der Bestimlllung des Atemgrenzwertes erhiilt man ein llngefiihres Bild von 
den atellllllechanischen Bedingungen in jedem Einzelfall. Eine genallere Analyse 
del" atemlllechanischen Verhaltnisse erlaubt diese Methode nicht. Sie ist natiir
lich auch mit ziemlich groBen Fehlerquellen behaftet, weil sie den Willkurein
fHissen der V p. unterliegt. 

B. Die therapeutische Anwendbarkeit der verschiedenen Korperlagen. 

Diese ergibt sich aus der vorangehenden Diskussion der Ergebnisse. So stellt 
die sitzende Position unter norl1lalen Bedingungen gegenilber der liegenden keine 
Mehrbelastung dar, weil der Sauerstoffverbrauch in beiden l.agen sich nicht 
spezifisch unterscheidet. Bei groBen Atemleistungen wird sogar die sitzende 
Position eine Entlastung bedeuten, weil sie bei den gunstigen ateml1lechanischen 
Bedingungen die Atemkriifte schont. Man versteht nun sehr gut die allgemeine 
Tendenz der dyspnoischen Patienten, die sitzende Position einzunehl11en, und 
sieht auch leicht ein, daB die l'rsache der Dyspnoe hierfiIr nicht von Bedeutung 
ist. Jede groBere Atel11leistung, ganz gleichgultig durch welche Frsache sie aus
gelost wird, kann eben il11 Sitzen leichter vollbracht werden. 
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Die therapeutische Anwendung der Rollier-I,age hat nach verschiedenen 
Gesichtspunkten zu erfolgen. Einmal wird man sich die inspirationshemmende 
Wirkung iiberaIl da zunutze machen, wo eine atemgymnastische Behandlung 
durchgefuhrt werden muB. Mit dieser Belastung der Inspiration bezweckt man 
eine Kriiftigung der Inspirationsmuskulatur, und diese Cbungstherapie wird 
bei konstitutioneller Minderwertigkeit des Atmungsapparates sicher schone Er
folge zeitigen. Leichte Deformitaten des Brustkorbes und der Wirbelsaule sollten 
im Wachstumsalter ebenfalls mit dieser Form der Atemgymnastik behandelt 
werden, um so mehr, als hier Gefahr einer Hyperventilationstetanie iiber· 
haupt nicht besteht. Die Rollier-Lage ist ja mit einer erhohten Belastung 
der Muskulatur des Schultergurtels, des Riickens und der oberen Extremi
tiiten verbunden, die sich in einer erhohten Sauerstoffaufnahme kundgibt und 
auch mit einer entsprechenden Kohlensaureproduktion einhergeht. In unse
rer Klinik werden aber auch FaIle von Poliomyelitis anterior, die an einer 
Vihmung der thorakalen Atmungsmuskulatur leiden, mit gutem Erfolg be
handelt. Wir betreiben damit nur eine spezieIle Form der Ubungstherapie, 
die sich ja bei der Behandlung der poliomyelitischen Lahmungen allgemein 
durchgesetzt hat. 

In zweiter Linie werden wir aber auch die exspiration;;fOrdernde Wirkung 
del' Rollier-Lage in Anwendung bringen. Bei Asthma bronchiale und bei Em
physem wird diese Therapie versucht werden mussen, und es erscheint yom 
theoretischen Standpunkt aus durchaus moglich, daB so die Beschwerden dieser 
Krankheiten gebessert werden konnnen. SchlieBlich sind auch die giinstigen 
Allgerneinwirknngen bei der therapeutischen Anwendung del' Rollier-Lage zu 
berucksichtigen. So hat Rollier schon lange darauf hingewiesen, daB sich bei 
fortgesetzter Anwendung der Bauchstutzlage eine Hypertrophie der beanspruch
ten Muskulatur einstellt. Damit ist, nebenbei gesagt, auch der Beweis geleistet, 
daB fiir das Zustandekommen einer muskuliiren Hypertrophie nul' die statische 
Belastung von ausschlaggebender Bedeutung ist. Mit dieser Muskelhypertrophie 
stellt sich nach den Beobachtungen von Rollier gleichzeitig eine Besserung des 
Allgemeinbefindens ein, und dies ist auch der Grund, weshalb die Bauchstiitz
lage in I",eysin nun bei allen Fallen von chirurgischer Tuberkulose angewandt 
wird. Die Erklarung diesel' giinstigen Allgemeinwirkung flilIt nicht schwer. Die 
Rollier-Lage ist ja mit einer Belastung des ganzen Organismus verbunden. Del' 
erhohte Sauel'stoffvel'brauch el'heischt eine verstilrkte Tatigkeit von Atmung 
und Kl'eislauf und mu[;\ als Ausdruck eines gesteigerten intermediaren Stoff
wechsels gedeutet werden. AIle diese Zeichen finden wir auch bei anderen korper
lichen Anstrengungen. Der Organism us reagiert darauf mit AbwehrmaBnahmen, 
und so bildet sich schlieBlich der Zustand des Trainiertseins aus, indem der 
Organismus eine geringere Ermiidbarkeit und somit eine erhohte Leistungs
fahigkeit aufweist. Die guten Allgemeimdrkungen der Rollier-I,age miissen 
deshalb als Zeichen eines guten Trainingzustandes gedeutet werden und dieser 
als eine Folgewirkung der wiederholt en statischen Belastung des Organismus. 
Wir wenden deshalb die Rollier-Lage auch bei sol chen Poliomyelitiskranken an, 
bei denen die Muskulatur des Schultergiirtels und des Riickens von der Krankheit 
erfaBt worden ist. Fiir diese Muskelpartien gibt es ja selbst im Schwimmbad 
nur wenig Ubungsmoglichkeiten. Mit del' Rollier-I",age lilBt sich aber diese 
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Liicke in der Ubungstherapie ausfiillen, und die bisherigen Erfolge haben unsere 
Erwartungen auch erfiillt. 

Die Rollier-Lage sollte ferner ihrer guten Allgemeinwirkung wegen bei Re
konvaleszenten von schwerer Krankheit versucht werden. Sie bedeutet eine 
relativ kleine Belastung des Korpers, die in ihrer zeitlichen Anwendung beliebig 
dosiert werden kann. Es lieBe sich auf diese Weise eine vorbereitende Behand
lung fiir das erste Aufstehen der Patient en durchfiihren, wodurch vielleicht 
die jeweils auftretenden Riickschlage vermieden werden konnten. 

Ais weitere Wirkung seiner Lagetherapie nennt Rollier die giinstige Be
einflussung des thorakalen Wachstums. Er beobachtete namlich besonders bei 
Kindern im Verlauf der Kur eine bemerkenswerte Breitenentwicklung des Thorax 
und faBte dies als eine spezifische Wirkung der lang dauernden Behandlung 
mit der Bauchstiitzlage auf. Wenn wir uns diese Frage naher iiberlegen, so 
miissen wir die Moglichkeit eines solchen Dauereffekts der Rollier-Lage vom 
theoretischen Standpunkte aus durchaus zugeben. Bei der Bauchstiitzlage ruht 
ja nur der untere Teil des Brustkorbes auf der Unterlage auf, und der dadurch 
entstehende Druck spaltet sich in zwei Komponenten auf. Die eine fiihrt zu 
einer leichten Kompression der unteren Thoraxpartie, wahrend sich die andere 
entlang dem Sternum nach oben fortpflanzt und die durch die Lordosestellung 
der Wirbelsaule bedingte Erweiterung des Thorax unterstiitzt. So ist vor aHem 
mit einer Erweiterung der oberen Thoraxpartien zu rechnen. Wir haben damit 
eine Moglichkeit, den Typus athenicus therapeutisch anzugehen. Ein Versuch 
bei Kindern und Jugendlichen wiirde sich sicher lohnen und lieBe sich auch leicht 
in Kinder- und Erholungsheimen durchfiihren. In letzter Linie haben wir die 
Rollier-Lage auch bei Patienten mit Spondylosis und Spondylarthrosis defor
mans zur Anwendung gebracht. Diese Affektion stellt sich ja mit Vorliebe an 
den mechanisch iiberlasteten Stellen ein, und dies riihrt in vielen Fallen nur 
von einer pathologisch veranderten SteHung der Wirbelsaule her. SteHungs
anderungen der Wirbelsaule (Kyphose) hilufen sich ja mit zunehmendem Alter. 
Sie sind meist die Folge einer verminderten Funktion (Tonus) der langen Riicken
muskulatur. Von diesem Gedankengang ausgehend erscheint die Anwendung 
der Rollier-Lage in nicht zu fortgeschrittenen Fallen berechtigt. Wir entlasten 
einm&tl durch diese starke Lordosestellung der Wirbelsaule die einzelnen Wirbel
korper und verschaffen damit dem Patienten voriibergehend Erleichterung. Mit 
der protrahierten Anwendung dieser Lagetherapie bezwecken wir eine Starkung 
der langen Riickenmuskulatur und erhoffen davon eine nachhaltige Wirkung 
auf die Stellung der Wirbelsaule. Unsere diesbeziiglichen Erfahrungen sind noch 
nicht groB. Es diirfte sich aber lohnen, bei solchen Fallen diese Therapie auf 
breiter Basis fortzufiihren. Die iiblichen Behandlungsverfahren geben ja auch 
keine befriedigenden Resultate, und es ist gut denkbar, daB durch eine bessere 
Beriicksichtigung dieses mechanischen Faktors in Verbindung mit der bisherigen 
Therapie bessere Erfolge zu erzielen sind. Wieweit durch die Anwendung del" 
Rollier-Lage die fortschreitende Versteifung und Kyphosebildung bei der Spon
dylarthritis ankylopoetica (Bechterew) beeinfluBt werden kann, muB ebenfaHs 
einer weiteren Untersuchung iiberlassen werden. Diese Ausfiihrungen zeigen 
zur Geniige, daB die Bauchstiitzlage durch eine Menge besonderer Eigenschaften 
ausgezeichnet ist, die ihre therapeutische Anwendung rechtfertigen. Es ist das 
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hohe Verdienst von Rollier, den therapeutisehen Wert dieser Lage intuitiv er
faBt zu haben, aber erst dureh die genaue Analyse der atemphysiologisehen 
und atemmeehanisehen Grundlagen geHngt es, den Indikationsbereieh dieser 
Lagetherapie zu erweitern. 

Die Hangelage weist dagegen ein beseheideneres Indikationsgebiet auf. Dies 
besehrankt sieh auf die Unterstiitzung der kollapstherapeutisehen MaBnahmen 
bei der Lungentuberkulose. Der Zwerehfellstand steht ja bei dieser Lage am 
hoehsten, und die Lunge ist in toto auf ein kleines Volumen zusammengedrangt 
(niedrige Atemruhelage). Ob aber diese Lage an sieh schon fiir eine Ruhig
stellung der Lunge geniigt (Coloban), erseheint mir zweifelhaft. Hingegen eignet 
sie sieh zur Unterstiitzung eines Pneumothorax und einer Phrenieusexairese 
(Lelong und Peyert). 

C. Beinerkungen zu den verschiedenen Methoden derLungenfllnktionspriifung. 

Fiir die Bestinlmlmg des Salierstoffverbrauehes, der Kohlensaureproduktion, 
des Atemaquivalents undder Lungenvolumina stehen heute gute Methoden zur 
Verfiigung. Wahrend nun naeh den beiden ersten GroBen die StoffwechseI
verhaltnisse im Organism us beurteilt werden konnen, fallt die Deutung der zwei 
anderen GroBen viel sehwieriger. Die Ursaehe hierfiir wird in vielen Fallen 
dnreh die Unsicherheit in der Beurteilung der atemmechanischen Situation 
bedingt. Wir haben wohl gesehen, daB eine genaue Analyse der Atemform in 
qualitativer Hinsieht diesbeziiglich AufsehluB ertcilt. Wir konnten aber auch 
feststellen, daB dies nicht in allen Atembereichen und nicht in jeder Atemphase 
in gleichem MaBe der Fall ist. Ferner zeigen auch die verschiedenen GroBen 
del' Atemform lange nicht immer ein iibereinstimmendes Verhalten, so daB diese 
Methode zur Bestimmung der atemmechanischen Verhaltnisse in der bisherigen 
Form nicht allen Anspriichen ganz gerecht wird. Die Lasung dieses technischen 
Problems ist aber natig, wenn die normale und pathologische Physiologie der 
Atmung auf diesem Gebiete weiterkommen will. Es scheint mir, als ob man auch 
hier, wie dies ja bei anderen Organen der Fall ist, mit eiiter Belastungsprobe am 
weitesten kommen wird. Ob dies nun zweckmaBiger mit der Pneumotacho
graphie oder mit der Spirometrie durchgefiihrt werden kann, muB eine weitere 
Untersuchung ergeben. Die Bestimmung des Atemgrenzwertes gibt uns jawohl 
allgemeine Hinweise auf das Verhalten der atemmechanischen Bedingungen. 
Eine genauere Analyse laBt sich damit jedoch nicht anstellen. 

Die Zeitbestimmung des willkiirlichen Atemstillstandes hat sich in unseren 
Versuchen als eine ganz unsichere Methode offenbart. Hierauf hat ja schon 
Anthony nachdriicklich aufmerksam gemacht. Sie hangt in zu starkem MaBe 
vom Willen der Vp. ab, so daBsie fiir atemphysiologischer Untersuchungen auBer 
Betracht fallt. 

Wir sehen also, daB auf dem Gebiete der Lungenfunktionspriifung noch keine 
klar iibersehbaren Verhaltnisse vorliegen. Wohl sind wir in del' Lage, den respira
torischen Gaswechsel genau zu erfassen. Die Analyse der Bedingungen, unter 
denen sich dieser Vorgang abspielt, ist heute noch nicht quantitativ durchfiihrbar. 
Es ist deshalb eine Forderung der Zeit, daB diesem Gebiet der Atemphysiologie 
vermehrte Beobachtung geschenkt wird. Erst wenn wir uns iiber die Bedeutung 
der verschiedenen Faktoren (Lungendurchblutung, Diffusion der Atemgase, 
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schadlicher Raum, atemmechanische Widerstande, VentilationsgroBe), die bei 
der Atmung eine Rolle spielen, im klaren sind, werden wir auch den Endeffekt 
des Atemvorganges, die GroBe des respiratorischen Gasaustausches, besser beur
teilen konnen. 

V. Zusammenfassung. 
1. Die vorliegende Arbeit hatte den Zweck, die atemmechanischen Verhalt

nisse der verschiedenen Korperlagen aufzuklaren. Damit hoff ten wir nns die 
theoretischen Grundlagen fur die therapeutische Anwendung sowohl der durch 
Rallier eingefiihrten Bauchstutzlage als auch der von Calaban empfohlenen 
Ruckenhangelage zu verschaffen. In letzter Linie solIten bei diesem Problem 
auch methodische Erfahrungen gesammelt werden. Es handelte sich dabei um 
die Frage, ob die heutigen Methoden zum Bearbeiten von atemmechanischen 
Problemen genugen oder ob in diesel' Richtung weiter gearbeitet werden muB. 

2. 1m methodischen Teil wird eine neue Modifikation des Wasserstoffmisch
verfahrens fur die Bestimmung der ResidualIuft beschrieben. Es handelt sich 
im Prinzip nur urn die Dbertragung del' Grallmanschen Acetylenmischmethode, 
die ja zur Bestimmung der arteriovenosen Sauerstoffdifferenz dient, auf das 
Wasserstoffmischverfahren zur Bestimmung der Residualluft. 

3. Die kritische Betrachtung der Ergebnisse erlaubt uns, fur jede Korperlage 
bestimmte charakteristische Merkmale im Verhalten der Atemmechanik an
zugeben. 

4. Diese liefern die Grundlage fur die Diskussion der therapeutischen An
wendbarkeit der verschiedenen Korperlagen. Dabei konnte festgestellt werden, 
daB die Rallier-Lage sich durch ganz besondere Eigenschaften VOl' den ubrigen 
Lagen auszeichnet. Ihr Indikationsgebiet kann vom theoretischen Standpunkte 
aus stark erweitert werden. Die bisher dahingehenden klinischen Untersuchungen 
werden erlautert. 

5. Die Beurteilung del' methodischen Fragestellung fiihrt zur Erkenntnis, 
daB die heutigen Methoden zur Bearbeitung atemmechanischer Probleme nicht 
ganz befriedigen. Es wird die Vermutung ansgesprochen, daB durch die Aus
arbeitung einer Belastungsprobe auch auf diesem Gebiet die Verhaltnisse ge
bessert werden konnen. 

ErgeiJnisse d. inn. Meclizin. lit. 7 
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I. Einleitung. 

Durch die Einfiihrnng verschiedener, meist als pathologische EiweiBreaktionen 
bezeichneter Untersuchungsmethoden hat die klinische Diagnostik in den letzten 
beiden Jahrzehnten eine wesentliche Bereicherung erfahren. 1m allgemeinen 
versteht man unter diesen Reaktionen sowohl die Bestimmung der Senkungs
geschwindigkeit der Erythrocyten wie zahlreiche Methoden der Ausfallung des 
EiweiBes im Blutsernm. Strenggenommen kann man von einer pathologischen 
EiweiBreaktion nur dann sprechen, wenn ein abnormes Verhalten del' EiweiB
k6rper gegeniiber bestimmten physikalischen und chemischen MaBnahmen vor
liegt. Es ist daher nicht absolut riehtig, ",ie das nellerdings Kylin getan hat, 
die Blutsenkungsbestimmung unter die eigentlichen pathologischen EiweiB
reaktionen einzureihen, da es sich nicht urn eine krankhafte Reaktion der EiweiB
k6rper, sondern der roten Blutkorperchen handelt, deren Sedimentierungs
geschwindigkeit verandert ist. DaB die Ursache fiir die Erhohung der Senkungs
geschwindigkeit in Veranderungen des BluteiweiBes zu suchen iilt, spielt dabei 
keine Rolle. Allerdings sind die primaren Storungen des EiweiBstoffwechsels 
bei der Senkungsbestimmung und den EiweiBreaktionen prinzipiell gleich oder 
ii..hnlich, so daB gewisse Parallel en zwischen den beiden Untersuchungsmethoden 
nicht abzuleugnen sind. Aus diesem Grunde muB auch bei einer Bearbeitung 
der EiweiBreaktionen im Blutserum die Bestimmung der Blutsenkung immer 
wieder herangezogen werden, obwohl sie im Gegensatz zu ihnen nicht im Serum, 
sondern im Plasma vorgenommen wird. 

Unter den eigentlichen pathologischen :EiweiBreaktionen im BlutseI'um sind 
im strengen Sinne des angewandten Begriffes nur Methoden zu verstehen, bei 
denen ein abnormes Reagieren von BerumeiweiBk6rpern nachzuweisen ist. Diese 
Definition bedeutet nicht unbedingt, daB die EiweiBstoffe selbst verandert sind. 
Vielmehr kann der abweichende Ausfall der Reaktionen theoretisch auf drei 
verschiedenen Ursach6Il bernhen: 
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1. Es liegt eine rein quantitative Veranderung des normalen SerumeiweiBes 
vor. Dabei kommen zwei MogIichkeiten in Betracht: 

a) Es findet sich eine Vermehrung oder Verminderung des Gesamtserum
eiweiBes bet gleichbleibendem Verhaltnis der einzelnen Unterfraktionen zuein
ander in Form einer Hyperproteinamie bzw. Hypoproteinamie. 

b) Die Rohe des SerumeiweiBspiegels ist normal, dagegen sind die Mengen 
der einzelnen Unterfraktionen verandert entweder im Sinne einer Ryperglobulin
amie infolge einer Vermehrung des Euglobulins oder des Pseudoglubulins I und II 
bei gleichzeitiger Hypalbuminamie oder umgekehrt im Sinne einerHypoglobuIin
amie mit Ryperalbuminamie. 

2. Die Zusammensetzung des SerumeiweiBes zeigt quaIitiative Veranderungen 
in der Form, daB neben den normalen EiweiBkorpern noch pathologische EiweiB
substanzen auftreten, die dem GesamteiweiB ein abnormes Verhalt'Em aufpragen. 

3. Das SerumeiweiB zeigt weder quantitative noch qualitative Abweichungen, 
seine Eigenschaften werden jedoch durch andere, nichteiweiBartige Stoffe des 
Blutserums verandert. Dabei kann es sich handeln: 

a) um eine Zunahme ober Abnahme der Wasserstoffionenkonzentration; 
b) um eine Vermehrung odeI' Verminderung von auch normalerweise im 

Serum kreisenden Su bstanzen; 
c) um pathologische Stoffe, die unter normalen Verhaltnissen nicht im Blut

serum auftreten. 

Ob die erwahnten Veranderungen tatsachlich als Ursachen der pathologischen 
EiweiBreaktionen und welche von ihnen fiir die einzelnen Methoden in Betracht 
kommen, kann erst spater an Hand der in der Literatur veroffentlichten und 
der hier mitgeteilten eigenen Resultate erortert werden. So klar die Bedeutung 
der pathologischen EiweiBreaktionen fiir die klinische Diagnostik ist, so unsicher 
ist im einzelnen ihr Entstehungsmechanismus. Um einer Aufklarung der Ursachen 
ffir das pathologische Verhalten der EiweiBkorper naherzukommen, wurden 
daher nochmals eingehende Untersuchungen mit einer Bestimmung des Serum
eiweiBbildes und einem Vergleich der wichtigeren EiweiBreaktionen angestellt. 

II. Die verschiedenen pathologischen EiweiJlreaktionen. 

Die seit dem Jahre 1925 von verschiedenen Seiten angegebenen Methoden 
sind recht zahlreich. Sie haben ja nach ihrer technischen Ausfiihrbarkeit und 
diagnostischen Brauchbarkeit mehr oder weniger Eingang in die KIinik gefunden. 
Es handelt sich dabei um die folgenden Eiwei(3reaktionen: 

1. Die Sublimatfuchsinreaktion nach Ta
kata. 

2. Die Formolgelreaktion nach Gate und 
Papacostas. 

3. Die Formolleukogelreaktion nach Napier. 
4. Die Verdiinnungsreaktion nach Brahma-

chari. 
5. Die Verdiinnungsreaktion nach PlOtner 
6. Die Hamolysereaktion nach Ray. 
7. Die Kohlensaurereaktion nach Naumann. 
8. Die Antimonreaktion nach Chopra. 

9. Die Formolstibosenreaktion nach Nat
tan-Larrier und Grimard-Richard. 

lO. Die Sulfarsenolreaktion nach Camino
petros. 

11. Die Hitzekoagulationsprobe nach Welt
mann. 

12. Die Magnesiumchloridreaktion nach 
Bauer. 

13. Die Serumgoldsolreaktion nach Bauer. 
14. Die Natriumsulfatreaktion nach Keil

ha,ck. 
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Eine Darstellung der Technik del' einzelnen Methoden ist iiberfliissig, jedoch 
muB kurz auf das Prinzip del' Reaktionen eingegangen werden, um etwa vor
handene Gemeinsamkeiten odeI' Unterschiede herauszuarbeiten. Die urspriing
lichen Angaben del' obengenannten Autoren sind dabei von zahlreichen l!'orschern 
spater wieder modifiziert worden, ohne daB das Prinzip der EiweiBproben eine 
wesentliche Veranderung erfahren hatte, so daB sich die Darstellung der Modifika
tionen hier eriibrigt. 

Die von Takata im Jahre 1925 als erste eigentliche EiweiBreaktion ver
offentlichte Sublimatfuchsinprobe beruht auf der Fallung einer Quecksilber
eiweiBverbindung aus dem Serum nach Zusatz von Natriumcarbonat und Subli
matfuchsin in einer Reihe zunehmender Serumverdiinnungen. 1m Grunde liegt 
also eine Ausflockung bestimmter, unter normalen Verhaltnissen gelOst bleibender 
EiweiBkorper vor. Die EiweiBfallung kann dabei in den hoheren odeI' niedrigeren 
Serumkonzentrationen erfolgen, meist tritt sie in den mittleren Verdiinnungen 
ein. Die Takatasche Reaktion hat in der geringfiigigen Modifikation von J ezler 
Einzug in die Klinik gehalten und ist wohl die am weitesten verbreitete patho
logische EiweiBreaktion geworden. 

Die Formolgelproben werden grundsatzlich in zwei verschiedenen Arten 
angewandt. Sie sind durch eine Gelbildung des vorher fliissigen Serums charakteri
siert. Die von Gate und Papacostas urspriinglich angegebene Formolgelreaktion 
ist positiv, wenn der Zusatz von 2 Tropfen einer 40proz. neutralisierten Formal
dehydlOsung bei Zimmertemperatur eine Verfestigung des Serums innerhalb 
3--24 Stunden bewirkt. Bei del' zweiten Art der Reaktion, der Formolleukogel
probe nach Napier, wird bereits die Triibung des Serums innerhalb 24 Stunden 
als positiv gewertet. In beiden Fallen handelt es sich um eine Uberfiihrung von 
kolloidal gelosten EiweiBkorpern in den Zustand des Gels in Form eines festen 
gallertigen oder eines weiBlichen triiben Niederschlags. Eine ahnliche Reaktion 
haben Fox und Mackie sowie K ilrten angegeben, sie sind nur in der Konzentration 
des Formalins, in der Ablesezeit nnd in den Temperaturen von den dbenge
nannten Autoren abgewichen. 

Die Verdiinnung von Blutserum mit destilliertem Wasser bewirkt eine Trii
bung, die wahrscheinlich auf der Fallung von EiweiBstoffen beruht. Brah
machari hat diese Reaktion erstmalig ausgefiihrt, wobei er ein Volum Serum 
mit zwei Volumina Wasser vermischte ("precipitate test") oder Serum mit 
Wasser vorsichtig iiberschichtete ("ring test"). Die Verdiinnungsprobe fallt 
schon in den meisten Normalseren positiv aus, so daB eine Abgrenzung gegeniiber 
den pathologischen Seren oft schwierig ist. Aus diesem Grunde hat wahrschein
lich die Reaktion auch keine Verbreitung in der Klinik erfahren. PlOtner 
suchte die Triibung durch Verdiinnung des Serums auf 1: 100 mit Hilfe der 
Nephelometrie quantitativ zu erfassen. Die neue Methode der Triibwertbeur
teilung bedarf noch weiterer Bearbeitung und ist an einem groBen Material noch 
nicht gepriift worden. Bei der Hamolysereaktion nach Ray handelt es sich 
um den gleichen Vorgang einer SerumeiweiBfallung in destilliertem Wasser. 
Die Methode besteht darin, daB 2 Tropfen Vollblut in 20 Tropfen destillierten 
Wassers gegeben werden, wobei im pathologischen Serum eine Triibung, im 
normalen eine Hamolyse eintritt. SchlieBlich hat Naumann noch yorgeschlagen, 
nach einer Verdiinnung des Serums auf 1: lO eine Sattigung mit CO2 vorzu· 
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nehmen. Nach 5-10 Minuten tritt bei positivem Ausfall eine mehr oder weniger 
starke EiweiBflockung ein. 

Die Antimonreaktion nach Chopra stellt eine Ausfallungsmethode des Serum
eiweiBes mit einem Schwermetallsalz dar. Bei der Formolstibosenreaktion, 
die Nattan-Larrier und Grimard-Richard angegeben haben, findet wahrschein
lich eine kombinierte Fallung des SerumeiweiBes durch Formalin und Antimon 
statt. An Stelle des Antimonsalzes wird bei der Reaktion yon Caminopetro8 
eine Arsenschwefelverbindung zur Ausflockung der EiweiBkorper benutzt. 
Samtliche drei Reaktionen haben bisher keine starkere Verbreitung gefunden, 
so daB iiber ihre praktische Bedeutung noch wenig ausgesagt werden 
kann. 

Auf einem anderen Prinzip der EiweiBausfallung beruht die Bestimmung 
des Koagulationsbandes nach Weltmann, die eine Hitzekoagulation des Serum
eiweiBes nach Elektrolytzusa,tz darstellt. Dabei wird als Salz Calciuumchlorid 
in steigender Verdiinnung angesetzt. Die normale Reaktion, die eine Aus
flockung in den ersten 6-7 Rohrchen zeigt, kann in zwei entgegengesetzten 
Richtungen im Sinne einer Verlangerung oder einer VeI'kiirzung abweichen, 
d. h. die EiweiBfallung tritt in weniger oder mehr als 6 bzw. 7 Rohrchen auf. 

Auch die Magnesiumchloridreaktion nach Bauer ist eine Hitzekoagulations
probe. Vielleicht dient das Magnesiumchlorid wie das Calciumchlorid bei dem 
Koagulationsphanomen nach Weltmann als Salz, das die fiir die Ausfallung 
der EiweiBkorper notwendige Elektrolytschwelle bildet. Eine neue Rekation 
von Bauer besteht in einer Modifikation der im Liquor durchgefiihrten Gold
solreaktion fiir die Anwendung im Blutserum. Wahrscheinlich handelt es sich 
ahnlich wie bei der Takata-Probe urn: die Fallung einer Schwermetall-EiweiB
Verbindung, einer Verbindung zwischen Gold und EiweiB. 

Um der Frage, ob das Zustandekommen einiger der genannten Reaktionen, 
wie von verschiedenen Seiten behauptet worden ist, einer Euglobulinvermehrung 
zugeschrieben werden muB, weiter nachzugehen, wurde eine neue einfache EiweiB
reaktion ausgearbeitet, die mit Sicherheit nur auf einer Euglobulinfallung beruht. 
Dabei wurde der Gedanke zugrunde gelegt, daB die iibliche Abtrennung der 
am leichtesten ausfallenden Unterfraktion des SerumeiweiBes mit 14proz. 
N atriumsulfat einen sicheren Anhaltspunkt dafiir ergibt, ob eine der anderen 
Reaktionen tatsachlich auf die Erhohung des Euglobulinspiegels zuriickzufiihren 
ist .. Bei der Natriumsulfatreaktion werden mit einer 14proz. Losung nur die 
als Euglobulin bezeichnetenEiweiBstoffe niedergeschlagen, wahrend das Pseudo
globulin und das Albumin gelOst bleiben. Die quantitative Zusammensetzung 
des SerumeiweiBes spielt dabei, abgesehen vom absoluten Euglobulinwert, keine 
wesentliche Rolle. Liegt der Euglobulinspiegel hoch, so fallt die Triib.ung odeI' 
Flockung stark, ist er niedrig, so fallt sie schwach aus. In jedem Falle besteM 
der Niederschlag nur aus Euglobulin. Wenn nun eine del' anderen EiweiB
I'eaktionen mit Recht auf eine Erhohung der Euglobulinfraktion zuriickgefiihrt 
wird, so muB zwangslaufig bei einem positiven Ausfall dieser Probe auch die 
N atriumsulfatfaIlung deutlich ausgesprochen sein. 

Zur praktischen Durchfiihrung muBte die Reaktion so gestaltet werden, daB 
bei einem normalen Euglobulinspiegel, worunter Werte von weniger als I g% 
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verstanden werden, keine odeI' nur eine geringe Niederschlagsbildung zustande 
kommt, wahrend bei einer Vermehrung des hohermolekularen Globulinanteils 
eine deutliche EiweiBfallung stattfinden muB. Zahlreiche Voruntersuchungen 
mit den verschiedensten Verdiinnungen haben zu einer brauchbaren Methode 
gefiihrt, deren Technik im folgenden kurz beschrieben wird, da sie bis jetzt noch 
nicht veroffentlicht worden ist. 

Es wird eine Reihe von 7 kleinen Reagensglasern angesetzt. In das erste Rohr
chen werden 2 cern abzentrifugierten reinen Blutserums eingebracht, von dem 
in das zweite Glaschen 0,5 ccm, in das dritte 0,4 ccm, in das vierte 0,3 cern, in 
das fiinfte 0,2 ccm und in das sechste 0,1 ccm iiberpipettiert werden. Danach 
wird zu den absteigenden Serummengen umgekehrt eine ansteigende Menge von 
destilliertem Wasser zugegeben, und zwar in das zweite Rohrchen 0,1 ccm, in 
das dritte Rohrchen 0,2 ccm, in das vierte 0,3 ccm, in das fiinfte 0,4 ccm und 
in das sechste 0,5 ccm. Ebenso werden in das siebente Rohrchen, das iiberhaupt 
kein Serum enthiHt und als Kontrolle dient, 0,5 ccm destilliertes Wasser ein
gebracht. Dann wird del' Inhalt samtlicher Glaser gut durchgeschiittelt und 
aus jedem je 0,1 ccm der Mischung in eine zweite Reihe von 7 Reagensglaschen 
iiberfiihrt. 1m ersten Glase findet sich dann also reines Blutserum, im zweiten 
eine Serumverdiinnung von [): 6, jm dritten von 4: 6, im vierten von 3: 6, im 
fiinften von 2 : 6, im sechsten von 1 : 6 und schlieBlich im sieben ten Glas reines 
destilliertes Wasser. In jedem der 7 Glaser werden 3 ccm einer 14proz. Natrium
sulfatlOsung zu den 0,1 ccm der zunehmenden Serumverdiinnung hinzugefiigt, 
die Mischung wird dann wieder gut durchgeschiittelt. Das Ergebnis wird nach 
3 Stunden abgelesen. Dabei findet sich im normalen Serum iiberhaupt keine 
Triibung oder nur eine ganz leichte Triibung in den ersten :3 Rohrchen. Als 
positiv wird jede Reaktion angesehen, bei der nach 3 Stunden eine iiber das 
dritte Rohrchen hinausgehende Triibung oder Ausflockung festzustellen ist. Bei 
langerem Stehen bis zu 2-! Stunden triibt sich bei normalen Seren manchmal 
auch der Inhalt des 4. bis 6. Rohrchens, weshalb eine Ablesung nach liingerem 
Intervall als 3 Stunden nicht empfohlen wird. Wenn umgekehrt sofort nach dem 
Zusatz des EiweiBfallungsmittels eine Ausflockung in mehr oder weniger Rohrchen, 
hleist in den ersten 3-4 Rohrchen auf tritt, so ist die Reaktion als positiv zu 
werten, da sich daIm nach 3 Stunden immer eine deutliche Niederschlagsbildung 
libel' das dritte Rohrchen hinaus findet. Del' verschieden starke Ausfall del' 
Reaktion wird am best en nach dem Grade und del' Zeit del' Ausflockung be
urteilt. Eine sofortige Flockung odeI' starke Triibung in allen 6 Rohrchen wird 
mit + + +, eine starke Flockung in allen odeI' fast allen Rohrchen nach 3 Stunden 
mit + +, eine noch deutliche Niederschlagsbildung in den erst en 3--4 Rohrchen 
nach del' gleichen Zeit mit + bezeichnet. 

Die Starke des Niederschlags hangt im wesentlichen von der Menge des 
Euglobulins abo Dm den Dnterschied zwischen negativem und positivem Ausfall 
del' Reaktion bei nied~igem bzw. hohem Euglobulinspiegel starker hervortreten 
zu lassen, wurde nicht eine gleichmaBig zunehmende, sondern eine schnell an
steigende Verdiinnung gewiihlt. Die Serumkonzentrationen betragen nach Zu
satz des Fallungsmittels in den einzelnen 6 Rohrchen also 1: 30, 1: :36, 1: 45, 
1: 60, 1: 90 und 1: 180. Dadurch steigt die Zahl del' negativen Ausfalle bei 
nur geringen Erhohungen de~ Euglobulinwertes im BIut, andererHeits spricht 
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aber eine deutliche Ausflockung in den starken Verdiinnungen ffir eine "erhebliche 
Zunahme des Euglobulins, wie sie sich nur in pathologischen Fallen findet. DaB 
der Allsfall der Natriumsulfatreaktion in erster Linie der Hohe des Euglobulin
spiegels parallel geht, zeigt die folgende Tabelle, in der der Grad der Nieder
schlagsbildung und der Euglobulinwert. bei 27 Fallen der weiter unten veroffent
lichten Tabelle 2 nebeneinander aufgefiihrt werden. 

Tabelle 1. 

Fall I Fl 1m I EUgIObuliU.' Fall I Fl kun I EUgIObuliU.' Fall Fl k I Euglobulin-oc ngs- wert oc gs- wert oc ungs- wert 

Nr. grad g% Nr. grad g% Nr. grad g% 

5b - 0,18 5a - 0,50 48 + 0,89 
47 - 0,21 17 (+) 0,57 50 ++ 1,02 
42b - 0,24 44 (+ ) 0,58 18 ++ 1,10 
37 - 0,25 46 (+ ) 0,58 45a ++ 1,41 
58 - 0,35 42a (+ ) 0,62 60 ++ 1,41 
16 - 0,35 51 (+) 0,62 59 ++ 1,55 
6 - 0,41 27 + 0,74 45b ++ 1,62 

43b - 0,42 35 + 0,75 43a ++ 1,69 
41 (+) 0,45 23 + 0,87 57 +++ 2,18 

Eine sofortige, sehr starke Ausflockung kommt erst zustande, wenn der 
Euglobulinwert auf tiber 1,5 g% a,nsteigt. Bei Wert en zwischen 1,0 und 1,5 g% 
findet sich eine noch deutliche Ausflockung nach 3 Stunden. Auch Werte zwischen 
0,7 und 1,0 g% gehen noch mit einer Niederschlagsbildung in den ersten Rohr
chen, meist allerdings nach langerer Zeit, einher. Eine leichte Triibung in den 
Anfangsrohrchen oder ein volliges Fehlen der Flockung wird erst bei Werten 
unter 0,7 bzw. 0,5 g% Euglobulin festgestellt. Die Bezeichnungen + + + be
deuten danach eine starke Erhohung, + + einen noch deutlichen pathologischen 
Anstieg, + einen hohen, aber noch innerhalb der normalen Grenze liegenden 
Wert und (+) sowie - niedrige oder sehr niedrige Werte des Euglobulins. 

1m Gegensatz zu den iibrigen pathologischen EiweiBreaktionen, deren Mecha
nismus kompliziert und daher nur zum Teil geldart ist, handelt es sich bei der 
Natriumsulfatreaktion um eine in ihrer Entstehung relativ einfache Methode, 
deren positiver Ausfall allein oder ganz vorwiegend allein auf eine Euglobulin
vermehrung zuriickgefiihrt werden muB. 

Die' genauere Betrachtung samtlicher kurz beschriebenen Methoden laBt 
eine gemeinsame Basis aufdecken. Bei allen pathologischen EiweiBreaktionen 
liegt eine Ausflockung von EiweiBkorpern des Blutserums vor, die normalerweise 
tiberhaupt nicht oder unter anderen Umstanden eintritt. Dieser Reaktions
mechanismus ist auf eine Grundeigenschaft, namlich die der Koagulationsfahig
keit, zurtickzufiihren, die allen Kolloiden, also auch den EiweiBkorpern, zukommt. 
Unter bestimmten Bedingungen gehen die SerumeiweiBstoffe vom Sol- in den 
Gelzustand tiber, und zwar immer dann, wenn sie ihre elektrische Ladung ver
lieren. Das geschieht entweder durch Erhitzung wie bei der Weltmannschen 
und Bauerschen Reaktion, durch Schwermetallsalzzusatz wie bei den Methoden 
von Chopra, von Nattan-Larrier und Grimard-Richard sowie von Caminopetro8, 
in Kombination mit Veranderungen der Wasserstoffionenkonzentration wie 
bei det Takata-Reaktion, durch Verschiebungen des PH-Wertes allein wie bei 



Patholog. EiweiBreaktionen im Blutserum und ihre Beziehungen zum SerumeiweiBbiid. 115 

der Reaktion nach Naumann, durch Anwendung von Formaldehyd bei der 
Reaktion nach Gate und Papacostas sowie nach Napier oder schlieBlich durch 
Aussalzung mit einem I.eichtmetallsalz wie bei der zuletzt naher beschriebenen 
Methode von Keilhack. Bei der Verdunnung des Serums mit destilliertem 
Wasser, wie es in den Methoden yon Brahmachari, Ray sowie PlOtner vorge
nommen wird, liegt ebenfalls eine Ausflockung Yor, bei der jedoch wahrschein
lich nur das in Wasser unlOsliche Euglobulin ausfiillt, wiihrend die ubrigen 
SerumeiweiBkorper in Losung bleiben. Die Aussalzung mit einem Leichtmetall
salz und die einfache Verdunnung stellen reversible Vorgange dar, so daB dabei 
das ausgeflockte EiweiB wieder aufgelOst werden kann. Bei allen anderen 
Methoden dagegen ist eine Denaturierung del' gefallten EiweiBkorper eingetreten, 
wobei die Koagulation nicht mehr reversibel ist. Die Ausfiillung des EiweiBes 
scheint in einer gewissen Verdunnung des Serums am leichtesten zn erfolgen. 
D'irr und Logel haben damuf hinge wiesen , daB die optimale Flockungsbereit
schaft etwa bei einer Serumverdiinnung von 1: 50 liegt. Die gunstigeren 
FiHlungsbedingungen unter diesen Umstanden sprechen dafur, daB eine Ver
ilnderung der MolekiilgroBe eintritt. Die Ergebnisse der Untersuchungen von 
MacFarlane sind vielleicht so aufzufassen, daB die Globuline in einer Mischung 
mit Albuminen, wie sie im natiirlichen Serum vorliegt, von den letzteren des
aggregiert werden. MacFarlane stellte namlich fest, daB im normalen Serum 
nach del' Bestimmung der EiweiBfraktionen mit der Ultrazentrifuge zum groBeren 
Teil Albumine vorhanden sind, wiihrend sich nach einer Verdiinnung des Serums 
mit physiologischer Kochsalz15sung deutlich mehr Globuline finden. Zu einem 
iihnlichen Resultat gelangte Hardy, der unverdunntes Serum durch ein poroses 
Tonfilter gab und im Filtmt fast das ganze EiweiB, dagegen nach Verdunnung 
des Serums nur einen kleinen Teil des ursprunglichen EiweiBes wiederfand. 
Durch die Verdiinnung hat also wahrscheinlich die GroBe der einzelnen EiweiB
molekule zugenommen. Damit wird auch die Flockungsbereitschaft groBer. Rein 
empirisch haben die verschiedenen Autoren der pathologischen EiweiBreaktionen 
bei der AusfiHlung bestimmte Verdiinnungen angewandt, die die eben erwiihnte 
gunstige Ausflockung der EiweiBkorper garantieren. Takata nahm eine Ver
diinnung auf 1: 50 bei der Bestimmung der Flockungszahl vor. Auch Weltrnann 
verdiinnte bei seiner Reaktion das Serum auf 1: 50. Bei einer derartigen Ver
diinnung scheint die Wirkung del' Albumine als Schutzkolloide auf die Globuline 
sehr gering zu sein, so daB die groBer werdenden Molekiile der Globulinfraktion 
leichter ausfiillen. Die Ausflockung hiingt dabei einerseits von der Menge der 
Globuline, andererseits von der Hohe des Albuminspiegels abo 1m normalen 
Serum ist genugend Albumin yorhanden, um das Globulin zu desaggregieren, 
d. h. nach del' Seite del' kleineren Molekiile festzuhalten. Sinkt das Albumin 
ab odeI' steigt das Globulin an, so kann wahrscheinlich die Ausflockung 
leichter erfolgen, da die Aibulllinfraktion nicht mehr ausreicht, um das Glo
bulin unter den Bedingungen del' ver;:,chiedenen RiweiBreaktionen in Losung 
zu erhalten. 

Neben den eigentlichen pathologischen EiweiBreaktionen stehen noch 
Methoden, die indirekt eine Veranderung del' SerumeiweiBkol'per anzeigen, 
wobei in erster Linie die allgemein geiibte Untersuchung del' Senkungsgeschwin
digkeit del' roten BIutkorperchen zu berucksichtigen ist. Da es sich um eine leicht 

H* 
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durchzufiihrende Untersuchung handelt, ist die Moglichkeit gegeben, durch 
diese Methode die Ergebnisse der eigentlichen EiweiBreaktionen zu erganzen. 
Es wird daher der Senkungsreaktion im folgenden haufig Beachtung geschenkt, 
da sie von vielen Autoren und auch in den eigenen Untersuchungen immer wieder 
herangezogen worden ist. 

III. Vergleich der verschiedenen EiweiBreaktionen und Gegeniiberstellung 
zum SerumeiweiBbild an 60 eigenen Fallen. 

Wenn man von pathologischen EiweiBreaktionen spricht, so liegt es nahe, 
das Substrat der chemischen Prozesse einer naheren Betrachtung zu unterziehen, 
d. h. die quantitative und vielleicht auch die qualitative Beschaffenheit des 
SerumeiweiBes zu untersuchen. Eine andere Moglichkeit, der Frage nach dem 
Mechanismus der Reaktionen nachzugehen, ist der Vergleich mehrerer Methoden 
miteinander, urn parallele oder divergente Ausfalle in den einzelnen Seren fest
stel1en und daraus weitere Schlusse ziehen zu konnen. Beide Wege sind von 
den Forschern beschritten worden, die sich mit dem Zustandekommen der krank
haften SerumeiweiBreaktionen befaBt haben. EiweiBbestimmungen sind von 
zahlreichen Autoren mit wechselndem Ergebnis vorgenommen worden. Ver
gleichende Untersuchungen von einzelnen, meist nur 2-3 Methoden gleichzeitig 
liegen ebenfalls vor. Besonders haufig wurde dabei auch die Blutsenkungs
geschwindigkeit den EiweiBreaktionen gegeniibergestellt. So haben u. a. Skouge, 
Schneiderbaur, Auerbach und Rosegger, Pellegrini und Barsini, Wuhrmann 
Leuthardt, W underly und W uhrmann die Weltmannsche Reaktion und die 
Takata-Probe verglichen. de Vries untersuchte die Beziehungen zwischen 
der Takata- und der Formolgelreaktion. Die Blutsenkungsgeschwindigkeit 
und die Sublimatfuchsinprobe wurden von Storz und Schlungbaum, Takata, 
Rohrer, Schindel und Barth sowie Dirr und Mayer, die Blutsenkung und das 
Koagulationsphanomen wurden von Weltmann, Knilchel und Kemen sowie 
Rosegger gleichzeitig untersucht. Dirr und Logel haben die Weltmannsche 
Reaktion, die Takata-Probe, die Senkungsgeschwindigkeit und das direkte 
Bilirubin im Blutserum miteinander verglichen. Klima und Bodart stellten 
neuerdings die Blutkorperchensenkung, das Koagulationsband und das Blut
bild vom rein klinischen Standpunkt einander gegenuber. 

Die eigenen Ergebnisse stammen von Untersuchungen an 60 Patienten mit 
verschiedenen Erkrankungen, bei denen 69mal die Fraktionen des SerumeiweiBes 
neben der Rohe des GesamteiweiBes bestimmt wurden. Daneben wurden eine 
oder mehrere der obengenannten pathologischen EiweiBreaktionen gepruft. Fur 
die SerumeiweiBanalyse kam die von Howe angegebene, von den verschiedensten 
Forschern als brl.!<uchbarste und genaueste bezeichnete Methode zur Anwendung, 
die auf einer fraktionierten EiweiBfallung mit Natriumsulfatlosungen ver
schiedener Konzentration und der folgenden Stickstoffbestimmung nach Kjel
dahl beruht. Die Werte der SerumeiweiBbestimmungen und der Ausfall der 
jeweils vorgenommenen pathologischen EiweiBreaktion gehen aus der folgenden 
Tabelle 2 hervor. Samtliche Falle sind in 9 Untergruppen eingeteilt. Gruppe I 
umfaBt 18 verschiedene Krankheiten mit vollig normalem SerumeiweiBbild. AIle 
iibrigen Gruppen sind durch Abweichungen in der SerumeiweiBstruktur charakte-
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risiert. So sind in Gruppe II 5 Infektionskrankheiten, in Gruppe III 4 Kreis
Iauf- bzw. Herzerkrankungen zusammengefaBt. Gruppe IV enthalt 5 Falle mit 
Nieren- oder Harnwegserkrankungen, Gruppe V besteht nur aus 2 Bestim
mungen an einem Fall von Polycythamie. 6 Carcinome verschiedener Organe 
mit und ohne Metastasen sind in Gruppe VI zusammengestellt. SchlieBlich 
folgen noch Erkrankungen der Leber in Gruppe VII, 4 Fane von Cholangitis 
bzw. Cholecystitis und 2 FaIle von Icterus catarrhalis, in Gruppe VIII 6 
verschiedene Carcinome mit ausgedehnter Metastasenbildung in der Leber und 
in Gruppe IX 8 1<'a11e von Lebercirrhose und 1 Fall von Pfortaderthrombose. 

In Tabelle 2 sind die 69 Fntersuchungen an den 60 Fitllen so zusammen
gestellt, daB zunachst das SerumeiweiBbild mit den absoluten und prozentualen 
Werten del' Unterfraktionen und dem EiweiBquotienten aufgefiihrt ist. Dann 
folgt eine Beurteilung del' charakteristischen Veranderungen am SerumeiweiB
bild. "Teiter sind die vorgenommenen pathologischen EiweiBreaktionen neb en
einandergestellt, wobei verschiedene Starkegrade im Ausfa11 del' Proben an
gegeben sind. SchlieBIich kommt noch die Blutsenkungsgeschwindigkeit dazu, 
die entweder nach del' Methode yon Westergren odeI' von Li'nzenmayer be
stimmt wurde. Bei einzelnen Fallen konnten die Untersuchungen wahrend des 
Ablaufs del' Erkrankung wiederholt werden, so daB ein interessante I' Vergleich 
del' Veranderungen an den SerumeiweiBkorpern mit denen del' pathologischen 
EiweiBreaktionen am Einzelfall moglich war. Die Intervalle zwischen den mehr
fachen Untersuchungen Rind untel' del' Rubrik "Bemerkungen" in der folgenden 
Tabelle angegeben. 

Bei del' kritischen Betrachtung des Serul11eiweiBbildes sind zunachst die 
angewandten Bezeichnungen klar herauszustellen. Del' norl11ale Gesamtserum
eiweiBgehalt schwankt nach den Angaben der Literatur zwischen 6,0 und 8,75 g%, 
z. B. bei Starliuger und Winands 6,93--8,i5 g% (PlasmaeiweiB), bei Peters 
und Eisenman 6,0-8,0 g%. Werte dariiber sind als Hyperproteinal11ie, darunter 
als Hypoproteinamie zu bezeichnen. Die Globulinfraktion betragt im Hochstfall 
etwas iiber 4,0 g%, so bei Starlinger und Winands 4,03 g%, bei Stary und 
Winternitz 3,82 g%. Bei hoheren Zahlen muB man von einer Hyperglobulin
amie sprechen. Das Euglobulin liegt meist unter 0,5 g%, allerdings finden sich 
noch haufig Werte bis zu 1,0 g% beim Menschen und iiber 1,0 g% bei Tieren, 
z. B. bei Bacher und Kosian 2,56 g%, bei Handovsky I,M g%. Fiir die Albu
mine werden als niedrigste Zahlen etwa 3,5 g% angegeben, wie bei Starlinger 
und Winands 4,21 g%, bei Btary und Winternitz 3,44 g%. Tiefer liegende Zahlen 
miissen Hypalbuminamie benannt werden. Damit sind die wesentlichsten Ver
anderungen am Serul11eiweiBbild gegeniiber dem normalen quantitativen Auf
bau abgegrenzt. Zusammenfassend ist zu bemerken, daB in Ubereinstimmung 
mit den Angaben del' Literatur in del' vorliegenden Arbeit folgende Bezeich
nungen Anwendung finden: 

1. Hyperproteinamie . 
2. Hypoproteinamie .. 
3. Hyperglobulinamie . 
4. Hypereuglobulinamie 
5. Hyperpseudoglobulinamie 
6. Hypalbuminamie . . . . 

GesamtserumeiweiB uber 8,0 g% 
GesamtserumeiweiB unter 6,0 " 
Gesamtglobulin uber 4,0" 
Euglobulin 1,1 " 
Pseudoglobulin 3,0 " 
Albumin unter 3,5 " 
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Nr. 

1 
2 
3 
4 
~)a. 

5b 

6 
7 
8 

9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
]6 
17 
18 

19 

20 

21 

22 
23 

24 
25 

26 

27 

Name 

p, bch, 
A.F, 
W.F. 
K.B. 
K.M. 
K.M. 

.., 
"" '" <> ;g 
~ c 

·M.K. r:J 
A. Sch. Q 
J. S. r:J 

S.K. r:J 

M.K. r:J 
K.B. r:J 
A.l<'. Q 
K.W. r:J 
G.G. Q 
G.G. r:J 

R. Sch. Q 
R.M. r:J 
H.W. r:J 

F.B. 

B.M. 

W.H. 

K.K. 
K.H. 

K.K. r:J 
K. Sch. 9 

Ch.W. r:J 

G.D. r:J 

28 M. Seh. g 29 B.E. 
30a E.M, 
30b E.M. 
30c E.M. 
31 E. S. 
32 F.M. 

r:J 
r:J 
r:J 
r:J 
r:J 

... 
" ;:: 
...: 

36 
49 
63 
26 
18 
18 

Diagnose 

Ulcus ventriculi . . . 
Gastritis chronlca . . 
Carcinoma ventriculi . 
Icterus catarrhalis 
Icterus catarrhalis . . 
Icterus catarrhaJis . . 

56 Myokaruiniarkt... 
71 Myodegeneratio coruis . . . . 
48 Morbus Basedowl, Kreislau!-

dekompensation . 
18 Nephritis acnta . . 

64 Polycythaemia vera 
59 Anaemia perniciosa . 
40 J~eukiimische Myelose. 
17 Leukiimische Myelose. 
19 Reticulose...... 
68 Carcinoma prostatae . 
72 Polyarthritis chroniea 
36 Endocarditis lenta. . 
15 VltiuIll cordis . • . . 

16 

64 

Grippalinfekt . . . . 

Polyarthritis chronica 

20 Polyserositis (Pleuritis, Perikar
ditis) •......• 

43 Peritonitis tnberculosa . 
36 TuberkuL d. Lungenspitzen, Nieren 

u. Wirhel ...•...... 

60 Myodegeneratio cordis 
M Myodef.teneratio cordis, Kreislaui

insuffizienz • . . . 
58 Myode~eneratio cordis, Krellsauf

insuffizienz . . . . 
44 Myokarditis, Peritonitis 

41 Cystopyelitis 
61 Cystenniere. 
21 Nephritis chrouita . 
21 Nephritis chroniea . 
21 Nephritis chronica . 
34 Amyloidnephrose ,.. 
24 Hypochloramische Pramie 

33a \ o. P. 
33b O. P. \ ~ \ 66~ \ Polycythaemia vera 

v ~ Polycythaemia vera 

ssS! 
~ t.~ c w <> 

gO~ 
,0 

7,43 
7,73 
6,25 
6,98 
6,78 
7,26 

6,38 
6,31 

6,32 
6,80 

6,94 
7,27 
6,33 
7,99 
7,49 
6,18 
6,42 
6,63 
6,28 

7,17 

7,21 

5,41 
7,02 

7,47 

5,54 

7,75 

5,38 
5,12 

672 
7;43 
3,57 
4,60 
3,64 
4,68 
5,89 

8,83 
7,77 

Tabelle 2. SerumeiweiBbild und 

.... Gesamt· 
Euglobuliu Pseudo· Albumin globuliu J.& globulin 

g~o 

1,11 
0,45 
0,64 
0,74 
0,50 
0,18 

0,41 
0,31 

0,14 
0,96 

0,27 
1,34 
0,76 
0,61 
0,56 
0,50 
0,35 
0,57 
1,10 

0,59 

1,23 

0,34 
1,42 

0,87 

0,47 

1,17 

0,34 
0,74 

0,00 
1,13 
0,47 
0,29 
0,52 
0,29 
0,43 

\ % 

15 
6 

10 
11 

7 
3 

6 
5 

2 
14 

4 
18 
12 

8 
8 
8 
5 
9 

17 

8 

17 

6 
20 

12 

9 

15 

6 
15 

g% 
\ 

O! 
,0 

GruppeI: 
2,09 28 
2,34 30 
2,15 35 
2,61 37 
2,38 35 
2,50 34 

2,39 
2,32 

2,14 
1,95 

2,61 
1,74 
2,16 
2,33 
2,53 
2,54 
2,74 
2,22 
1,18 

38 
37 

34 
29 

37 
24 
34 
29 
34 
41 
43 
33 
19 

,:c 
...:= 

0' 

g% 
\ 

0' 
70 g% 1 ~'~ 

Ver.chiedene K rankheUen mit 
3,20 43 4,23 58 1,32 
2,79 36 4,94 64 1,77 
2,79 45 3,46 55 1,24 
3,35 48 3,63 52 1,08 
2,88 42 3,90 58 1,:35 
2,68 37 4,58 63 1,71 

2,80 
2,63 

2,28 
2,91 

2,88 
3,08 
2,92 
2,94 
3,09 
3,04 
3,09 
2,79 
2,28 

44 3,58 56 
42 3,68 58 

36 4,04 64 
43 3,89 57 

41 4,06 59 
42 4,19 58 
46 3,41 54 
37 5,05 63 
42 4,40 58 
49 3,14 51 
48 3,33 52 
42 3,84 58 
36 4,00 64 

1,28 
1,40 

1,75 
1,34 

1,41 
1,36 
1,17 
1,72 
1,38 
1,03 
1,08 
1,~~ 
1,1" 

Gruppe II: Infel.tionskrankheiten mit 

3,58 50 4,17 58 3,00 42 O,7;! 

3,07 43 4,30 60 2,91 40 0,68 

2,25 
1,85 

3,46 

2,14 

3,00 

3,14 
2,30 

42 
27 

46 

2,59 
3,27 

4,33 

48 2,82 52 
47 3,75 53 

58 3,14 42 

1,09 
1,15 

0,73 

Gruppe III: Herzkrankheiten mit 

38 

39 

58 
45 

2,61 

4,17 

3,48 
3,04 

47 2,93 53 

54 3,58 46 

64 1,90 36 
60 2,08 40 

1,1:3 

0,86 

0,55 
0,69 

Gruppe IV: Nieren- ,md Harnweg.erkranktmgen 

13 2,66 40 3,56 53 3,Hl 47 0,89 
15 2,79 38 3,92 53 3,51 47 O,ll!) 
13 1,27 36 1 74 49 1,83 51 1,0;' 

7 1,87 40 2;16 47 2,44 53 l,l:j 
15 1,39 38 1,91 53 1,73 47 0,89 

7 2,27 48 2,56 55 2,12 45 0 ll3 
7 1,53 26 1,96 33 3,93 67 2;01 

Gruppe V: Blutkrankheiten mit 

11,23 \ 14 
0,87 12 

3,27 
2,82 

37 14,50 I 51 14,33\ 49 1 0,9(; 
37 3,69 48 4,08 52 1,10 

Gruppe VI: Carcinome Init 

34: H. K. r:J 74 Carcinoma ventriculi. . • . . • 7,23 0,67 9 3,77 52 4,44 61 2,79 59 0,63 

35 W. Sch. r:J 
36 A. S. Q 

37 E. Sch. Q 

38a K. Sch. r:J 
38b K. Sch. 0' 

39 K. St. r:J 

67 
54 

51 

60 
60 

48 

Carcinoma ventriculi. . . . . . 
Carcinoma uteri, KllochelllUeta~ 

fJtasen .......... . 
Carcinoma uteri, Kllochellmeta-

stasen ..... . 
Carcinoma llancreatis. 
Carcinoma pancreatis 

Carcinoma paucreatis 

7,05 

5,68 

11,20 
6,24 
6,6t 

6,35 

0,74 

0,46 

0,25 
0,53 
0,80 

2,00 

11 

8 

2 
8 

12 

32 

2,88 

2,14 

8,12 
2,84 
3,20 

2,49 

40 

38 

73 
46 
48 

39 

3,62 

2,60 

8,37 
3,37 
4,00 

4,49 

51 

46 

75 
54 
60 

71 

3,43 49 

3,08 54 

2,83 25 
2,87 46 
2,64

1

40 

1,86 29 

0,94 

I,ll 

0,34 0,85 
0,66 

0,41 
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Ausfall der EiweiBreaktionen. 
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~~ E~ ~~ I ~-.;::; ... 'Ee tligkeit 
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norll1alenl;. Serwneiwei(Jbild. 

norIllal :100' 
normal 210' 
normal 175' 
normal (+) 45' 
llorIllal (+) (+) + l-~ 300' Ikterus 
normal 1-7 14 Tage spater ohne 

Tkterus 
normal (+) 
norIllal 220' 

norIllal '!1l/!j2 nnn 
normal li)u mm Naf'h Ausschwem-

llllmg der OdeIlle 
Honnal 2HO' 

viel guglobulin " ~, 
oJ 

yiel J>lugiobulin :1:!' 
normal :w/,:; mill 

norIllal 2;)' 
norlllal ~8111 tnm 
normal (+) (+) 5°/83 mIll 
normal (+) 1'/;17 tHIn 

yiel Buglobulin ++ 1/3 nUll 

rerfrl1dertent SeI'U'tneiu'ei(Jbild, 

HYl)erglobulhl~imie, viel Psewloglo 1ml ill, :WO' 
Hypal1mminamie 

Hyperglobulina,mie, viel Euglobulin, Hi' 
Hrpall)uminamie 

Hrpoproteinamie, Hypalbuminiimie fi/l,mm 
Hyperenglobulinamie + (+) (+) 44/85 mm 

H~'perglobulillaIIlie, viel Pseudoglobulin, 
Hrpalll11minamie ++ (+) + + 100 /115 mIll 

l)er(i'wiert('fII, .Serumrilf'ei[JbUd. 

H~'lJOIJroteiniimie, Rypalhuminiimie (+) 115/,24. nun 

HYllcrglobuliniimie, viel Euglo!.mlin ++ + 5S/ SB HIm 
I 
1 

HYIJOprot.einiimie, HypalbuminaJllie + I mm 
Hypoproteiniimie, Hypalbuminamie ++ 1 (+) + l~~ i Tnm 

lJM't l;fi'liJUleri,''U/· Sl!.nnne iu'e'i/JbUd, 

geringe Hypallmmina,mie 10' 
HYJlerellglohulinanlie 4[,' 

Hypoproteinamie, Hypallnllni namie ;lO/70 111m 

Hypoproteinamie, Hypalbumina,mie iJ~/l?O nUll 4 ~l(lIIate Bpatel' 
H~'poproteinalllie, Hypa,lbuminamie ;, 1\lonat(-' ~piiter 
HYlloproteinii.mie, Hyva1bmninamie 
HYlloproteilla.mie, HYlloglobulina,mie 

verl~'}/d(>rtf'Jn St!rumeiu'ei[Jbild. 

HYII(>rprotcilliimie, Hyperglobuliniimie !}HO' I 
.!.!cl'inge Hyperglobulinamie ~80' I to T'lJ..!p :-:piiter 

fef(ludertpJII SPrIUJleiu'e'i/Jbild. 

Hrl1ergJolmlinamie, viel Pseudoglobulin, + ... I 22? 
H~Ypall)llmillamie I 

geringe Hypallmminiimie (+) (+) + I-----Ii i 30/.~" nlln 

Hypoprot.eiJliimie, Hypalhuminamie 150' 
}{~'l)t~rproteina1Jlie, HYIJerpseudoglobnlinamie, +++ + IJI/I4.~ mill 

Hypalbuminamie 
HypalbulIlina.mie (+) I;'J/ 1S" lUm 

~el'inge Hyperpseudoglobuli niilnie, Hyp· -t- 10 °/14.0 111m ~ )1ouatr ~IJii.tf'r 

albuminamie I 

Hypel'glolmlina.mie, viel Euglohulin, H)'p- +..L + (+) 1?/:!40 mIll 

<llhuininiilllir-
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Tabelle 2 

;El 88 9 Euglobuliu Pseudo- Gesamt- Albumin II~ il Iil ~ t1.~ globulin globulin 
Nr. Name ~ Diagnose ~:3 

~ 0"'''' .. 0 

'" <50 0 

1 1 1 g% 1 % g% g% % g% % g% 0' 
/0 

Gruppe VII: Leber- und Gallenwegserkran1cungen 
40 A.H. Q 57 Cholecystitis 6,42 1,09 17 2,88 45 3,97 62 5,45 38 0,64 
41 M.G. Q 19 Cholangitis chronica 8,25 0,45 6 3,89 47 4,34 53 3,91 47 0,89 
42a J.F. a 49 Cholangitis chronica 8,09 0,62 8 4,11 51 4,73 59 3,36 41 0,71 

42b . J.F. a 49 Cholangitis chronica 7,21 0,24 4 4,35 60 4,59 64 2,62 36 0,57 

43a H.lt_ a 60 Cholangitis chronica 8,68 1,69 20 4,23 48 5,92 68 2,76 32 0,47 

43b H.R. a 60 CholangiUs chronica 6,36 0,42 7 3,18 50 3,60 57 2,76 43 0,77 
44 W.w. a 26 Icterns catarrhalis 7,53 0,57 8 3,24 43 3,81 51 3,72 49 0,96 
45a A.R. S 20 Icterns catarrhalis . 7,78 1,41 18 2,54 33 3,95 51 3,83 49 0,96 
45b A.R. 20 Icterns catarrhalis . 8,57 1,62 19 3,46 40 5,07 59 3,50 31 0,69 

Grupp. VIII: Lebermeta8tasen mit 
46 G.K. Q 55 Carcinoma. Inamnlae, J,ebermeta-

stasen · .......... 6,71 0,58 9 3,50 52 4,08 61 2,62 39 0,64 
47 J.D. a 66 Carcinoma ventricnIi, Lebermeta-

stasen. 5,22 0,21 4 2,52 48 2,73 52 2,49 48 0,91 
48 G.K. a 34 Gallengang~c~r~iu'o~, . J';'~rine'ta: 

stasen 6,02 0,89 15 3,46 57 4,35 72 1,67 28 0,39 
49 J.L. a 70 Carcinoma 're~ti, J,ebe~~eia;ta~e;" 5,64 0,72 13 2,66 47 3,38 60 2,26 40 0,67 
50 B.P. Q 49 Ovarialcystom, Lebermetastasen . 7,42 1,02 14 3,28 44 4,30 51l 3,12 42 0,72 
51 F.L. Q 55 Gallengangscarcinom, Lebermeta-

stasen 6,67 0,62 9 2,73 U 3,35 50 3,32 50 0,99 

Gruppe IX: Lebercirrhosen mit 
52 J.H. a 34 I Pfortaderthrombose, Cirrhosis 

hepatis · . . . . . 8,97 2,74 31 2,98 33 5,72 64 3,25 36 0,57 
53a K. Sch. a 48 Cirrhosis hepatis, paravertebraler 

AbsceB · .......... 5,74 1,18 20 2,97 52 4,15 72 ],59 28 0,38 
530 K. Sch. a 48 Cirrhosis hepatis, paravertebraler 

AbsceB 7,35 2,21 30 3,81 52 6,02 82 1,33 18 0,22 
54 S.R. e;> 61 Cirrhosis hepatis . 6,53 2,59 40 2,37 36 4,96 76 1,57 24 0,31 
55 F.M. a 34 Cirrhosis hepatis . 6,91 . 1,80 26 2,32 34 4,12 60 2,79 40 0,68 
56 P. Seh. a 74 Cirrhosis hepatis . 6,82 1,54 23 3,30 48 4,84 71 1,98 29 0,41 
57 K. Sch. a 54 Cirrhosis hepatis . 7,73 2,17 28 2,66 34 4,83 62 2,90 38 0,60 
58 O. Sch. a 68 Cirrhosis hepatis . 5,29 0,35 7 2,49 47 2,84 54 2,45 46 0,86 
59 S.W. a 73 Cirr hoais hepatis . 5,86 1,55 26 2,27 39 3,82 65 .2,04 35 0,53 
60 G.K. 0' 79 Cirrhosis hepatis . 5,95 1,41 24 2,73 46 4,14 70 1,1l1 30 0,44 

Tabelle 3_ SerumeiweiBbild und 
Ge-

samt- Euglo- Pseudo- Gesamt- Albumin A:G-
Ge- Al- as- buIin globnlin gloonIln 

Nr. Name schlecht ter 
Diagnose cites- Qno-

eiweiB tlent 

g% g~{. 1% g% 1% g% 1 % g% 1% 

1 B.M. e;> 63 Ovarialcarcinom 4,58 0,56 12 1,62 36 
2,18 148 2,40 52 1,10 

2 F.M_ a 34 Cirrhosis hepatis, Lues III 0,50 0,18 36 0,07 15 0,25 51 0,25 49 0,99 

3 O.Sch. a 68 Cirrhosis hepatis 1,22 0,37 30 0,28 23 0,65 53 0,57 47 0,81 

4 KR. Q 61 Cirrhosis hepatis 0,97 0,60 62 0,18 18 0,78 80 0,19 20 0,25 

5 S.W. a 73 Cirrhosis hepatis 0,68 0,23 34 0,23 33 0,46 67 0,22 33 0,49 

6 G.K. 0' 79 Cirrhosis hepatis 0,15 0,03 24 0,07 45 0,10 69 0,05 31 0,47 

7a K.Sch. a 48 Cirrhosis hepatis, para- 0,91 0,37 40 0,44 48 0,81 88 0,10 12 0,13 
vertebraler AbsceB 

7b K.Sch. a 48 Cirrhosis hepatis, para- 0,90 0,32 53 0,49 55 0,81 90 0,09 10 0,12 
vertebraler AbsceB 
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~ortsetzung). 
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/ .'erander/em Serumeiweipbild. 
Hypalbumiuamie (+) (+) (+) (+) 116/l'l4 1Un1 

Hyperglobuliuamie, viel Pseudoglobulin + (+) (+) (+) 1-8 70' 
Hyperglobliliuamie, viel Pseudoglobulin, ++ (+) 1-4 76/1l0unn 

Hypalbumiuamie 
Hyperglobnliniimie, viel Pseudoglobulin, + (+) 

Hypalbnminamie 
(+) 1-8 02/so 111m 6 Woe hen spater 

Hyperproteinamie, Hyperglobuliniimie, + (+) 
Hypalbuminamie 

(+) (+) ++ 1-; 311/S'J lllll1 

Hypalbnminamie (+) 1-7 15/aa lllll1 13 Wocllen spater 
Heringe Hyperpseudoglobulinamie + (+) (+) 20/U lllm 

Geringe Hypereuglobuliniimie ++ (+) (+) ++ l-K 120' 
fypcrproteiniimie, Hyperglobuliniimie, yiel ++ (+) (+) ++ 1-11 7tt 4 Wochen spater 

Euglobulin I 
(i"ndertem Serumeiu)ei/Jbild. 

-yperpsetHloglobulinamie, Hypalbuminamie ++ (+) (+) 1-~ 13U' 

Hypoproteinamie, Hypalbuminiimie ++ (+) 1-7 sO/12o lll111 

Hyperglohnliniimie, viel Pseudoglobulin, 
Hypalbnminamie ++ (+) + + l-i 50/9S lIUll 

Hypoproteiniimie, Hypalbuminiimie ++ (+) I-Ii lO/'t.'ll1lJll 
Hyperglobuliniimie ++ (+) + ++ 1-\1 1:;' 

Hypallmminanlie (+) (+) 1-\1 3:;' 

'amll"rtem 8el'umeiu·eipbild. 

HYllerproteinamie, Hypereuglobulinamie ++ + + + 55' 

Hypoproteinamie, Hyperglobulinamie, ++ + + + 1;)' 
Hypalbuminamie 

HYl'er!(lohuliniimie, Hypalhuminiimie ++ + + ++ 10' I"ro('lie spater 
Hypereuglobuliniimie, Hypalbuminamie ++ + + + 285' 
Hyperglobulinamie, HYl'albuminamie ++ + (+) + 45' 
Hyperglobuliniimie, HYl'alhuminiimie ++ -'" (+) + sO/65 Dlm 

Hypereuglobulinamie, Hypalbuminamie ++ + + +++ 1-10 18/n llllll 

HYl'oproteinamie, HYl'albuminiimie ++ 1-7 '/4 nUll 
HYPol'roteinamie, HYl'albuminamie ++ (+) (+) ++ 1-9 3°/s0 mill 

HY}lOproteinamie, HYllereuglobuIillamie, +++ (+) + ++ 1-9 00' 
Hypalhuminiimie 

iweiBreaktionen im Ascites. 

Anti· Na· 

I 
Rublimat- Formol- Yerdiin- trium-

As,·iteseiweillhil(l fuchsin- gel- nungs- mOll- snlfat· Bellierku]lgell reak-reaktioll reaktion reaktion tion reak· 

I 
tiou 

[)hes Gesamteiweill -

I 

- -
I 

- -
enig Gesamteiweill, geringes Glo + - - - - Fall 55 in Tab. 2 
buliniiberwiegen 
ittleres GesamteiweiB, Uber- + I - - - - Fall 58 in Tab. 2 
wiegen des Globulins I 

I 

ittIeres GesamteiweiB, starkes ++ I - - - - Fall 54 in Tab. 2 
Globuliniiberwiegen 

I 

I 
enig GesamteiweiB, Uberwiegen ++ - - - - Fall 59 in Tab. 2 
des Globulins 

I ·hr wenig GesamteiweiB, Uber- ++ - - - - Fall 60 in Tab. 2 
wiegen des Globulins 

I ittleres GesamteiweiB, starkes +++ - - - - Fall 53 in Tab. 2 
Globuliniiberwiegen 

I 
I 

ittleres GesamteiweiB, vorwie- +++ - - I - - Fall 53 in Tab. 2 
end Globulill I i ! g 
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Del' verschieden starke Ausfall del' l'akata-Reaktion wird nach 4 Graden 
mit (+), +, + +, + + + bewertet. (+) bedeutet eine geringe Flockung in 
nur 3 Rohrchen und ist als fraglich positive Probe zu bezeichnen. + ist eine 
deutliche Flockung in 3 Rohrchen, + + eine Flockung in mehr als 3 Rohrchen 
und + + + eine starke Flockung in fast samtlichen Rohrchen. Bei den iibrigen 
Fiillungsreaktionen wird nul' ein fraglich positiveI' Ausfallmit (+), eine einwand
freie Niederschlagsbildung odeI' Gelbildung mit -1- bezeichnet. Nul' ganz ver
einzelt muB bei besonders starkem Ausfall die Bezeichnung + + angewandt 
,,·erden. Die bei der TV eltmannschen Reaktion angefiihrten Zahlen werden nach 
dem Vorschlag von Rosegger mit 1-11 angegeben, so daB an Stelle der von TVelt
mann ursprunglich eingefuhrten Angabe 7 % die Zahl 8 steht. Verlangerungen des 
Koagulationsbandes uber 1-8 hinaus sind als pathologisch anzusehen, ebenso 
Yerkurzungen unter 1-6. 1m folgenden werden die eigenen Ergebnisse untel' 
Berucksichtigung del' in del' Literatur vorliegenden Resultate in del' Form be
sprochen, daB von einer Reaktion aus die Beziehungen zum SerumeiweiBbild, 
zn den ubrigen Reaktionen und zur Blutsenkung erortert werden. 

Als Ergiinzung del' Untersuchungen am Blutserum wurden bei 7 Fallen mit 
Ascites, in 1 FaIle zweimal in del' Punktionsflussigkeit del' GesamteiweiBgehalt 
einschlieBlich del' Unterfraktionen bestimmt und gleichzeitig eine odeI' mehrere 
pathologische EiweiBl'eaktionen gepriift. Die Ergebnisse sind in del' Tabelle 3 
wiedergegeben. 

AuBerdem wurden bei zahlreichen anderen Fallen mehrere pathologische 
EiweiBreaktionen allein ohne eine gleichzeitige Bestimmung del' SerumeiweiB
korper durchgefUhrt. Die auf die einzelnen Methoden entfallenden Zahlen werden 
anschlieBend bei del' jeweils besprochenen EiweiBreaktion mitgeteilt. Die Zahl 
der untersuchten EiweiBreaktionen geht daher uber die 60 }1'alle mit fraktionierter 
EiweiBbestimmung weit hinaus. Die unten w-iedergegebenen Tafeln enthalten 
llnter A die FaIle mit bekanntem SerumeiweiBbiId, unter B die FaIle ohne Be
stimmung der SerumeiweiBkorper und unter C siimtliche untersuchten Fiine. 
Die unter A zusammengestellten FaIle entstammen danach del' Tabelle 2, in 
der die unter B gebrachten Ergebnisse nicht enthalten sind. 

1. Sublimatfuchsinreaktion nach Takata. 

Bei del' BeurteiIung der l'akata-Reaktion mussen die verschieden starken 
Flockungen berucksichtigt werden. Die Reaktion fiel bei den 69 Bestimmungen 

a) 
b) 
c) 
d) 
e) 

I Flockungs· I Zahl 
grad der Falle 

- 29 
(-t.) 7 

+ )0 
++ 20 

+++ 3 

29mal negativ und 40mal positiv aus. Davon be
trafen 15 negative Proben die in Gruppe I mitgeteilten 
Krankheiten mit normalem SerumeiweiBbild und 
14 die mit Veranderungen des SerumeiweiBes ein
hergehenden Erkrankungen der ubrigen Gruppen. 
Eine positive Reaktion, und dabei jedesmal nur 
eine sehr schwache Flockung, wurde bei 3 Fallen 

69 ohne SerumeiweiBveranderung gefunden. Die Hiiu-
figkeit del' einzelnen Flockungsgrade geht aus del' nebenstehenden Zusammen
steHung hervor. 
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Tabelle 4. SerumeiweiBbild und Starke der Takata.Flockung. 

Flak· HOc'",,, I N;.";,"~, Ilur("\,' 

kuugs- Wer(, Wert ~rhnitt 

a 
b 

) 
) 

c) 
d ) 
p) 

a 
b 
c 
d 

a 
b 
c 
d 
e 

) 
) 

) 
) 
) 

) 
) 
) 
) 
) 

! 
grad 

-

(-) 
+ 

++ 
+++ 

-

(+) 
+ 

++ 
+++ 

-
(+) 
+ 

++ 
+++ 

gO,;) I ~;) gO,;) i °0 gOo 

1. Gesamteiu·eifJ. 

8,83 3,57 6,58 
6.78 6,24 6,55 
8,68 3,64 6,87 
8,97 5,12 7,07 

11,20 5,95 7,41 

Z. Euglobulin. 

1;34 18 0,14 2 0,65 
1,09 17 0,35 5 0,5!) 
1,69 20 0,24 4 0,75 
2,21 32 0,21 4 1,26 
2,5\~ 40 0,25 2 1,41 

3. Pseudoglobulin. 

3,58 50 1,27 24 2,36 
3,18 50 2,38 35 2,73 
4,35 60 1,39 27 3,20 
4,11 57 2,27 33 2,83 
8,12 73 2,37 36 3.99 

Da die Verteilung der Falle auf 
die verschiedenen Flockungsgrade 
ungleichmaBig ist, kann ein Ver
gleich nicht ohne weiteres ange
stent werden. Trotzdem sellen 
die durchschnittlichen SerumeiweiB
werte einschlieBlich des A : G- Que
tienten iiir jeden Grad der Takata
Heaktion ge:<ondert berechnet \\ er
den. Nehen den Durchschnittszah
len sind die hochsten und niedrig
sten EiweiB\\erte der untersuchten 
Fii.lle angegeben. 

Auch unter der Einschriinkung, 
daB in gewissen Gruppen infolge der 
geringeren Zahl der Fiille die Sch wan
kungsbreite kleiner ist als in ande
ren, laBt sich aus der vorstehenden 
Aufstellung folgendes ablesen: Die 
Stiirke der Takata-Flockung geht 

I (,~o 

10 
9 

11 
18 
23 

36 
42 
46 
41 
31 

}'lak- Hoellster Niedri~ster ilureit-

kungH- Wert Wert ~whnitt 

grad 
g~;) I! (,),~ gOo I °0 gOo I °0 

4. Gesarntglobulin. 

a) - 4,50 60 1,74 33 3,01 46 
b) (+) 3,97 62 2,80 42 3,32 51 
c) + 5,92 68 l,!Jl 47 3,94 57 
d) ++ 6,02 82 2,73 52 4,09 58 
e) +++ 8,37 76 4.14 70 5,40 73 

iJ. Albumin. 

a) - 5,05 67 1,83 40 3,56 54 
b) (T) 3,10 58 2,55 38 3,24 50 
c) + 3,91 53 1,72 32 2,93 43 
d) ++ 3,84 49 1,33 18 2,98 3!) 
C') +++ 2,83 30 1,58 25 2.01 28 

o. A :G-Quotient. 

a) - 2,01 0,68 1,22 
b) (+) 1,35 0,64 1,00 
c) + 1,15 0,47 0,77 
d) ++ 0,91 0,22 0,74 
e) +++ 0,44 0,31 0,38 

~or-----rl----'-------'-~-----' 

7,'~-------~-------t~-c=~--~=-----~ 

1----....,....----- fleSOllllserumeiweil.1 

1'1 
6,OI-------jl--------

I I 

I I /' 

z'm-------~------~------~----~ 

~O . ..____ 

- -- --,---'--',[uglobIJlIn 

i I "J-._.-

O_~----~(+~)-------+~----~+L+------+~++ 

Takafareoklion 

denl Ansteigen des absolnten und Aull. l. l'akata-Flockung Ull(l allsolute SerulIleiweiDwerle. 

relativen Globulill\\ ertes und um-
gekehrt dem Abfallen des absoluten und relativen Albuminwertes parallel. 
Dabei schein en die Beziehungen zu den prozentualen Werten noch engel' als zu 
den absoluten Zahlen zu sein. Eine Bindung del' Stiirke del' Ausflockung an den 
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EiweiBquotienten ist damit bewiesen. Diese Tatsache stimmt gut mit den Be
funden von Jezler sowie von Bauer liberein, die erst bei einem Globnlinwert 
yon liber 55 bzw. 60% eine positive Takata-Reaktion fanden. Die Grenze bei 
lIen eigenen Untersuchungen liegt etwa bei 50%; wenn das Globulin nm wenig 
poher als das Albumin liegt, so kann schon eine angedeutete ~iederschlags

% 
100 

1\ 
0\ 

90 0, 9 

80 0,8 

70 0. 7 

--- ~ ...... --.. -s ---1--

¥ --WJ 0. 
.' .... 
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o 0 
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1\ 
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A/bumin ---
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.-
fug/obu/in ..... . -........ ' 

1--' 
........ ' 

(+) + ++ +++ 
Takafareakliofl 

Abh. ·2. Takata-Flockung und prozentuale SerumeiweiBwerte. 

bildung auftreten. Es ist selbst
verstandlich, daB nach beiden 
Seiten eine gewisse Schwan
kungsbreite vorhanden ist, also 
einerseits einmal noch bpi 60% 
Globulin (Fall Nr. 20) keine 
Flockung, andererseits bei 42% 
(~'all Nr. 5a) schon eine geringe 
Niederschlagsbildung eintritt. 
Trotzdem ist die iiberragende 
Bedeutung des A ~ G- Quotienten 
und der relative Globulin- und 
Albuminanteil bei dem Zustan
dekommen der 'l'akata- Flok
kung sicher. Vielleicht spielt 
auch die Euglobulinfraktion da
bei eine gewisse Rolle, woftir 
das fast parallel der Flockungs
starke gehende Ansteigen der 
absoluten Euglobulinmenge 
spricht. Die Pseudoglobulin
fraktion dagegen zeigt ein ganz 
unregelmaBiges, dem Grade del' 
Flockung nicht paralleles Ver
halten. Diese Tatsache besti'i
tigt die Feststellung yon Gros, 
daB auch das "Oberwiegen des 
Euglobulins allein ohne Absin
ken des Albumins eine positive 
Sublimatreaktion verursachen 
kann. Aus den folgenden gra
phischen Darstellungen, in 
denen auf der Ordinate die ab-
soluten und relativen EiweiB

werte, auf der Abszisse die Starke der Flockung eingetragen ist, geht die Be
deutung des Albumin- und Globulinwertes deutlich heryor. (s. Abb. 1 u. 2). 

Stellt man die EiweiBwerte del' Takata-negativen Fiille denen samtlicher 
Takata-positiven Falle ohne Beriicksichtigung der Flockungsstarke und -breite 
gegenliber, so ergeben sich folgende Durchschnittszahlen (s. Tabelle 5). 

Wahrend der GesamtserumeiweiBspiegel bei den negativen und positiven 
Aus.fallen etwa gleich hoch liegt, ist sowohl der absolute wie der relative Globulin
wert einschlieBlich der beiden Unterfraktionen bei den positiven Flockungen 
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Tabelle 5. SerumeiweiB der Takata-negativen 
und Takata-positiven Falle. 

29 Takata- ~o Takata-
negative Faile l.ositive Fiillt' 

g% I 
0' g~~ I " " '0 

GesamtserumeiweiB . 6,58 6,97 
Euglobulin . 0,65 10 1,00 15 
Pseudoglobulin . 2,31 36 3,19 45 
Gesamtglobulin 2,97 46 4,19 60 
Albumin . 3,60 54 2,79 40 
A: G- Quotient 1,25 0,72 

deutlich hoher als bei den negativen Proben. Umgekehrt liegen die absoluten 
und I'elativen Zahlen HiI' das Albumin niedriger, wenn die Flockung positiv ist. 
Auch del' normalerweise libel' 1,00 liegende EiweiBquotient ist gegeniiber 1,25 
auf 0,72 herabgesetzt. 

Die Untersuchungen am Blutserum werden durch die am Ascites gewonnenen 
Resultate bestiitigt. DaB die absolute EiweiBmenge keinen EinfluB auf das 
Zustandekommen der Takata-Flockung haben kann, beweisen die zum Teil 
"tark positiven Ausfalle in gegenliber dem Serum wesentlich eiweiBilrmeren 
Ascitesfliissigkeiten. Auch hier wird die Starke der 
Flockung wie im Blutserum im folgenden mit dem 
EiweiBbild verglichen. Bei den 7 Fallen wurden 8 Ei
\\'eiBbestimmnngen neben der Takata-Reaktion vor
genommen, die im einzelnen nach del' Niederschlags
hildung so verteilt waren (s. nebenstehende Tabelle). 

Die geringe Zahl der FaIle erlaubt erst im Zusam
menhang mit den ErgebnisRen des Blutserums be

a) 
b) 
c) 
d) 

I FIO("kllllg'-1 Zahl 
grad tier :I!'alle 

-I
++ 

+++ 

1 
2 
3 
2 

8 

stimmte Schliisse. Zunachst werden daher nur die Durchschnittszahlen fiir 
das GesamteiweiB, die Unterfraktionen und den EiweiBquotienten bei den 
yerschiedenen Flockungsgraden wiedergegeben. 

Tabelle 6. EiweiBbild im Ascites und Starke der Takata-Flockung. 

GesamteiweiB 4,58 0,86 0,60 0,91 
Euglobulin 0,56 12 0,27 33 0,29 40 0,34 37 
Pseudoglobulin 1,62 36 0,18 19 0,16 32 0,47 52 
Gesamtglobulin 2,18 48 0,45 52 0,45 72 0,81 89 
Albumin 2,40 52 0,41 48 0,15 28 0,10 11 
A: G-Quotient . 1,10 0,90 0,40 0,13 

Wesentlich deutlicher als im Blutserum laBt sich am Ascites nachweisen, 
daB die absoluten EiweiBwerte keine Rolle bei der Niederschlagsbildung del' 
Takata-Reaktion spielen konnen. Nur bei del' Albuminfraktion filllt ein kon
stantes Absinken mit del' zunehmenden Flockungsstarke auf. Gegeniiber den 
absoluten Zahlen zeigen die prozentllalen Werte des Globulins einschlieBlich 
der beiden Unterfraktionen ein alhuahliches Ansteigen, die des Albumins ein 
gleichmaBiges Absinken mit del' Zunahme del' Takata-Flockung. Diese Er
gebnisse, die zwangsmaBig am EiweiBquotienten noch klarer zum Ausdruck 
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kommen, beweisen, daB nicht die absoluten EiweiBmengen, sondern die pro
zentuale Verteilung der Globuline und Albumine fur die Takata-Reaktion aus
schlaggebend sein mussen. Die gl'aphische Darstellung legt die erwahnten Ver
haltnisse besonders deutlich dar (s. Abb. 3 u. 4). 

Das SerumeiweiBbild der 29 Takata-negativen Falle ist 15mal vollig normal, 
14mal zeigt es Abweichungen in Form einer geringen Hyperglobulinamie mit 
etwa normalen GesamteiweiBwerten oder einer leichten Hypoproteinamie infolge 
einer Abnahme der Albuminfraktion. 
Mit Ausnahme del' Falle Nr. 20 
und 29 liegt dabei meist eine Pseudo
globulinvermehrung als Ursache del' 
Hyperglobulinamie VOl'. Eine ange
deutete Vermehrung der Globulin
fraktion oder eine leichte Abnahme 
der Albuminfraktion muB daher 
nicht unbedingt mit einer positiven 
Takata - Flockung verkniipft sein. 
Meist bleibt der EiweiBquotient gro
Ber als 1, nur in 6 Fallen (Nr. 19, 20, 
28, 29, 31 und 33a) liegt er unter 1,0. 

~~'r-------r-------r-------, 
g% 

CesomffiscileseiweiQ 

Abb. 3. ~rakata-Flockung und absolute 
AsciteseiweiBwerte. 
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Abb.4. 
Takata-Flockung: und pro7.entnale AsciteseiweiBwerte. 

Dabei ist die Albuminfraktion noch relativ hoch, nur im Falle Nr. 31 ist sie 
starker herabgesetzt. 

Umgekehrt findet sich eine deutlich positive Takata-Reaktion bei den Fallen 
mit normalem SerumeiweiBbild niemals, nul' 3 FaIle zeigen eine eben nachweis
bare Flockung. Von den 40 positiven Reaktionen sind also 37 mit Abweichungen 
des SerumeiweiBaufbaues verbunden. AuBer den 3 erwahnten Ausnahmen 
(Fall Nr. 5a, 6 und 16) und einem Fall mit einer Euglobulinvermehrung (Fall 
Nr. 22) liegt del' EiweiBquotient stets unter 1,0, d. h. del' prozentuale Globulin
anteil betriigt mehr, del' Albuminanteil weniger als 50%. In den 3 bereits ge
nannten Fii.llen ist die Flockung abel' nm wenig ausgesprochen, wahrend die 
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deutliche, wenn auch nicht starke Takata-Reaktion im FaJle Nr. 22 mit einem 
relativ hohen Euglobulingehalt einhergeht. 

An einigen Fallen erlaubt die mehrfaehe Bestimmung der SerumeiweiB
k5rper einen Vergleieh mit dem Verlauf der gleichzeitig untersuchten Takata
Reaktion. Bei Fall Nr. f5 z. B. mit einem Icterus eatarrhalis ist das Ansteigen 
des EiweiBquotienten von 1,35 auf] ,7], yor allem durch eine Albuminzunahme 
bei fast gleichbleibender Globulinmenge, mit einem NegatiY\\-erden der anfangs 
schwa chen Flockung yel'bunden. Interessant sind auch die :3 Beobachtungen 
bei einer chronischen Nephritis (Fall Nr. 30), bei del' die Takata-Reaktion erst 
nach dem Absinken des A: G- Quotienten infolge einer starken Verminderung 
des Albumins positiy wurde. Ein Pankreascarcinom CH'all Nr. :l8) zeigt mit 
dem allmahlichen Abfallen des EiweiBquotienten als Folge einer Globulinver
mehrung und Albuminabnahme ein Stiirkerwerden del' Takata-Flockung. Bei 
einer chronis chen Cholangitis (Fall Xl'. 13) ist eine Globulinverminderung und 
ein Anstieg des A: G- Quotienten mit einer Ahschwiichung der Flockung ver
bunden. Der Verlauf del' Takata-Reaktion laBt also auch im einzelnen Fall 
Parallelen zu den Verschiebungen del' EiweiBk5rper im Serum aufdecken. Ahn
liche Beobachtungen hat auch schon Gros, unter anderem an einer Lebercirrhose 
mit Oesophagusblutungen, mitgeteilt. 

Der Ort der Flockung in der Verdiinnungsreihe scheint gewisse Beziehungen 
zu den absoluten SerumeiweiBwerten zu besitzen. Jedenfalls falIt auf, daB die 
Takata-Floekung im an EiweiB wesentlieh iirmeren Ascites stets in den mehr 
nach links gelegenen R5hrchen beginnt als im Blutserum. Am deutlichsten geht 
das aus Fall Nr. 5 und 6 der Ascitesreihe hervor, in denen die Flockung bereits 
im 1. R5hrchen deutlich ist, wobei der GesamteiweiBwert nur 0,68 bzw. 0,1.5 g%, 
der Albuminwert nur 0,22 bz\v. 0,05 g% betriigt. Bei Fall Nr. 3 mit 1,22 g% 
GesamteiweiB und 0,57 g% Albumin beginnt die Flockung im 2. R5hrchen. 
1m Blutserum sind diese Unterschiede nicht so deutlich, jedoch zeigen Fall Nr. 60 
mit einer Hypoproteinamie yon 5,95 g% bei 1,82 g% Albumin auch schon 
einen Fallungsbeginn im 2. Rohrchen und Fall Nr. +8 mit 6,02 gO;;) Gesamt
eiweiB und 1,67 g% Albumin einen Fiillungsbeginn im 3. Rohrchen, wahrend 
die Floekung bei allen iibrigen Reaktionen meist erst im 1. I{5hrchen deutlich 
wird. 

Der Vergleich der Takata-Reaktion mit dem Serumei\veiBbild ergibt an 
Hand der nntersnchten 60 FaIle also immer eine Verminderung des EiweiB
quotienten, entweder dureh eine Zunahme der Globuline oder eine Abnahme del' 
Albumine oder dureh gleichzeitige derartige Veriinderungen des SerumeiweiBes. 
Einzelne Ausnahmen, die eben angefiihrt worden sind, lassen sieh leieht klaren. 
Eine deutlich positiye Reaktion ohne Erniedrigung des EiweiBquotienten wird 
auf die erhebliche Zunahme des hochmolekularen Euglobulins, die negative 
Reaktion mit einer Herabsetzung des Quotienten auf eine relativ hohe Albumin
fraktion zlU'iiekgefiihrt. Die Ergebnisse bef'tiitigen die Anschauungen von 
Jezler, Bauer sowie Gras und bilden die Grundlage flir die weiter unten disku
tierte AufkHtrung des Reaktionsmechanismus del' Takata-Probe. Abel' nicht 
nul' del' positive Ausfall iiberhaupt, sondern auch der Grad del' Ausflockung 
geht auf die genannten Veriinderungen des SerumeiweiBes zuriick, ,\'ie die oben 
besproehenen Befunde erRtmalig ergeben. 



128 H. Keilhack: 

Wie gering auch die Bedeutung del' absoluten EiweiBmengen fUr das Zustande
kommen der Takata-Reaktion und fiir die Starke del' Flockung sein mag, so 
bestimmen doch die absoluten EiweiBwerte den Ort del' Floclmng in del' Ver
diinnungsreihe. Je niedriger del' SerumeiweiBspiegel ist, desto friiher, d. h. 
mehr nach links, beginnt die Fallung in del' angesetzten Takata-Reihe. 

1m AnschluB an die Bestimmung del' SerumeiweiBkorper sind die iibrigen 
pathologischen EiweiBreaktionen zur Gegeniiberstellung mit del' Takata-Probe 
heranzuziehen. Vergleiche zwischen del' Sublimatfuchsinreaktion und den Formol
gelproben sind nul' von Bing sowie von de Vries an einzelnen Fallen angestellt 
worden. Beide Autoren haben auf das haufige gleichzeitige Auftreten beider 
Proben hingewiesen, ohne nahere Angaben zu machen. Bei den 69 eigenen 
Untersuchungen konnte die Formolgelprobe 44 mal (A) angestellt werden, daneben 
wurden beide Reaktionen an 51 weiteren Fallen (B) untersucht, so daB 95 FaIle (C) 
insgesamt zur Verfiigung stehen. 

Tabelle 7. Vergleich der Takata- und Formolgelreaktion. 

Formolgel· Ge· ];'ormolgel· Ge· Formol!!el· Ge· 
Takata· samt~ Takata· samt· Takata· samt· 

Reaktioll reaktioll zahl Reaktioll reaktion zahl Reaktion reaktion zalll 
der der del' 

A -1(+)1 + Faile B -1(+)1 + Faile C -1<+)1 + Faile 

- 7 - - 7 - 29 3 - 32 - 36 3 1- 39 
(+) 5 1 - 6 (+) 3 1 - 4 (+) 8 2 - 10 
+ 3 5 - 8. + 9 I I 11 + 12 6 1 19 

++ 7 6 7 20 ++ 1 2 I 4 ++ 8 8 8 24 
+++ I 1 1 3 +++ - - - - +++ 1 1 1 3 

I 44 I I 51 I I 95 

Wenn die Takata-Reaktion negativ ausfaIlt, ist auch die Formolgelreaktion 
fast stets negativ odeI' in ganz vereinzeIt.en Fallen schwach positiv. 1st die 
Takata-Flockung deutlich vorhanden, so bleibt die Gelbildung in del' Mehrzahl 
der FaIle negativ. Sogar eine stark positive Takata-Reaktion braucht nicht 
mit einer positiven Formolprobe vergesellschaftet zu sein. Es ist daher unwahr
scheinlich, daB die beiden Reaktionen durch die ·gleichen Serumveranderungen 
verursacht werden. Del' meist gleichzeitige negative Ausfall ist nicht zu ver
werten, da eben dann das Blutserum iiberhaupt keine Abweichungen zeigt und 
eine pathologische EiweiBreaktion nicht zustande kommen kann. Andererseits 
ist bei einer starken Takata-Flockung auch die Formolprobe after positiv als 
bei einer fehlenden Takata-Reaktion. Das hangt vielleicht damit zusammen, 
daB bestimmte Veranderungen im Serum den Ausfall beider Reaktionen beein
flussen konnen. Bei den 3 sehr starken Flockungen mit + + + fallt die Formolgel
reaktion einmal negativ aus, dabei liegt del' Euglobulinwert mit 0,25 g% sehr 
niedrig (Fall Nr. 37), einmal schwach positiv bei einem Eu~lobulinwert von 
1,41 g% (Fall Nr. 60) und einmal deutlich positiv bei einem Euglobulinspiegel 
von 2,59 g% (Fall Nr. 54). 

Zum Vergleich zwischen del' Takata-Reaktion und der Verdiinnungsprobe 
.wurden 44 FaIle der groBen Untersuchungsreihe herangezogen. AuBerdem wurden 
51 FaIle ohne bekanntes SerumeiweiB untersucht, so daB insgesamt 95mal 
eine Gegeniiberstellung del' beiden Reaktionen vorgenommen werden konnte. 
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Takata· 
lteaktioll 

A 

(+) 
+ 

++ 
+++ 

Tabelle 8. Vergleich der Takata- und Verdiinnungsreaktion. 

Yerdiinnnngs
reaktion 

- 1<+) 1 + 
5 
3 
3 
3 

2 
3 
5 
9 8 

3 

Ge
samt
zahl 
der 

Faile 

7 
6 
8 

20 
3 

'llakata
Rcakt-ion 

B 

(+) 
+ 

++ 
+++ 

Ge
sa-mt
zaill 

1--,--,--1 der 
- 1 < +) 1 + Faile 

Yerdiinnnngs
reaktioll 

23 8 
1 3 
(J 2 
2 1 

1 32 
4 

11 
4 

"Pakata
lteaktion 

( +) 
+ 

++ 
+++ 

V crdilullungs
rcaktion 

28110 11 
4 6 -

12 71-5 10 (J 
- - 3 

Ge
samt
zaill 
der 

Faile 

3(J 
10 
1(J 
24 

3 

I (J5 

Wie die Formolgelreaktion falIt auch die Verdiinnungsprobe bei samtlichen 
Graden der Takata-Flockung manchmal negativ und manchmal positiv aus. 
Die Anzahl der negativen Reaktionen ist naturgemaB bei fehlender Takata
Probe groBer als bei ihrem positiven Ausfall. Am starksten ist die Verdiinnungs
reaktion bei den deutlichsten Takata-Flockungen. 

Die Antimonreaktion konnte nur bei 25 Fallen der groBen Reihe gepriift 
werden. Dazu kamen noch 46 andere Fillle, so daB der gesamte Vergleich auf 
71 FliJlen basiert. 

Tabelle (J. Vergleich der Takata- und Antimonreaktion. 

Takata- Ge- Takata- Ge- Takata- Ge-

Reaktion A lItimonreakt.ioll samt-
Reaktion Antimonreaktion samt- Reaktion Antimonreaktion samt-

zaill zaill zahl 
der der def 

A -1<+)1 + 1++ Faile B -1<+)1 + 1++ ]'alle C -1<+)1 + \++ Faile 

- 5 -1- - 5 - 28 2 - - 30 - 33 2 i- - 35 
(+ ) 3 1 - - 4 (+) 2 - - - 2 (+) 5 

11-
- 6 

+ 5 2 - - 7 + 7 3 - - 10 + 12 5 - - 17 
++ 2 1 4 1 8 ++ 1 2 1 - 4 ++ 3 3 , 5 1 12 

+++ - - 1 - 1 +++ - - - - - +++ - -i 1 - 1 
I I 25 I I 71 

Die Antimonreaktion zeigt wie die Formolgel- und die Verdiinnungsprobe 
keinen Parallelism us zur Takata-Flockung. Auch starke Niederschlagsbildungen 
bei der Takata-Reaktion konnen mit einer negativenAntimonprobe verkniipft sein. 

Die Beziehungen zwischen der Takata-Reaktion und dem Weltmannschen 
Koagulationsphanomen wurden bereits yon Pellegrini und Barsini, Rosegger 
sowie Wuhrmann und Leuthardt untersucht. Dabei ergab sieh iibereinstim
mend, daB eine negative oder positive Takata-Reaktion bei einer Verlangerung, 
Verkiirzung und aueh bei einem vollig normalen Koagulationsband vorhanden 
sein kann, daB also keine engen Zusammenhange bestehen. 1m allgemeinen 
soIl aber eine stark positive Takata-Flockung mit einer deutlichen Verliingerung 
der Weltmann-Probe einhergehen. Rosegger fand in der Regel hei positiver 
Sublimatreaktion Koagulationswerte zwischen 1-.5 und 1-11 und nahm an, 
daB eine wesentliche Verkiirzung des Koagulationsbandes nach links hin bei einer 
positiven Takata-Probe nur ausnahmsweise auftreten kann. Auch Dirr wies 
darauf hin, daB die Takata-Flockung weitgehend mit einer Rechtsverschiebung 
verbunden ist, er fand unter 10 FlHlen 7mal deutliche Zusammenhange. Wuhr-

Ergebnisse d. inn. ~le{lizin. 04. 9 
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mann schilderte einen Fall von Nephrose, zu der sich spater eine Nephritis ge
selIte, wobei das Positivwerden der Takata-Probe mit einer paralIelgehenden 
Verlangerung der Weltmann-Reaktion kombiniert war. Wunderly und Wuhr
mann wiesen mit Hilfe einer modifizierten Koagulationsmethode eine gleichzeitige 
Verlangerung und eine positive Takata-Flockung nach, weshalb sie enge Zu
sammenhange zwischen beiden Reaktionen vermuteten. 

AIle diese Befunde ergeben zwar gewisse Beziehungen, lassen aber keinesfalls 
den SchluB zu, daB zwangslaufig die positive Flockung mit einer Verlangerung, 
eine negative Flockung mit einer Verkiirzung verbunden ist. Das geht schon 
aus den ganz verschiedenen V oraussetzungen der beiden Fallungsreaktionen 
hervor. Bei der Weltmann-Probe liegt eine gleichbleibende Verdiinnung des 
Blutserums auf 1: 50 vor, zu der abnehmende Elektrolytkonzentrationen zu
gefiigt werden. Die Takata-Reaktion besteht dagegen aus einer zunehmenden 
Verdiinnung des Blutserums bei konstanter Elektrolytzugabe. Weiter fiihrt die 
Hitzeeinwirkung bei der Weltmannschen Reaktion zu einer Ausfallung des 
gesamten EiweiBes, wahrend bei der Takata-Probe nur die hohermolekularen 
EiweiBstoffe, also wahrscheinlich vorwiegend die Globuline, niedergeschlagen 
werden. Das zeigen Fallungsversuche in den Filtraten der verschiedenen Rohr
chen beider Reaktionen. Wahrend im Filtrat nach der Hitzekoagulation mit 
der Sulfosalicylsaurefallung kein EiweiB mehr nachgewiesen werden kann, findet 
sich im Filtrat der Sublimatfallung, wenigstens in den ersten Rohrchen, in denen 
das Serum nicht so stark verdiinnt ist, stets noch etwas EiweiB. 

Die eigenen Untersuchungen sind an Zahl relativ gering. Bei den 60 Fallen 
der groBen Reihe konnte nur 21mal die Takata-Reaktion mit der Weltmann
Probe verglichen werden. Bei einer weiteren Anzahl von 91 Kranken wurden 

Tabelle 10. Vergleich der Takata- und Weltmann-Reaktion. 

Takata- I Weltmann-Reaktion I Gesamtzahl 

Reaktion 1-4 I 1-5 I 1-6 I 1-7 I 1----8 I 1-9 I 1-10 I 1-11 der FaIle 

A - - - - 1 - - - - 1 
(+) - - - I 1 1 - - 3 
+ - - 1 1 2 - - - 4 

++ 1 - 1 3 3 2 1 1 12 
+++ - - - - - 1 - - 1 

, I 21 

B - 5 4 18 13 I 13 10 2 - 65 
(+) - - 2 1 1 4 - - 8 
+ - - 2 1 1 3 - - 7 

++ - - 1 3 2 3 2 - 11 
+++ - - - - - - - - -

91 

c - 5 4 18 14 13 10 2 I - 66 
( +) - - 2 2 2 5 - - 11 
+ - - 3 2 3 3 - - 11 

++ 1 - 2 6 5 5 3 1 23 
+++ - - - - - 1 - I 

- 1 

112 
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die beiden Reaktionen ohne Bestilllillung del' Ei weiBkorper gleichzeitig gepl'iift. 
Insgesamt konnen dahel' 112 Fiille einander gegeniibel'gestellt werden. 

In L"bereinstimmung mit den Ergebnissen del' obengenannten Autoren sind 
enge Beziehungen zwischen dem Ausfall del' Takata-Reaktion und dem Koagula
tionsphil11omen auf Grund der eigenen Fiille nicht anzunehmen. Eine negative 
Takata-Probe geht meist mit einem nornutlen Koagulationsband einher, selten 
findet sich dabei eine Verkiirzung, et \nlS hit ufigeI' noch eine Verlitngerung milBigen 
Grades. Dagegen wird bei den po:;itiven Takata-Flockungen wesentlich ofter 
eine Rechisverschiebung beobachtet, wiihrend Linksverschiebungen nur ganz 
ausnahmsweise auftreten. Bei eine!" Cholangiti:-; (Fall Nr. 42) diirfte die Ver
kiirzung auf die entziindliche KOl11ponente, die Takata-Reaktion auf die Leber
zellschiidigung zuriickzllfiihren "ein. Es liiBt sich daher in BestiHigung del' Fest
stellungen von Rosegger sagen, daB die negative Takata-Reaktion meist mit 
einem normalen odeI' verkiirzten Koagulationsba,nd, die positive Takata-Reaktion 
dagegen hiiufiger mit einem normalen odeI' verhtngerten Koagulationsphiinomen 
verkniipft ist. Engere Zusammenhiinge zwischen den beiden Reaktionen lassen 
sich daraus aber nicht ~Lbleiten. 

Die neue Natriumsulfatreaktion \Hu·de in 29 Fimen del' Takata-Reaktion 
gegeniibergestellt. 

Tabelle ll. Verglcich del' Ta,kata- und ~atl'iumsulfatreaktion. 

:Sat.riUlllsulfatreaktion 
Takata·Reaktion 

(+) + ++ 

-- I 1 - I I 
(+) 3 1 1 I --

I 
-!- I 2 1 

I 

1 
++ 2 2 I 5 4 

+++ 1 - i - I I 

+++ 

I 
-
-

I --

I 

] 

-

Gesamtzahl 
(ler Faile 

3 
[) 

5 
14 

2 

29 

Beziehungen zwischen del' Takata- llnd del' Natriumsulfatreaktion, deren 
Mechanism us einwandfrei auf del' Hohe des Euglobulinspiegels aufgebaut ist, 
konnen nicht festgestellt werden. Das war von ,rol'nherein zu erwarten, da die 
Takata-Probe kaum nur eine Euglobulinreaktion darstellt. Die relative Haufig
keit del' Natriumsulfatfallung bei positiveI' Takata-Flockung ist nicht als Aus
druck engerer Zusammenhange zu werten. 

Ebenso ergibt del' Vergleich zwischen del' Takata-Heaktion und del' Blut
senkungsgesch windigkeit keine festen Beziehungen. So ist die Blutsenkung 
einerseits bei stark positiveI' Takata-Flockung oft normal, z. B. im FaIle Nr. 54 
mit fast 5 Stunden, andererseits bei negativer Sublimatfiillung stark beschleunigt, 
z. B. im Falle Nr. 28 mit einer Senkungsbeschleunigung yon 10 Minuten. Eine 
eben so hochgradige Beschleunigung a,uf 10 Minnten findet sich abel' anch in 
Verbindung mit einer starken Takata- ~'lockung wie im FaIle Nr. [;8. Takata
Reaktion und Blutkorperchensedimentierung gehen daher nicht parallel, sie haben 
sichel' verschiedene Urslwhen. 

An Hand del' untersuchten Fiille ist daher mit Sicherheit zu sagen, daB keine 
del' pathologischen EiweiBreaktionen dem Ausfall del' Takata-Probe parallel 

!J* 
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geM. Die Takata-Reaktion ist also ein von den iibrigen F'aUungsmethoden 
unabhangiges diagnostisches RilfsmitteJ, das sich auch in seinem Entstehungs
mechanismus von ihnen unterscheidet. 

2. Die Formolgelreaktionen. 

Die Formolgelreaktion wurde bei den 69 Bestimmungen dey groBen Reihe 
nur 44 mal, und zwar immer nach den Vorschriften von Gate nnd Papacostas, 
angestellt, wobei nach den Angaben von Bing die Zeit des Geleintritts beriick
sichtigt wurde, indem bei positiven Fallen die Bezeichnung (+) nnd + fiir 
langsamere und schnellere Niederschlagsbildung angewandt wurde. Die Haufig-

. keit des negativen und positiven Ausfalls 
Floclmngsgrad Zahl der Faile d F II k 1 b h d er ormo eu oge pro e ge taus er 

a) 23 nebenstehenden Tabelle hervor: 
b) (+) 13 23 negativen Ausfallen stehen 21 po-
e) + 8 sitive gegeniiber. Davon entfallen auf 

44 die Gruppe I mit normalem SerumeiweiB-
aufbau 7 negative Reaktionen, die iibrigen 16 und samtliche -positiven Gel
bildungen betreffen die Gruppen mit verandertem SerumeiweiBbild. 

Die Beziehungen des SerumeiweiBbildes zu dem Ausfall der Formolgelproben 
kommen in der folgenden Zusammenstellung zum Ausdruck: 

Tabelle 12. SerumeiweiBbild und Starke der Formolgelreaktion. 

Flok- Riichster Niedrigster Dnrch- Flok- Riichster Niedrigster Dnrch-

knngs- Wert Wert schnitt kungs- Wert Wert schnitt 

grad 
g% 1% g% 1% g% 1% grad 

g% 1% g% 1% g% I ~/o 

1. Ge8amteiweifJ. 4. Gesamtglobulin. 

a) \ 
- I il,20 \ 1 3,64\ 1 5,96 

\ 

a) \ 
-

18,37 17511,91 \ 37 13,49 \52 b) (+) 8,68 5,86 7,21 b) (+) 5,92 72 3,27 47 4,28 60 
c) + 8,97 5,74 7,05 c) + 6,02 82 4,12 60 4,89 70 

2. Euglobulin. 5. Albumin. 

a) \ 
-

I 1,171151 0,181 21 0,51 
11: 

a) \ 
- 14,5716311,90 125 1 3,04 I: b) (+) 1,69 26 0,24 4 I,ll b) (+) 3,91 53 1,67 28 2,93 

c) + 2,74 40 1,18 20 2,03 29 c) I + 3,26 40 1,33 18 2,16 30 

3. Pseudoglobulin. 6. A:G-Quotient. 

a) I -

I 
8,1217311,3913412,85 144 a) I -

1
1
,71 1 I 0,

34
1 I 0,

97
1 b) (+) 4,35 60 1,85 27 3,17 44 b) (+) 1,15 0,39 0,70 

c) + 3,81 52 2,30 33 2,86 41 c) + 0,68 0,22 0,45 

Der Ausfall und der Grad der Formolgelreaktion hangen nicht mit der Rohe 
des GesamteiweiBspiegels zusammen. Dagegen finden sich zwischen den ab
soluten und prozentualen Euglobulinwerten gewisse Parallelen zur Starke der 
Gelbildung. Mit zunehmender Euglobulinmenge fallt auch die Formolgelprobe 
starker positiv aus. Beziehungen zur Pseudoglobulinfraktion sind nicht deutlich. 
Die Gesamtglobulinmengen aber gehen wie die hohermolekulare Unterfraktion 
des Euglobulins absolut und relativ dem Grade der Gelbildung paralleL Je mehr 
Gesamtglobulin, und dabei in erster Linie Euglobulin, vorhanden ist, urn so 
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starker und schneller tritt die Verfestigung des Blutserums nach Formaldehyd
zusatz ein. Umgekehrt sind die Beziehungen zur Albuminfraktion, die um so 
niedriger ist, je starker die Formaldehydprobe ausfallt. Allerdings zeigen die 
absoluten Werte des Albumins geringere Unterschiede als die des Globulins. 
Wenn die Formolproben im wesentlichen von der Globulinmenge abhangen, 
so muB das auch im EiweiBquotienten zum Ausdruck kommen, der tatsachlich 
mit dem Grade der Gelbildung abnimmt. Zahlreiche Falle mit negativer Formol
gelprobe zeigen aber auch einen sehr niedrigen EiweiBquotienten, wahrend 
positive Reaktionen einen hohen A: G-Wert auf-
wei sen konnen. Daher kann die Rohe des EiweiB
quotienten nicht ausschlaggebend fur dasZustande
kommen der Formaldehydreaktion sein. Das be
statigen auch die Fane mit Ascites, in dem trotz 
einer starken Erniedrigung 
des A : G-Verhiiltnisses die 8 ,0 

9 Formolgelprobe niemals po
sitiv gefunden wird. o L' 

~sJumelwelt.J 
-

Die Bedeutung der GIo
bulinfraktion, und zwar in 
erster Linie des Euglobulins, 
laBt sich aus den beiden 
nebenstehend wiedergege
benen Abbildungen gut er
kennen. 
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Abb. 6. Formoigelreaktion und 
relative EiweiOwerte 

bulin- und Euglobulinfraktion geht auch aus den am Fall Nr. 43 gewonnenen 
Ergebnissen hervor, bei dem das Negativwerden der vorher positiven Formal
dehydreaktion mit einem Absinken des Globulins und Euglobulins verkniipft ist. 

Wie schon erwahnt, sind vergleichende Untersuchungen zwischen den Formol
gelproben und anderen EiweiBreaktionen nur von Bing und de Vries angestellt 
worden. Raufig ging dabei eine positive Reaktion mit einer Takata-Flockung 
einher. An den eigenen 44 Fallen wurde stets die Takata-Reaktion mit unter
sucht. Dazu kommen noch die Reaktionen von 51 Fallen, bei denen die EiweiB
werte im Blutserum nicht bestimmt werden konnten. Insgesamt wurden also 
95 FiHle untersucht. 
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. Tabelle 13. Formolgel. und Takata-Reaktion. 

For-
Ge-

For-
Ge-

For-
mol- mol- mol- Ge-
gel- Takata-Reaktion samt- gel- Takata-Reaktion samt- gel- Takata-Reaktion samt-
reak- zahl reak- zahl reak- zahl 
tion der tion der tion der 

A -\<+)\+ \++\ +++ 
Falle 

B -\<+)\+ \++\ +++ 
Falle 

C -\<+)\ + \++\ +++ 
Fiille 

- 7 5 3 7 1 23 -
29

1
3 !I 1 - 42 - 36 8 12 8 1 65 

(+) - 1 5 6 1 13 (+) 3 1 2 - 7 (+) 3 2 6 8 1 20 

+ - - - 7 1 8 + 1 - 2 + - - 1 8 1 10 

I I I I I I I I I 51 I I I I 95 

Die Tatsache, daB die negative Formolgelprobe bei den 65 Fallen sowohl 
mit einer negativen wie einer schwach bis auBerordentlich stark positiven Ta
kata-Reaktion verkniipft ist, ist der sichere Beweis dafiir, daB die Ursache der 
beiden Reaktionen nicht identisch sein kann. Umgekehrt kann auch die po
sitive Gelbildung einerseits mit einer negativen, andererseits mit einer positiven 
Takata-Flockung einhergehen. Bei der deutlichen und schnell eintretenden 
Gelbildung an den 10 Fallen ist allerdings die Takata-Reaktion immer, und 
zwar meist sehr stark positiv. Deshalb laBt sich vermuten, daB der Grund fiir 
die Gelbildung wenigstens zum Teil als Voraussetzung fUr die Takata-Reaktion 
mitwirkt. 

Mit der Verdiinnungsreaktion wurde die Formolgelprobe an den gleichen 
44 Fallen verglichen. Dazu kamen 51 Untersuchungen ohne EiweiBfraktionie
rung, so daB insgesamt 95 FaIle zur Verfiigung standen. 

Tabelle 14. Vergleich der Formolgel- und Verdiinnungsreaktion. 

Formol- Verdiinnungs- Ge- Formol- Verdiinnungs- Ge- Formol- Verdiinnungs- Ge-
gelreak- reaktion samt- gelreak- reaktion samt- gelreak- reaktion samt-

tion zahl tiOll zahl tion zahl 
der der der 

A -
1 

<+) 
1 + Falle B -I (+) 

1 + Falle C -I <+) 1 + Fiille 

- 13 9 

1 

1 23 -

13! 1 

9 

1 

- 42 

1 

- 4~ 1 
18 

1 

1 65 
(+) 1 8 4 13 (+) 2 1 7 (+) 10 5 20 

+ - 2 6 8 + 1 1 2 + 3 7 10 

144 I I 51 I I 95 

1m Gegensatz zur Takata-Reaktion scheinen bei der Verdiinnungsreaktion ge
wisse Parallelen zum Ausfall der Formolleukogelprobe zu bestehen. Die iiber
wiegende Mehrzahl der FaIle ohne Gelbildung geht mit einer negativen oder nur 
schwachen Verdiinnungsreaktion einher, wahrend die schwache oder starkere 
Gelbildung meist auch mit einer entsprechenden Verdiinnungsprobe kombiniert 
ist. ,Diese Feststellung lassen an gewisse Beziehungen zwischen den EiweiB
proben denken, die wahrscheinlich auf die gleiche Ursache ihres Mechanismus 
zuriickgehen. 

Die Antimonreaktion wurde nur 25mal mit der Formaldehydprobe ver
glichen. An 46 weiteren Fallen wurden die SerumeiweiBkorper nicht bestimmt. 
71 FaIle wurden daher einander gegeniibergestellt. 

Wie die Verdiinnungsprobe scheint auch die Antimonreaktion danach in 
engerer Beziehung zur Formolgelprobe zu stehen. Wahrscheinlich beruhen aIle 
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Tabelle 15. Vergleich der Formolgel- und Antimonreaktion. 

Formol- Ge- Formol- Ge- Formol- .Ge-
gelreak- Antimonreaktion samt- gelreak- Antimonreaktion samt.' gelreak- Antimonreaktion samt-

tion zahl tion zahl tion zahl 
der der der 

A -[<+)1 + [++ Faile B -[<+)[ + 1++ Faile C -1<+)1 +l++ Fiille 

- 11 - - - 11 - 34lll- 38 - 45 4 -1- 49 
(+) 4 3 - - 7 (+) 5 1 - - 6 (+) 9 4 ;I~ 13 
+ - 1 5 1 7 + - 1 1 - 2 + - 2 9 

I 25 I I 46 I 171 
3 EiweiBreaktionen auf einer gemeinsamen Ursache, so daB sich ihr Ausfall im 
wesentlichen miteinander deckt. 

Ein Vergleich der Formolgelreaktion mit der Weltmann-Reaktion ist noch 
nicht angestellt worden. Daher ist eine Gegeniiberstellung beider pathologischen 
EiweiBproben interessant. Allerdings stehen nur 21 FaIle zur Verfiigung. Sie 
zeigen, geordnet nach dem Ausfall der Gelbildung, folgende Koagulationsbreiten: 

Tabelle 16. Vergleich der Formolgel- und Weltmann-Reaktion. 

Formolgel
reaktion 

-
(+) 
+ 

I Weltmann-Reaktion I Gesamtzahl 

~I~I~I~I~I~[~I~ k~ 

1 - 1 4 3 1 - - 10 
- - 1 2 3 3 - 1 10 
- - - - - - 1 - 1 

21 

Bei der negativen Formolgelreaktion ist das Koagulationsband in den meisten 
Fallen normal, selten findet sich eine Verkiirzung, relativ after eine Verlangerung 
maBigen Grades. Ganz ahnlich ist die Verteilung bei der schwach positiven 
Gelbildung, wahrend aus dem einen Fall (Nr.57) mit positiver Formaldehyd
probe und deutlicher Verlangerung des Weltmann-Bandes noch kein weiter
gehender SchluB gezogen werden darf. Beziehungen zwischen der Formolleukogel
probe und dem Koagulationsphanomen konnen daher kaum angenommen werden. 

Zur Aufklarung der Gelbildung muB auch noch der Vergleich mit der als 
Euglobulinreaktion aufzufassenden Natriumsulfatprobe herangezogen werden. 
28mal wurden beide Reaktionen gleichzeitig untersucht, wie die folgende Zu
sammenstellung zeigt: 

Tabelle 17. Vergleich der Formolgel- und Natriumsulfatreaktion. 

Formolgel- I ___ -----, ___ N_at--cr_iu_m_su_lf_a_tr_ea--ck_ti_on __ -----, ____ I Gesamtzahl 
reaktion < +) + ++ +++ der Faile 

- 7 5 4 - - 16 
(+) 1 1 3 6 - 11 
+ - - - -- I 1 

28 

Die Natriumsulfatreaktion weist ahnlich wie die Verdiinnungs- und Antimon
probe einen gewissen Parallelismus zur Formaldehydreaktion auf. Allerdings 
ist die Natriumsulfatreaktion haufig positiv, wenn die Gelbildung fehlt, anderer. 
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seits ist eine deutliche Natriumsulfatfalhmg fas.t stets mit einer positiven Gelprobe 
verknupft. Die Euglobulinvermehrung scheint also wenigstens teilweise, wenn 
auch nicht ausschlieBlich fUr die Gelbildung verantwortlich zu sein. 

Wie die Takata-Reaktion kann auch die positive Formolleukogelreaktion 
auf der einen Seite mit einer starken Beschleunigung del' Blutsenkung, z. B. 
im Fall Nr. 23, auf der anderen Seite mit einer normalen Blutsenkungsgeschwin
digkeit, wie im Fall Nr. 45, einhergehen. Bei dem Fehlen der Gelbildung ist die 
Senkung der Erythrocyten entweder normal, z. B. im Fall Nr.58, oder stark 
beschleunigt, z. B.·im Fall Nr. 37. Feste Zusammenhange lassen sich daraus nicht 
ableiten. Trotzdem fallt auf, daB meist bei deutlicher Gelbildung auch die Blut
senkungsgeschwindigkeit erhOht ist. 

Aus den aufgezahlten Ergebnissen geht hervor, daB die Formolgelreaktion 
sich deutlich von del' Takata~Flockung abgrenzen laBt, dagegen zu der Ver
dunnungs- und Antimonprobe sowie der Natriumsulfatfallung gewisse Be
ziehungen aufweist, die an gleiche oder ahnliche Entstehungsmechanismen denken 
lassen. Von der Weltmann-Reaktion weicht die Formaldehydprobe deutlich abo 

3. Verdiinnungsprobe. 

Die Verdunnung des Blutserums mit destilliertem Wasser wurde ebenfalls 
bei 44 Kranken vorgenommen. Es wurden dabei nebtln dem negativen Ausfall 

a) 
b) 
c) 

Flockungsgrad 

(+) 

+ 

Zahl der Faile 

14 
19 
II 

2 Starkegmde del' Serumtriibung unter
schieden, die mit (+) und + bezeichnet 
wurden. 

1m wesentlichen waren die Ausfalle 
so wie bei der Formolgelprobe verteilt, 

44 nur fand sich eine Trubung des Blut-
serums bei Wasserzusatz etwas haufiger als die Gelbildung nach Formaldehyd
zusatz. Die Gruppe I 'mit normalem SerumeiweiBbild zeigte dabei 4 negative 
und -3 positive Ausfalle, wahrend die ubrigen Gruppen mit veranderter Serum
eiweiBstruktur 10 negative und 27 positive Trubungsproben aufwiesen. 

Um die Bedeutung des SerumeiweiBes HiI' das Zustandekommen der Trubung 
zu klaren, muB wie oben auch hier eine Zusammenstellung del' EiweiBwerte 
vorangestellt werden (s. Tabelle 18). 

Die Aufstellung ergibt mit zunehmender Trubung auch ansteigende Werte 
des' GesamteiweiBes, des Euglobulins, des Pseudoglobulins und damit des Gesamt
globulins bei absinkenden Zahlen des Albumins im Serum. Auch die Prozentzahlen 
zeigen das gleiche Verhalten wie die absoluten Mengen. Damus ergibt sich eill 
Absinken des EiweiBquotienten mit starker werdellder Triibung des Blutserums 
nach Zusatz von destilliertem Wasser. Trotzdem kann del' A: G- Quotient nicht 
ausschlaggebend sein, da die Verdunnungsreaktion im Ascites auch bei einer 
stal'ken Erniedrigung des EiweiBquotienten niemals positiv ausgefallen ist. 
Wesentiicher als die relativen EiweiBwerte scheinen die absoluten Mengen zu 
sein. Voraussetzung fur die Trubung ist wahrscheinlich eine bestimmte Menge 
von fallparem EiweiB, und zwar del' leichter ausfallenden Globulinfraktion. 
Allerdings besteht auBerdem nocf die Moglichkeit einer Verminderung del' 
falhmgshemmend wirkenden Albuminfraktion als Vorbedingung fur das Zu-
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Tabelle 18. Serumei weiJ3bild und Starke der Verd iinnungspro be. 

1 

Flok- Hoehster Niedrigster Dnrdl· Flok- Hoehs!er Niedrigster Dureh-

kungs- Wert Wer! schnitt kungs- Wert Vlert schnitt 

grad 
g~~ I 0 g~;) 0' g% I ~~ 

grad 
g% 1% g% I °0 

gO;) ! o~ I ,0 0 

1. Gesamteiwei/3. 4. Gesamtglobulin. 

a) I -

1
8

,
09

1 1
3

,
64

1 
1 6,221 a)1 

- 14,731641 1,9213713,08 

1
50 b) I (+) 8,68 5,22 6,82 b) (+) 5,92 7~ 12,61 ~2 ~,8~ 57 

c) + 11,20 5,74 7,34 c) + 8,37 7 [) 4,14 08 D,OO 69 

2. Euglobulin. 5. Albumin. 

a) I -

11.421201 0,18 1 31 0,57 
\ n a) I - 14,58 163 1 1,72 I ~~I 3,13 

1
50 b) (+ ) 1,80 26 0,21 4 0,90 13 b) (+ ) 3,91 58 1,98 2,!l7 43 

c) + 2,73 40 0,25 2 1,58 23 0) + 3,26 42 1,33 2,28 31 

3. Pse1ldoglobulin. 6. A:G-Quotient. 

a) I 
-

I 
4,11 15111,3912712,51 141 a) I 

-

I 
1,71 

I 
I 0,551 

I 
1,05 

1 

b) (+ ) 4,35 60 2,14 33 2,96 43 b) (+) 1,35 0,41 0,81 
c) + 8,12 I 73 2,37 33 3,48 47 c) + 0,73 0,22 0,46 

standekommen der Trubungsreaktion. Dagegen spricht aber, daB bei niedrigen 
Albuminwerten wie in den Fallen Nr. 26, ao, a6, 42, 4:3, 51 und 58 doch recht 
haufig eine Triibungsreaktion nicht nachweisbar ist. Andererseittl ist ein normaler 
Globulimvert mit positiveI' Triibung auch oft, in den Fallen ~r. 4, 5, 16, 24, 
27, a5, 44, 47 und 49, vorhanden. Auf jeden Fall ist ein niedriger Globulinwert 
nie mit einer positiven Triibung verbunden, der tiefste Wert liegt im FaIle Nr.24 
bei 2,61 g%, also noch im Bereich del' Norm. Ein hoher Globulinspiegel ist 
daher wahrscheinlich Vorbedingung fur den Eintritt del' Triibungsreaktion. Das 
Euglobulin kann da bei normal odeI' "ogar vermindert sein, wie die FiHle X r. a7, 
42 und 47 zeigen. Ein hoher, tiber 1,0 g% liegender Euglobulinwert htnn auch 
mit einer fehlenden Triibung wie im Faile Xl'. 22 verbunden sein, wenn das 
Gesamtglobulin nicht vermehrt ist. 

Die Bedeutung del' verschiedenen EiweiBfraktionen fUr das Zustandekommen 
del' Trubungsreaktion geht aus der folgenden Darstellung hervor (s. Abb. 7 und 8). 

Wie bei del' Formolgelreaktion fallt am meisten del' Anstieg des absoluten 
Globulinwertes ins Auge, wiihrend die iibrigen EiweiBfraktionen nicht so ein
deutig mit dem Grade del' Triibung zusammenhiingen. Wahl'scheinlich spielt 
abel' auch das Euglobulin eine gewi~se Rolle, wenn auch weniger als das Gesamt
globulin, dessen Spiegel immer hoch liegt, sob aId eine positive Verdiinnungs
reaktion gefunden wird. Die Bedeutung des Euglobulins geht auch aus den 
Fallen Nr. 5 und 43 hervor, bei denen das Sinken des Euglobulinwertes von 
0,50 auf 0,18 g% bzw. von 1,61 auf 0,42 g% bei geringel'em Abfallen des 
Gesamtglobulins mit einem Negativwerden del' Triibungsreaktion vel'kniipft ist. 

Vergleiche del' Triibungsreaktion mit anderen pathologischen EiweiBpl'oben 
sind von anderer Seite noch nicht mitgeteilt worden. An 44 Fiillen wurden gleich
zeitig die Verdunnungs- und die Takata-Reaktion untersucht; dazu kommen 
noch 51 Fane ohne Bestimmung derEiwei13fraktionen, so daB insgesamt 95 FaIle 
gegenubergestellt werden. 

Eine Dbereinstimmung zwischen del' Verdunnungs- und Takata-Reaktion 
bBt sich aus diesel' Zusammenstellung nicht ableiten, wenn auch bei del' fehlenden 
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Tabelle 19. Vergleich der Verdiinnungs- und Takata-Reaktion. 

Ver-
Ge-

Ver-
Ge-

Ver-
Ge-diin- diin- diin-

nungs- Takata-Reaktion samt- nungs, Takata-Reaktion samt- nungs- Takata-Reaktion samt 
reak- zahl reak- zahl reak- zahl 
tion der tion der tion der 

A -1<+)1 + 1++1+++ Falle 
B -1<+)1 + I++[+-H Falle 

C . -1(+)1 + 1++1+++ Falle 

- 5 3 3 3 - 14 -
23

1

1 
9 2 - 35 -

28
1

4 
12 5 49 -(+ 2 3 5 9 - 19 (+) 8 3 2 1 - 14 (+) 10 6 7 10 - 33 

+ - - - 8 3 11 + I- I - 2 + 11- 9 3 ]3 

I 1 I 1 

Triibung die Takata-Flockung oft nicht eintritt und bei del' positiven Triibting 
andererseits haufiger positiv ist. Allerdings geht eine stark positive Verdiinnungs
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probe meistauchmit einer 
deutIichen Takata-Flok
kung einher, woraus der 
SchluB gezogen werden 
kann, daB die Vorbedin
gung fiir die Triibung 
eine der Voraussetzungen 
der Takata-Probe ist. 
Weitere SchluBfolgerun
gen sind jedoch nicht 
moglich. 

An den gleichen 44 
Fallen wurde auch ne
ben der Verdiinnungsreak
tion die Formolgelreak
tion ausgefiihrt. Zusam
men mit den iibrigen 51 
Fallen umfaBt die Reihe 
ebenfaIls 95 FaIle. 

Der Ausfall der Ver
diinnungsreaktion geht 
der Formolgelreaktion 
fast parallel. N ur bei den 
schwach positiven Trii
bungen fehIt bei einem 

0 
(+) + Tell die Gelbildung, wie 

Yerdiinnun!lsretlktion 
umgekehrt bei nur an· 

Abb.8. Verdiinnungsreaktion und 
prozentuale Serumeiweil.lwerte. gedeuteter Formolgel-

reaktion die Triibungs
reaktion manchmal negativ bleibt. Wii,hrend also die mittleren Ausfalle nicht 
immer iibereinstimmen, gehen die vollig negativen und die einwandfrei posi
tiven EiweiBfallungen bei beiden Reaktionen parallel. Das spricht fUr den 
gleichen Entstehungsmechanismus sowohl bei der Verdiinnungs- wie bei der 
Formolleukogelprobe. 
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Tabelle 20. Vergleich der Verd iinnungs- und Formolgelreaktion. 

Venliill- :Formolgel- Gesalnt-
Verdlin· .Fofmolgel- Gesamt-

Verdlin- Formolgel-
Gesamt-Bungs- reaktioll nungs- reuktion llungs- rcaktioll 

reaktioll zahl der reaktioll zahl der reaktion zahl (ler 

A -1<+)1 + Faile 
B -\<+)\ Faile 

C -\ <+)\ Faile + + 
- 13 I 1 - 14 -

331 
4 - 37 - 46 5 - 51 

(+) ~I 8 2 19 (+) 9 2 1 12 (+) 18 10 3 31 
+ 4 6 11 + -I I 1 2 + 1 fi 7 13 

44 51 U5 

Der Vergleich der Triibungsreaktion mit der Antimonprobe konnte nur 25mal 
angesteIlt werden. 46 FaIle ohne SerumeiweiBbild kommen dazu, so daB ins
gesamt 71 FaIle zur Verfiigung stehen. 

Tabelle 21. Vergleich der Verdiinnungs- und Antimonreaktion. 

Ver-
Ge-

Yer-
Ge-

Ver-
diin- <lfill- dUn- Ue-

nungs- Antimonreaktion samt- nuugs- Antimonreaktion samt- llungs- Antimonreaktion samt-
reak zahl reak- zahl reak- zahl 
tion ller fion der tion der 

-1<+)1 + 1++ Faile --1<+)\ + 1++ Fiille -1<+)1 + 1++ J;'iille 
A B C 

- 8 1 -- - 9 - 30 3 - - 33 - 3~ 4 - - 42 
(+) 6 2 2 - 10 (+) 7 4 - - 11 (+) 13 6 2 - 21 
+ 1 1 3 1 6 + 1 - 1 - 2 + 2 1 4 I 8 

I 25 I I 46 171 
Auch die Antimonreaktion zeigt ein weitgehend paralleles Verhalten zur 

Verdiinnungsprobe. In der iiberwiegenden Anzahl der FaIle sind beide Re
aktionen entweder gleichzeitig negativ oder positiv. Sie sind daher wahrschein
lich auf den gleichen Entstehungsmechanismus zuriickzufiihren. 

Die Weltmannsche Reaktion konnte nur bei 21 Fallen mit der Triibungs
reaktion verglichen werden. 

Tabelle 22. Vergleich der Verdiinnungs- und Weltmann-Reaktion. 

Yer(liillllullgs- ___ -,----__ --,-__ c----------,----,--------- Gesamtzahl I Jrt'ltl1lail'll-Reaktioll I 
re",ktillll 1-! I 1-;; 1-1; i 1-7 I l-K 1 1-\) 1 1-1lI I 1-11· der J<'iille 

- I -

1 

-

I 
3 

I 
- I -

I 

- 5 
(+) - - 2 2 6 I - 1 12 
+ 

I 1 I 2 1 4 - - I - i I - -

21 

Bei dem negativen Ausfall der Verdiinnungsreaktion ist das Koagulations
band meist normal, nur in einem Falle war es deutlich verkiirzt, in einem anderen 
leicht verlangert. Die schwache Triibung kann mit einem normalen, verkiirzten 
oder verlangerten Weltmann-Phitnomen einhergehen. Die starkere Triibung 
zeigt dagegen normale bi" deutlich verHingerte Werte des Koagulationsbandes. 
Es scheint daher mit an Stitrke zunehmender Triibung eine Verliingerung des 
Weltmannschen Bandes einzutreten, obwohl sich aus der geringen Anzahl del' 
FaIle noch keine GesetzmaBigkeiten ableiten lassen. 

SchlieBlich bleibt noch del' Vergleich del' Verdiinnungsreaktion mit der 
Natriumsulfatfallung iibrig, del' an 28 Fallen angestellt wurde. 
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Tabelle 23. Vergleich der Verdiinnungs- und Natriumsulfatreaktion. 

I N atriumsuifatreaktion 
Verdiinnungsreaktion -----;-----,--------,-----;-----

(+) + ++ I +++ 
Gesamtzahl 

der Faile 

- 4 3 I 1 - - 8 
(+) 3 3 

I 
4 4 -. ]4 

+ I - ? ? ] 6 

28 

Wie bei der Formolgelreaktion bestehen auch bei der Verdiinnungsprobe 
gewisse Parallelen zur Natriumsulfatreaktion. Trotzdem fehIt eine Triibung 
manchmal, auch wenn die Euglobulinfallung deutlich ist, oder sie ist umgekehrt 
sehr stark bei fehlender Euglobulinprobe. Daher kann die Verdiinnungsreaktion 
nicht allein vom Euglobulinspiegel abhiingen. Das zeigt z. B. Fall Nr. 37, in 
dem der sehr hohe Gesamtglobulinwert von 8,37 g% trotz ganz niedrigen 
Euglobulins von nur 0,25 g% mit einer starken Triibung bei negativer Natrium
sulfatfallung einhergeht. 

Beziehungen zur Blutsenkungsgeschwindigkeit bestehen nicht. Negative 
Verdiinnungsreaktionen zeigen normale Senkungswerte, ",i.e im Falle Nr. 3, 36, 
46 und 58, oder starkere Beschleunigungen, z. 13. in den Fallen Nr. 26, 30 und 42. 
Deutlich positive Triibungen konnen ebenfalls mit normaler Senkungsgeschwindig
lmit, im FaIle Nr. 39, 54 und 60, verbunden sein, oder sie weisen, was haufiger 
ist, eine deutliche Beschleunigung, im FaIle Nr. 37, 48, 50, 53 und 57, auf. Feste 
Bindungen scheinen danach nicht zu bestehell, jedoch ist wie bei einer schnellen 
GelbiIdung auch bei der deutlichen Triibung die Blutsenkung meist beschleunigt. 

Die Verdiinnungsreaktion ist daher sowohl von der Takata-Flockung wie 
vom TV eltmannschen Koagulationsphanomen deutlich abzugrenzen. Sie laBt aber 
gewisse Beziehungen vor nllem zur Formolgelprobe und zur Antimonreaktion. 
etwas weniger auch zur Natriumsulfatprobe vermuten. 

4. Die Antimonreaktion. 

Die Schwermeta,usalzfallung des SerumeiweiBes wurde nur an 25 Fallen 
vorgenommen, wobei 4 verschiedene Starkegrade im Ausfall unterschieden 
wurden [-, (+), + und ++]. 

Die VerteiIung des Ausfalls geut aus den folgenden Angaben hervor: 

0) 
d) 

Flockungsgrad 

(+) 

+ 
++ 

Zahl der Faile 

15 
4 

1 

25 

In der 1. Gruppe mit normalem Ei
weiBbiId findev. sich nUl' negative Re
aktionen, in den iibrigen. durch Ab
weichungen im SerumeiweiB charakteri
sierten Gruppen 11 negative und aIle 
iibrigen, verschieden stark positiven Fal
lungen. 

Die Hohe der EiweiBfraktionen ist nach den eben erwahnten Fallungsstarken 
in der folgenden Tabelle zusammengestellt (s. Tabelle 24). 

Die Starke der Antimonfallung zeigt keine Parallelen zum GesamteiweiB
gehalt des Blutserums. Die negativen und die stark positiven Antimonreaktionen 
besitzen etwa den gleichen GesamteiweiBspiegel. Auch das Pseudoglobulin 
schwankt bei samtlichen Fallungsgraden in etwa gleichen Grenzen, so daB es 
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Tabelle 24. SerumeiweiBbild und Starke der Antimonreaktion. 

Flok· Hoehster Niedrigster Durell· Flok· Hoehster Niedrigster Durell· 

kungs· Wert Wert schnitt kungs- Wert Wert sclmitt 

grad 
g% [% g% [% g~,~) I °/0 

!(ra(\ 
g% I % gO~ [ 0' ,,0. [ " iO ~ ,0 ,0 

1. GesamtserumeiweifJ. 4. Gesamtglobulin. 

a) - 8,25 5,38 6,38 a) I - 4,73 64 1,91 
142 

3,32 52 
b) (+) 8,68 6,35 7,12 b) (+) 5,92 71 3,27 47 4,42 62 
c) + 8,97 5,74 7,00 c) I + 5,72 76 4,12 60 4,76 69 
d) ++ 7,35 7,35 7,35 d) ++ 6,02 82 6,02 182 6,02 82 

2. Euglobulin. 5. Albumin. 

a) - 0,86 15 0,24 4 0,52 8 a) - 3,91 58 1,72 36 3,06 48 
b) (+) 2,01 32 1,09 17 1,55 22 b) (+) 3,75 53 1,86 29 2,73 38 
c) + 2,73 40 1,18 20 1,97 28 c) I 3,26 40 1,58 24 2,24 31 , 
d) ++ 2,21 30 2,21 30 2,21 30 d) ++ 1,33 18 1,33 18 1,33 18 

3. Pseudoglobulin. 6. A:G.Quotient. 

a) - 4,35 60 2,14 35 2,81 43 a) - 1,35 0,55 0,96 
b) (+) 4,33 48 1,85 27 2,86 40 b) (+) 1,15 0,41 0,67 
c) + 3,30 52 2,32 33 2,79 41 c) + 0,68 0,31 0,47 
d) ++ 3,81 52 3,81 52 3,81 52 d) ++ 0,22 0,22 0,~2 

fiir das Zustandekommen der Antimonprobe nicht in Betracht kommt. Dagegen 
steigt mit zunehmender Starke des Niederschlags die Euglobulinfraktion deutlich 
an. Ahnlich ist das Verhalten des Globulins, wahrend das Albumin absinkt. 
Daraus resultiert wie bei der Formolgel- und Verdiinnungsreaktion auch ein 
Absteigen des EiweiBquotienten mit zunehmender Falhmgsstarke der Antimon
probe. Die Verminderung der Albuminfraktion allein kann nicht die Ursache 
del' Fallung sein, da deutliche Hypalbuminamien einerseits wie im FaIle Nr. 26 
und 30 mit einer negativen und andererseits, z. B. im FaIle Nr. 53, mit einer 
stark positiven Antimonreaktion gemeinsam auftreten. 1m Gegensatz dazu liegt 
sowohl die Euglobulinfraktion wie auch der Gesamtglobulinwert mit mindestens 
1,093 bzw. 3,274 g% stets hoch, wenn eine Antimonfallung vorhanden ist. Aus
schlaggebend fiir das Zustandekommen del' Antimonreaktion nach Chopra ist 
also eine Vermehrung der Globuline, und zwar in erster Linie des hohermole
kularen Euglobulins. Der EiweiBquotient kann eine wesentliche Rolle dabei 
nicht spielen, da bei den Ascitesfallen mit auBerordentlich stark herabgesetztem 
A: G-Verhaltnis die Antimonreaktion negativ bleibt. Die folgende graphische 
Darstellung zeigt nochmals die Bedeutung der verschiedenen EiweiBfraktionen. 

Die Antimonreaktion ist daher im wesentlichen an eine Erhohung der Globulin
fraktion gekniipft und besonders dann positiv, wenn die Globulinvermehrung 
auf einer Steigerung des Euglobulins beruht. Damit stimmen die Ergebnisse 
an den Fallen gut iiberein, bei denen die Antimonreaktion im Veriauf der Krank
heit wiederholt werden konnte. Fall Nr. 30 llnd 42 zeigen je zweimal eine negative 
Antimonprobe, wobei der Gesamtglobulin- und der Euglobulinspiegel fast gleich 
blieb. 1m Fane Nr. 43 dagegen wurde die schwach positive Antimonfallung mit 
dem Absinken des EuglobulinR und Gesamtglobulins negativ, wiihrend sie im 
Fane Nr. 53 mit der Zunahme des Gesamtgiobulins und Euglobulins deutlich 
starker als anfangs ausfiel. 
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Bei 25 ]'allen wurde die Antimonreaktion der Takata-Probe gegeniibergestellt, 
dazu wurden 46 FaIle ohne SerumeiweiBbild, insgesamt also 71 FaIle untersucht. 

Tabelle 25. Vergleich der Antimon- und Takata-Reaktion. 

A nti- Gil- Anti- Ge- Anti- Ge-
mon- Takata-Reaktion samt- mon- Takata-Reaktion samt- mon- Takata-Reaktion samt-
eak- zahl reak- zahl reak- zahl 
tion 

-1<+>1 + 1++1+++ 
der tion 

-\<+>1 + 1++1+++ :a'ITe 

tion 

-1<+>1 + 1++1+++ 
der 

A FlUle B C Faile 

- 5 3 5 2 - 15 - 28 2 7 1 - 38 - 33 5 12 3 - 53 
( +) - 1 2 1 - 4 (+) 2- 3 2 - 7 (+) 2 1 5 3 - 11 

+ - - - 4 1 5 + - - - 1 - 1 + - - - 5 1 6 
++ - - - 1 - 1 ++ - - - - - - ++ - - - 1 - 1 

I I I I I 25 I I I 146 I I I 171 
Schon oben wurde erwahnt, daB zwischen der Antimon- und der Takata

Reaktion engere Beziehungen nicht bestehen konnen. Bei einer negativen 
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Antimonprobe kann die Takata-Reaktion ohne weiteres stark positiv sein. 
Dagegen ist allerdings bei deutlich positiver Antimonfallung auch meist eine 
Takata-Flockung nachweisbar. Das wiirde nur bedeuten, daB die Ursache del' 
Antimonprobe auch die Takata-Flockung herbeifiihren kann, die aber durch 
andere Ursachen ebenfalls positiv wird. 
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Beziehungen der Antimonprobe zu der Formolgelreaktion wurden an den 
gleichen 25 Fallen untersucht, mit den iibrigen 46 Fallen konnten also 71 Falle 
verglichen werden. 

Tabelle 26. VergIeich der Antimon- und Formolgelreaktion. 

Antimon- Formolgel-
Gesamt-

Antimon- Formolgel-
Gesamt-

Antimon- Formolgel-
Gesamt-reaktion reakt.ion reaktion reaktion reaktion reaktion .ahl der zahl der zahl der 

A -\<+)\ + 
Falle B -\<+)\ + 

Faile C -\<+)\ + 
Fane 

- 11 4 - 15 -
3: I 51- 39 - 45 9 - 54 

(+) - 3 1 4 (+) 1 1 6 (+) 4 4 2 10 

+ - - 5 5 + =1=1~ 1 + - - 6 6 
++ - - 1 1 ++ - ++ - - 1 I 

25 46 71 

Die Antimonreaktion zeigt in fast allen Fallen einen weitgehenden Parallelis
TIlUS zur Formolleukogelprobe, so daB auf einen gemeinsamen Entstehungs
mechanismus bei beiden EiweiBreaktionen geschlossen werden kann. 

Es folgt der Vergleich der Antimonprobe mit der Verdiinnungsreaktion an 
25 Fallen mit und 46 Fallen ohne EiweiBbild, insgesamt also an 71 Fallen. 

Tabelle 27. Vergleich der Antimon- und Verdiinnungsreaktion. 

Antimon- Verdiinnnngs-
Gesamt-

Antimon- Verdiinnungs-
Gesamt-

Antimon- Verdiinnnngs-
Ge samt-reaktion reaktion 

zahl der 
reaktion reaktion 

zahl der 
reaktion reaktioll 

zahl Iler 
A -\<+)\ + 

Fillle B -1<+)1 + 
Faile C -1<+)1 + 

I!'alle 

- 8 6 1 15 - 30 7 1 38 - 38 13 2 53 
(+) 1 2 1 4 (+) 3 4 - 7 (+) 4 6 I 11 
+ - 2 3 5 + - - 1 1 + - 2 4 6 

++ - - 1 1 ++ - - - - ++ - - 1 1 

25 46 71 

-Die Verdiinnungsreaktion geht der Antimonprobe fast stets parallel, wenn 
'3ich auch etwas haufiger geringe Abweichungen finden als gegeniiber der Formol
leukogelprobe. Das zeigt sich besonders in einzelnen Fallen mit deutlicher 
Triibung, bei denen die Antimonfallung vollstandig fehlt. Trotzdem sind das 
nur vereinzelte Ausnahmen, so daB an einer Beziehung zwischen den beiden 
Reaktionen nicht mehr gezweifelt werden dar£. 

Die Weltmannsche Reaktion wurde neben der Antimonfallung nur bei 7 Fallen 
untersucht, die im folgenden aufgez~ihlt sind. Aus der geringen Anzahl sind 
jedoch irgendwelche SchluBfolgerungen nicht zu ziehen. 

Antimon
reaktion 

(+) 

Tabelle 28. VergIeich der Antimon- und Weltmann-Reaktion. 

___ -,-__ -,-__ ---c-w_el_tm_a_n_n.,.-R_e_a_kt_IO_n-,-__ -c-___ ,-__ \ Gesamtzahl 
1-~ 1-3 1-6 1-7 1-8 1-9 1-10 1-11 der Faile 

1 1 1 
1 

3 6 
1 

7 

Die negative Antimonreaktion zeigt also entweder eine Verkiirzung oder 
einen normalen Ausfall der Koagulationsprobe, wahrend die schwach positive 
Antimonfallung ein normales Koagulationsband aufweist. 



144 H. Keilhack: 

Die Gegeniiberstellung der Antimonreaktion und der Natriumsulfatprobe 
war auch nur an insgesamt 9 Fallen moglich. Sie ergab folgendes Bild. 

Tabelle 29. Vergleich der An timon- und N a triumsulfatreaktion. 

N atriumsulfatreaktioll 
Antimonreaktion Gesamtzahl der Faile 

(+) 

3 2 
(+) 

+ 
3 

++ 
8 
1 

Die Zusammenstellung der wenigen Falle ergibt, daB bei der negativen 
Antimonprobe die Natriumsulfatfallung auch deutlich positiv sein kann, daB 
also die Antimonprobe keine reine Euglobulinreaktion sein kann. Sie ist dann 
erst positiv, wenn die Euglobulinvermehrung zu einer Erhohung des Gesamt
globulins gefiihrt hat, ist also eine Globulinreaktion, die auch Beziehungen zur 
Formolgel- und Verdiinnungsprobe besitzt, sich aber von der Takata-Reaktion 
und dem Weltmannschen Koagulationsband in ihrem Entstehungsmechanismus 
deutlich unterscheidet. Zusammenhange mit der Blutsenkungsgeschwindigkeit 
sind nicht festzustellen. Negative Antimonreaktionen konnen normale Blut
senkung, wie im FaIle Nr. 3 und 5, und starke Beschleunigung, wie im Falle 
Nr. 26 und 30, zeigen, positive ebenfalls normale Senkungswerte, z. B. im FaIle 
Nr. 54, und deutlich erhohte Senkungszeiten, wie im Falle Nr. 53. 

5. Das Weltmannsche Koagulationsphiinomen. 

An Stelle der Flockungs- oder Triibungsstarke des EiweiBniederschlags ist 
bei der Weltmannschen Probe die Lange des Koagulationsbandes ausschlag
gebend. Bei nur 21 Fallen mit genau bestimmtem SerumeiweiBbild konnte das 
Koagulationsphanomen untersucht werden. 

Lange des Koagu- Zahl der Faile Lange des Koagu- Zalll der Faile lationsbandes lations bandes 

a) 1-4 I e) 1- 8 6 
b) 1-5 f) 1- 9 4 
0) 1-6 2 g) 1-10 I 
d) 1-7 6 h) 1-11 1 

21 

Die durchschnittlichen EiweiB,rerte der einzelnen Gruppen zeigt die folgende 
Tabelle (s. S. 145). 

Aus der Zusammenstellung geht deutlich hervor, daB keinerlei Beziehungen 
des SerumeiweiBbildes zu der Lange des Koagulationsbandes bestehen konnen. 
Links- und Rechtsverschiebung zeigen in der quantitativen Verteilung der EiweiB
unterfraktionen oft das gleiche Bild. Hohe GesamteiweiBwerte kommen bei 
Verkiirzung und Verlangerung vor, ebenso wird bei beiden Verschiebungen der 
Hitzeflockung eine Hyperglobulinamie festgestellt. Nur die Euglobulinfraktion 
scheint gewisse RegelmaBigkeiten aufzuweisen. Bei der Verkiirzung und dem 
normalen Ausfall des Koagulationsphanomens liegt der Euglobulinwert niedrig, 
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Tabelle 30. SerumeiweiBbild und Liinge des Koagulationsbandes. 

Lange Hoell,!er ~iedriggter Dureh· 
I 

],unge Hoells!er Niedrigster llurch-

des Wert Wert srllllitt des Wert Wert Hcilnitt 
I Bandes 

g~(') 1% gO! I ('-~ ~?(') ; ~~) I 
Ra.wles 

J.!~~ I 0' I 0" I °0 _ ,0 i ,0 
gO,;) g% 

1. Gesamtserumeiwei/3. 4. Gesamtglobulin. 
a) 1- 4 8,09 8,09 8,09 a) 1- 4 4,73 59 4,73 59 4,73 59 
b) 1- 6 7,05 5,64 6,35 b) 1- 6 3,62 60 3,38 51 3,50 56 
c) 1- 7 8,68 5,22 6,47 c) 1- 7 5,92 72 2,68 37 3,69 57 
d) 1- 8 8,25 5,12 6,98 d) 1- 8 4,59 64 2,88 42 3,81 55 
e) 1- 9 7,42 5,86 6,48 e) 1- 9 4,30 70 3,35 50 3,90 61 
f) 1-10 7,73 7,73 7,73 f) 1-10 4,83 62 4,83 62 4,83 62 
g) 1-11 8,57 8,57 8,57 g) 1-11 5,07 59 5,07 59 5,07 59 

2. Euglobulin. 5. Albumin. 

a) 1- 4 0,62 8 0,62 8 0,62 8 a) 1- 4 3,37 41 3,37 41 3,37 41 
b) 1- 6 0,75 13 0,72 11 0,73 12 b) 1-66 3,43 49 2,27 40 2,85 45 
c) 1- 7 1,69 20 0,18 3 0,62 9 c) 1- 7 4,58 63 1,67 28 2,79 43 
d) 1- 8 1,41 18 0,24 4 0,65 10 d) 1- 8 3,91 58 2,08 36 3,16 45 
e) 1- 9 1,55 24 0,62 9 1,15 18 e) 1- 9 3,32 50 1,82 30 2,57 39 
f) 1-10 1,62 19 1,62 19 1,62 19 f) 1-10 2,90 38 2,90 38 2,90 38 

g) 1-11 2,18 28 2,18 28 2,18 28 g) 1-11 3,50 31 3,50 31 3,50 31 

3. Pseudoglobulin. 6. A:G-Quotient. 

a) 1- 4 4,11 51 4,ll 51 4,11 51 a) 1- 4 0,71 0,71 0,71 
b) 1- 6 2,88 47 2,66 40 2,77 44 b) 1- 6 0,94 0,67 0,81 
c) 1- 7 4,23 57 2,49 34 3,06 47 c) 1- 7 1,71 0,39 0,85 
el) 1- 8 4,35 60 2,30 33 3,16 45 d) 1- 8 1,35 0,57 0,85 
e) 1- 9 3,28 46 2,27 39 2,75 43 e) 1- 9 0,99 0,44 0,67 
£) 1-10 2,66 34 2,66 34 2,66 34 f) 1-10 0,60 0,60 0,60 
g) 1-11 3,46 40 3,46 40 3,46 40 g) 1-11 0,67 0,67 0,67 

rneist un tel' 1,0 g%. Ausnahrnen sind abel' doch relativ oft vorhanden, so daB 
die Bedeutung des Euglobulins fiir die Liinge des Koagulationsbandes noch nicht 
bewiesen ist. Trotzdem regen diese Ergebnisse zu systernatischen vergleichenden 
Untersuchungen zwischen del' Liinge des Weltmannschen Bandes und del' Rohe 
del' Euglobulinfraktion im BlutseruIll an. 1m ganzen stimmen die eigenen Re
sultate weitgehend mit den Erfahrungen von Weltmann, Weltmann und Med
vei, Rosegger, Skouge, Kretz und Kudlac, Massobrio und M1:chaelis, Auerbach 
und Knuchel u. a. iiberein, die siimtlich ablehnen, daB quantitative Verande
rungen im SerurneiweiB den Ausfall del' Koagulationsprobe beeinflussen. Die 
folgenden graphischen Darstellungen zeigen noch einrnal, daB die EiweiBfrak
tionen fur das Zustandekornmen del' Weltmann-Reaktion keine wesentliche Be
deutung besitzen. (s. Abb. 11 u. 12). 

Del' Vergleich zwischen del' Weltmannschen Probe und del' Takata-Reaktion 
wurde an 21 FiiJlen del' groBen Untersuchungsreihe neben 91 anderen ohne 
SerurneiweiBbestirnnmng, also insgesarnt an 112 Fallen, durchgefiihrt (siehe 
Tabelle 31). 

Engere Beziehungen del' Weltmannschen Reaktion zu del' Takata-Flockung 
sind nicht anzunehrnen. So kann sowohl die Verkiirzung wie auch die Ver
langerung mit einer negativen odeI' positiven Takata-Reaktion verbunden sein. 
Allerdings ist die Anzahl del' positiven Flockungen bei einer Rechtsverschiebung 

BrgebnisKe d. inn. Medizill. OJ.. 10 
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des Koagulationsphanomens haufiger. Diese Tatsache stimmt mit den Er
gebnissen anderer Autoren gut iiberein. So gab Rosegger positive Takata
Flockungen bei Weltmann-Werten zwischen 1-5 und 1-11 an. Pellegrini 
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und Barsini, Rosegger sowie Wu,hrmann und Leuthardt stellten fest, daB im 
allgemeinen bei Verkiirzungen des Koagulationsbandes unter 1-5 eine posi
tive Takata-Reaktion fehlt. Rosegger fand mit groBerer Wahrscheinlichkeit 
positive Takata-Flockung, wenn das Weltmann-Band verlangert war. Wun-



Patholog. EiweiBreaktionen im Blutserum und ihre Beziehungen zum SerumeiweiBbild. 147 

Tabelle 31. Vergleich der TV eltmann- und Takata-Reaktion. 

Welt-
Ge-

Welt-
Ge-

Welt-
Ge-mann- Takata-Reaktion mann- Takata-Heaktioll mann- Takata- Reaktioll 

Reak- samt- Reak- samt- Reak- "amt-
tion zahlder tiOll zahlder tion zahlder 

-1<+)1 + [++ Faile -/<+)[ + /++ Faile -/<+)/ + /++ .\<'a11e 
A B C 

1- 4 - - - I I 1- 4 5 - - - 5 1- 4 5 - - I 6 
1- 5 - - - - - 1- 5 4 - - - 4 1- 5 4 _. - - 4 
1- 6 - - I I 2 1- 6 18 2 2 I 23 1- 6 18 2 3 2 25 
1- 7 1 1 1 3 6 1- 7 13 1 1 3 18 1- 7 14 2 2 6 24 
1- 8 - I 2 3 6 1- 8 13 1 1 2 17 1- 8 13 2 3 5 23 
1- 9 - 1 - 3 4 1- 9 10 4 3 3 20 1- 9 10 5 3 6 24 
1-10 - - - 1 1 1-10 2 - - 2 4 1-10 2 - - 3 5 
1-11 - - - I 1 1-11 - - - - - 1-11 - - - I I 

1 21 1 91 1112 

derly und Wuhrmann haben neuerdings an Hand nephelometrischer Unter
suchungen enge Zusammenhange zwischen dem Koagulationsband und der 
Takata-Flockung angenommen, wofiir sie eine Vermehrung der mit dem Fibri
nogen nicht identischen, grobdispersen EiweiBkorper im Bereiche der Fibri
nogen- und vielleicht auch der Euglobulinfraktion verantwortlich machen. Die 
eben genannten Autoren stehen mit ihrer Anschauung allein gegeniiber allen 
anderen Forschern, die engere Zusammenhange zwischen den beiden EiweiB
reaktionen ablehnen. 

Auch die Formolgelreaktion scheint keine festen Beziehungen zur Welt
mann-Probe zu haben. 

Tabelle 32. Vergleich der W eltmann - und Formolgelreaktion. 

W I I ]'ormoigelreaktioll I I 
Re tmkta.nn- ----.-1------.--- GdeeSranF'a!Zliaehi 

eawn <+) + 

1--4 I - - I 
1-5 - - - -
1-6 I I - 2 
1-7 4 I 2 - 6 

Weltmann
Heaktion 

1- 8 
1- 9 
1-10 
I-II 

__ ---, __ ----.___ Gesamtzahl Formolgelreaktion I 
<+) I + der }'ii11e 

3 3 - 6 
I 3 - 4 

- - I I 
- - 1 1 

21 

Wie bei der Takata-Reaktion finden sich im wesentlichen die positiven Gel
bildungen bei normaler oder verHingerter Hitzeflockung, wahrend sie bei der 
Verkiirzung meist nicht eintreten. 

An 21 Fallen wurde die Weltmannsche Reaktion mit der Verdiinnungsprobe 
verglichen : 

Tabelle 33. Vergleich der Weltmann- und Verdiinnungsreaktion. 

Weltmann-

I 
Verdiinnungsreaktioll I Gesamtzahl Weltmann-

I 
Verdiinnungsreaktioll I Gesamtzahl 

Reaktioll - I <+) I + der FaIle Reaktioll I <+) I + der }'aile -

1-4 I - - 1 1- 8 - 6 
I 

- 6 
1-5 - - - - 1- 9 I 1 2 4 
1--6 2 - - 2 1-10 - -

I 
1 1 

1-7 3 2 1 6 1-11 - 1 - I 

21 

10* 
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Die Verlangerung des Koagulationsbandes ist haufig mit einer positiven 
Verdiinnungsreaktion verbunden, wahrend sich bei der Verkiirzung im allge
meinen keine Triibung beim Zusatz von destilliertem Wasser findet. 

Die Gegeniiberstellung der Weltmannschen Probe mit der Antimonreaktion 
an nur 7 Fallen ergibt folgendes Bild: 

1-4 
1-5 
1-6 

Tabelle 34. Vergleich der Weltmann- und Antimonreaktion. 

1 

I 

- -
- - -
1 - -

1 
-
1 

Weltmann
Reaktioll 

1-7 
1-8 

__ -,-__ --.-__ Gesamtzahl Antimonreaktion I 
1 ( + ) 1 + cler Faile 

I 

1 1 

I 

- 2 
3 - - 3 

7 

Bei der geringen Anzahl der FaIle ist irgendeine 8chluBfolgerung nicht mog
lich, zumal die Verlangerung des Koagulationsbandes in der Untersuchungs
reihe iiberhaupt fehlt. Der eine Fall mit Verkiirzung zeigt jedenfalls keine po
sitive Antimonreaktion. 

Der Vergleich der Weltmann-Probe mit der Natriumsulfatreaktion wurde 
an 21 Fallen angestellt: 

Tabelle 35. Vergleich der Weltmann- und Natriumsulfatreaktion. 

Welt- I Natriumsulfatreaktion I' Ges"mt- I Welt- 1 Natriumsuifatrcaktion .1 Gesamt-
mann- zahl der I mann- I 1 1 I zahl der 

Reaktion - I (+) I + 1 ++ 1+++ Faile Reaktion - 1 (+) + ++ 1+++, Faile 

1-4 - 1 - - - 1 1- 8 1 ~ I 

2 - - 6 
1-5 - - - - - - 1- 9 - - 3 - 4 
1-6 - - 2 - - 2 1-10 - - - 1 1 
1-7 4 - 1 I - 6 1-11 - -I 1 - - 1 

I 21 

Eine sichere Ubereinstimmung der Weltmannschen Probe mit der Natrium
sulfatreaktion ergibt sich nicht. Jedoch scheint die Verlangerung des Koagula
tionsbandes haufiger mit einer positiven Euglobulinfallung verbunden zu sein 
als die Verkiirzung. 

Die verschiedenen Vergleiche ergeben also, daB die Verlangerung des Welt
mannschen Bandes wesentlich ofter zu einem positiven Ausfall der iibrigen 
pathologischen EiweiBreaktionen fiihrt als die Verkiirzung. Faktoren, die die 
Flockung bei der Takata-Probe, die Gelbildung, die Triibung nach Verdii.nnung 
und die Niederschlagsbildung bei Antimonzusatz bewirken, spielen fiir die Rechts
verschiebung der Hitzekoagulation vielleicht eine gewisse Rolle. Fiir die Ver
kiirzung lassen sich an Hand der Ergebnisse Imine solchen Faktoren annehmen. 

Die Blutsenkungsgeschwindigkeit und die Lange des Weltmannschen Bandes 
zeigen keine Ubereinstimmung. 80wohl bei der Verkiirzung im FaIle Nr.42 
wie auch bei der Verlangerung in den Fallen Nr. 50, 57 und 59 ist die Blutsenkung 
beschleunigt, bei normaler Weltmann-Probe kann sie normal oder schnell sein. 
Zusammenhange beziiglich des Reaktionsmechanismus sind daher nicht wahr
scheinlich. 
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6. Die Natriumsulfatreaktion. 

Der Mechanismus der Natriumsulfatreaktion ist bekannt, da ihre Voraus
setzungen davon ausgehen, daB nur das als Euglobulin bezeichnete EiweiB des 
Serums bei einer Vermehrung ausfiillt. Es handelt sich um eine Probe, die rein 
quantitativ die Menge des Euglobulins erfaBt und nur dann positive Resultate 
ergibt, wenn der EuglobuIinspiegel hoch liegt. DaB fur die Ausfallung des hOchst
molekularen SerumeiweiBkorpers vielleicht auch die Rohe der Albuminfraktion 
eine gewisse Rolle spielt, hat praktisch keine Bedeutung. Jedenfalls ergibt die 
friiher wiedergegebene Tabelle 1, daB die Starke der Natriumsulfatreaktion im 
wesentlichen von der Menge des 
Euglobulins abhangt. Zusammen
hange mit den iibrigen EiweiBfrak
tionen sind unwahrscheinlich, wie 
auch aus Tabelle 36 hervorgeht. 
Der Ausfall der Natriumsulfatreak
tion zeigt im einzelnen folgende 
Verteilung: 

Flockungs- Zahl 
grad der Faile 

a) 8 
b) (+) 6 
c) + 7 
d) --1-+ 7 
e) +++ 1 

29 

Die durchschnittlichen, niedrig
sten und hochsten EiweiBwerte sind 
bei den 29 Fallen in Tabelle 36 
wiedergegeben. 

Nur die absoluten und relativen 
Euglobulinwerte zeigen ein paraIle
les Verhalten zur Starke der Na-
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Abb.13. Natrimllsnlfatreaktion und absolute Rerum .. 
eiweiBwerte. 

triumsulfatfallung, wahrend die iibrigen EiweiBzahlen keine Beziehungen zur 
Natriumsulfatreaktion erkennen lassen. Der EiweiBquotient kann, obwohl er 
mit zunehmendem Fallungsgrade absinkt, deshalb nicht von Bedeutung sein, weil 
die Probe auch bei sehr niedrigem A: G- Quotienten negativ ausfiillt, wenn nur 
der Euglobulinspiegel niedrig bleibt, z. B. im FaIle Nr.37 mit einem EiweiB
quotienten von 0,34. AuBerdem finden sich bei starker NatriumsulfatfiiJlung auch 
sehr hohe A:G-Werte wie im FaIle Nr. 5a. Die alleinige Bedeutung der Euglo
bulinfraktion geht aus den beiden Darstellungen gut hervor (Abb. 13 u. 14). 

Die graphische Darstellung beweist, daB neben der Euglobulinfraktion die 
iibrigen SerumeiweiBkorper auf die Stiirke der Natriumsulfatreaktion keinen 
EinfluB besitzen. Das war zu erv.arten, da die Fiillung mit der 14,2proz. Natrium
sulfat16sung nur die Euglobuline niederschlagt. 

Da bei keiner der oben besprochenen EiweiBreaktionen das Euglobulin allein 
ausschlaggebend ist, kann der Vergleich der Natriumsulfatprobe auch Imine 
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Tabelle 36. SerumeiweiBbiId und Starke der Natriumsulfatreaktion. 

FIok· I Hoehster Niedrigster 
Dureh· I FIOk'l 

Hochster I Niedrigster I Dureh· 
kungs. Wert Wert schuitt kungs· Wert Wert sehnitt 

grad . g% 1 % g% 1% g% 1% 
grad g% 1 % g% 1 % g% 1% 

1. GesamtserumeiweifJ. 4. Gesamtglobulin. 

- 11,20 5,22 6,92 a) - 8,37 75 2,68 37 3,84 54 
(+) 8,25 6,63 7,32 b) (+) 4,73 61 2,79 42 3,84 53 
+ 7,75 5,12 6,55 c) + 4,35 72 2,88 42 3,68 57 

++ 8,68 5,85 7,22 d) ++ 5,92 70 2,28 36 4,21 58 
+++ 7,73 7,73 7,73 e) +++ 4,43 62 4,43 62 4,43 62 

2. Euglobulin. 5. Albumin. 

- 0,42 7 0,18 2 0,30 5 a) - 4,58 63 2,45 25 3,08 46 
(+) 0,62 9 0,45 6 0,57 8 b) (+) 3,91 58 2,63 39 3,47 47 
+ 1,17 15 0,50 7 0,81 13 c) + 3;90 58 1,67 28 2,87 43 

++ 1,69 26 1,02 l4 1,40 20 d) ++ 4,00 64 1,82 30 3,19 41 
+++ 2,18 28 2,18 28 2,18 28 e) +++ 2,90 38 2,90 38 2,90 38 

3. Pseudoglobulin. 6. A:G·Quotient. 

- 8,12 73 2,39 34 3,54 49 a) - 1,71 0,34 0,94 
I ( +) 4,11 52 2,22 33 3,29 45 b) (+) 1,38 0,64 0,93 

+ 3,46 57 2,30 40 2,88 44 c) + 1,35 0,39 0,80 
++ 4,23 48 1,18 19 2,81 38 d) ++ 1,75 0,44 0,79 

+++ 2.66 34 2,66 34 2,66 34 e) +++ 0,60 0,60 0,6Q 

1,0 

~ 

~ 4:8. ----o,a 

0, 7 " 

ganz engen Beziehungen auf
decken. Immerhin ist eine ge
wisse Bedeutung des Euglobu
lins fiir das Zustandekommen 
der Formolgelproben, der Ver
diinnungs- und Antimonreak
tion wahrscheinlich, so daB 
eine Gegeniiberstellung inter
essant ist. 
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Die Natriumsulfatreaktion 
konnte nur in 29 Fallen mit 
der Takata-Reaktion vergIichen 
werden (s. Tabelle 37). 

Abb. 14. Natriumsuliatreakt.ion und prozentuale SerumeiweiBwerte. 

Deutliche Beziehungen zwi
schen den beiden EiweiBreak
tionen bestehen nicht, eine 
negative Natriumsulfatprobe 
kann mit einer negativen oder 
positiven Takata-Flockung 
ebenso wie die positive Natri
umsulfatfallung verkniipft sein . 
DaB die Takata- Reaktion 
meist positiv ausfallt, wenn 
eine deutIiche Natriumsulfat
probe vorhanden ist, kann da
durch bedingt sein, daB bei 



Patholog. EiweiBreaktionen im Blutserum und ihre Beziehungen zum SerumeiweiBbild. 151 

Tabene 37. Vergleich der Natriumsulfat- und Takata-Reaktion. 

Natrium
sulfat· 

reakt.ion 

Takata·lteaktion Gesamt
zalll 

,[er Fiille (+) + ++ 

- 1 3 i 1 2 1 8 
(+) 1 1 I 2 2 - 6 
+ - 1 I 1 5 - 7 

++ 1 -

I 
1 4 1 7 

+++ - - - 1 - 1 

29 

einer Euglobinvermehrung zwangslaufig meist auch der A: G- Quotient herab
gesetzt ist. 

Bei 28 Fallen wurde die Nat.riumsulfatreaktion mit der Formolgelprobe 
gemeinsam angestellt, wobei sich folgendes Bild (Tabelle 38) ergab: 

Tabene 38. Vergleich der Natrium
sul£at- und Formolgelreaktion. 

Natrium
sulfat

reaktion 

-
(+) 
+ 

++ 
+++ 

7 
5 
4 
-
-

, 
1 
1 
3 
6 
-

-
-
-
-
1 

I Gesamt
zahl 

der }';;lle 

8 
6 
7 
6 
1 

28 

Tabene 39. Vergleich der Natrium
sulfat und Verdiinnungsreaktion. 

Natrium
sul!at

reaktion 

-
(+) 
+ 

++ 
+++ 

4 
3 
1 

-
-

3 1 
3 -
4 2 
4 2 

- 1 

I Gesamt
zahI 

derFiille 

8 
6 
7 
6 
1 

28 

Wenn die Natriumsulfatreaktion negativ ist, d. h. wenn keine Euglobulin
vermehrung vorhanden ist, findet sich auch meist eine negative Formolgelprobe. 
1st sie dagegen positiv, liegt der Euglobulinspiegel also hoch, so kann die Formol
reaktion negativ oder positiv ausfallen. Die Euglobulinzunahme allein geniigt 
danach nicht, urn eine Gelbildung hervorzurufen. 

Der Vergleich mit der Verdiinnungsreaktion geht aus der folgenden Zusammen
stellullg der untersuchten 28 FiHle (Tabelle 30) hervor: 

Ubereinstimmung zwischen der Natriumsulfat- und der Triibungsreaktion 
besteht nicht. Bei stark positiver Natriumsulfatprobe ist allerdings auch die 
Verdiinnungsreaktion meist positiv, eine Tabelle 40. Vergleich der Natrium-
starkere Euglobulinvermehrung geht also sulfat- und Antimonreaktion. 
haufig mit einer positiven Triibung nach 
Wasserzusatz zum Serum einher. 

Die Antimonreaktion wurde nur an 
9 Fallen (Tabelle 40) der Natriumsulfat
probe gegeniibergestellt: 

Wie schon oben erwahnt, geniigt die ge
ringe Anzahl der Falle nicht, UIll irgend
welche Schliisse tiber das gegenseitige Ver

I Antimonreaktion 
Natrium-

sulfatreaktion ( + ) 

(+) 

+ 
++ 

3 
2 
3 

1 

Hesamtzahl 
der J!'aUe 

2 
2 
3 
1 

\) 

halten der beiden EiweiBreaktionen zu ziehen. Bei positivem Ausfall der Natrium
sulfatprobe, also bei Euglobulinvermehrung, ist die Antimonreaktion meist 
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negativ, so daB das Euglobulin allein nicht ausschlaggebend fUr die Antimon
reaktion sein kann. 

Bei 21 Fallen wurde neben der Natriumsulfatfallung die Weltmannsche Probe 
untersucht: 

Tabelle 41. Vergleich der Natriumsulfat- und Weltmann-Reaktion. 

Natriumsulfat-I Weltmann-Reaktion I Gesamtzahl 

reaktion 1-4 I 1-5 I 1-6 I 1-7 I 1-8 I 1-9 I 1-10 I 1-11 der Faile 

- - - - 4 1 - - I - 5 
(+) 1 - - - 3 1 - - 5 
+ - - 2 1 2 - - 1 6 

++ - - - 1 - 3 - - 4 
+++ - - - - - - 1 - 1 

21 

Die positive Natriumsulfatreaktion, d. h_ die Euglobulinvermehrung, ist 
haufiger mit einer Verkurzung des Koagulationsbandes verbunden als ihr nega
tiver Ausfall, der meist normale Weltmann-Werte zeigt. Vielleicht bildet daher 
die Zunahme del' Euglobulinfl'aktion eine gewisse Voraussetzung fur die Rechts
verschiebung der Hitzeflockung. Ob umgekehrt ein sehr niedriger Euglobulin
spiegel typisch fur die Verkurzung des Weltmannschen Bandes ist, laBt sich noch 
nicht sagen. Beziehungen der Natriumsulfatreaktion zur Blutsenkungsgeschwin
digkeit lassen sichnicht feststellen. Bei negativen Proben ist die Senkung normal, 
wie im Falle Nr. 85, oder stark beschleunigt, z. B. in den Fallen Nr. 37 und 47, 
bei positiven Fallungen ebenso entweder normal, im Falle Nr. 5, 18 und 45, oder 
beschleunigt, wie im Falle Nr.50. 

7. Zusammenfassung. 

Der Vergleich der verschiedenen pathologischen EiweiBreaktionen unter
einander und ihre Beziehungen zum SerumeiweiBbild lassen vier verschiedene 
Gruppen unterscheiden: 

1. Die Takata-Reaktion ist durch eine Verschiebung der niedermolekularen 
zu den hohermolekularen EiweiBkorpern des Blutserums charakterisiert. Sie 
zeigt regelmaBig eine Verminderung des EiweiBquotienten, die im einzelnen 
verschiedene Ursachen haben kann. 

2. Die Formolgelreaktionen, die Verdunnungsprobe und die Antimonreaktion 
sind zusammenfassend als Globulinreaktionen zu bezeichnen, da sie nur dann 
positiv ausfallen, wenn die gesamte Globulinfraktion erhoht ist. Dabei kann 
der hohermolekulare Euglobulinanteil eine besondere Rolle spielen. Trotzdem ist 
gewohnlich die Vermehrung des Gesamtglobulins und nicht allein die des Euglo
bulins fur die positiven Ausfalle der genannten Reaktionen ausschlaggebend. 

3. Die Natriumsultatreaktion ist so aufgebaut, daB sie nur bei einer Erhohung 
der Euglobulinreaktion positiv ausfallt. Sie ist daher mit Recht als Euglobulin
reaktion anzusprechen. 

4. Die Weltmannsche Reaktion zeigt keine eindeutigen Beziehungen zu 
quantitativen Veranderungen der SerumeiweiBstruktur. Vielleicht bestehen abel' 
doch Zusammenhange zwischen der Lange des Koagulationsbandes und der 
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Hohe der Euglobulinfraktion. Andererseits spielen dabei vielleicht auch patho
logische SerumeiweiBkorper eine gewisse Rolle. Die Hitzekoagulationsprobe 
kann daher noch nicht als Euglobulinreaktion angesprochen werden. 

Aus den SerumeiweiBbestimmungen der 60 genau untersuchten FaIle und 
dem Vergleich der verschiedenen pathologischen EiweiBreaktionen lassen sich 
charakteristische SerumeiweiBveranderungen fiir die einzelnen Proben heraus
schalen. Ob es sich dabei immer urn rein quantitative Verschiebungen handelt, 
ist nicht sicher, da die EiweiBkorper bei der Howeschen fraktionierten Natrium
sulfatfallung nur nach ihrer MolekulargroBe erfaBt werden. Dabei besteht die 
Moglichkeit, daB neben den normalen auch pathologische EiweiBstoffe mit dem 
gleich groBen Molekiil niedergeschlagen werden. Wieweit die an den eigenen 
Fallen gewonnenen Ergebnisse neben den Resultaten anderer Autoren in der 
I.age sind, den Mechanismus der pathologischen EiweiBreaktionen zu kliiren, 
wird im nachsten Abschnitt naher erortert. 

IV. Der Mechanismus der pathologischen Eiwei6reaktionen. 

Der Aufklarung des Mechanismus der einzelnen pathologischen EiweiB
reaktionen dienen die im vorhergehenden Abschnitt niedergelegten Unter
suchungsergebnisse. Wie bereits in der Einleitung betont wurde, ist die Ursache 
der abnormen Fallung des SerumeiweiBes im einzelnen bis heute nicht gekla,rt. 
Sie ist der Gegenstand zahlreicher Untersuchungen und heftiger Diskussionen 
gewesen und trotz ausgedehnter feststehender Ergebnisse noch immer nicht. ein
wandfrei erkannt. Die Mehrzahl der Forscher neigt der Anschauung zu, daB 
die leichtere EiweiBausfallung in erster Linie auf Veranderungen der Serum
eiweiBstruktur beruht. Verschiedene damit nicht iibereinstimmende Resultate 
werden aber von anderen, allerdings in der Minderzahl befindlichen Autoren 
dagegen ins Feld gefiIhrt. Es ist daher notwendig, die Frage nach dem Mechanis
mus an Hand der in der Literatur veroffentlichten und der oben dargestellten 
eigenen Ergebnisse nochmals fiir jede der bearbeiteten EiweiBreaktionen einzeln 
aufzurollen. 

1. Sublimatfuchsinreaktion. 

Der altesten pathologischen EiweiBreaktion galten auch die zahlreichsten 
Bemiihungen urn die Aufklarung des Reaktionsmechanismus. 1m Mittelpunkt 
der Erorterungen stand immer die Frage, ob Veranderungen im Aufbau des 
SerumeiweiBes fiir das Zustandekommen der Flockung verantwortlich sind. 
Schon Takata selbst hatte an eine relative Globulinvermehrung und Herab
setzung des EiweiBquotienten gedacht. Daneben aber wurden viele andere Mog
lichkeiten von den verschiedenen Autoren, die sich mit der Reaktion befaBt haben, 
erwogen. An zur abnormen EiweiBfallung fiihrenden Ursachen wurden bisher 
folgende diskutiert: 

A. Quantitative Veranderungen illl Serumeiweil3bild. 
a) Relative und absolute Globulinvermehrung. 
b) Relative und absolute Albuminverminderung. 
c) Herabsetzung des Eiweil3quotienten. 
d) Verschiebungen innerhalb der Globulinfraktion nach der grobdispersen Seite. 
e) Gleicbzeitige Verminderung der Albumine und Vermehrung der Globuline. 

B. Qualitative Veranderungen im Serumeiweil3bild. 
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C. Veranderungen des Reaktionsmilieus, d. h. Abweichungen der Wasserstoffionen
konzentration im BJutserum. 

D. Quantitative Veranderungen von normalerweise im Blut kreisenden, nichteiweiB
artigen Substanzen. 
a) Ketonkorper - b) Fettsauren - c) Lipoide - d) Ammoniak - e) Heparin. 

E. Auftreten pathologischer Substanzen im Blutserum. 
a) Abnorme EiweiBkorper - b) Retinierte, sonst mit dem Urin ausgeschiedene Stoffe. 

A. Quantitative Veranderungen im SerumeiweiBbild. 

Wie eben schon erwiihnt, hatte Takata als Ursache fUr das Zustandekommen 
seiner Reaktion eine relative Globulinzunahme bei einem gleichzeitigen Absinken 
des EiweiBquotientenangenommen. Die Mehrzahl der Untersucherist dieser Ansicht 
gefolgt und hat sie durch viele neue Ergebnisse zu belegen und vertiefen gesucht. 

a) Relative und absolute Globulinvermehrung. Eine Globulinvermehrung, 
relativ oder absolut, wurde auBer von Takata spater auch von Jezler, Bauer, 
Storz und Schlungbaum, Zadek, Tietze und Gebert, Hugonot und Sohier, Vigada 
und Montanari, Gras, Schreu,der, Dirr und Mitarbeitern, de Vries, Jeghers, Way
burn und Oherry sowie Jones und Rome u. a. nachgewiesen, wenn die Takata
Reaktion positiv ausfiel. Jezler hat sicn besonders mit dieser Frage befaBt und 
in allen Flillen einen Mindestwert von 55% Globulingehalt am Gesamtserum
eiweiB festgestellt. Auch im Ascites fand er eine Flockung nur, wenn das Glo
bulin mehr als 55% des AsciteseiweiBes ausmachte. Bei Takata-negativen 
Fallen lag der Globulinanteil durchschnittlich bei 37%, bei Takata-positiven 
dagegen bei 64% des GesamteiweiBes in der Ascitesfliissigkeit. Die relative 
Globulinvermehrung war zwangslaufig bei einem Gleichbleiben des Gesamt
eiweiBes im Serum und Ascites mit einer Herabsetzung des EiweiBquotienten 
verbunden. Bauer beobachtete an Hand seiner positiven 'l'akata-Reaktionen 
mit 60% Globulingehalt etwa den gleichen Wert wie Jezler." de Vries teilte mit, 
daB die Globulinfraktion bei positiver Flockung immer erhoht ist und bei seinen 
eigenen Fallen zwischen 3,27 und 7,77 g% lag. 

Schon Staub und J ezler hatten auf die Tatsache aufmerksam gemacht, daB 
bei bestimmten Tieren die Takata-Reaktion regelmaBig im normalen Serum 
positiv ausfallt. Sie stellten bei verschiedenen Tierarten einen Antagonismus 
z Nischen der Flockungsstarke und der Hohe des EiweiBquotienten fest, der nur 
beim Frosch nicht nachzmveisen war. 1hre Befunde gehen aus der folgenden 
Tabelle hervor: 

Tabelle 42. Takata-Flockung und EiweiBquotient im normal en Serum ver
schiedener Tiere und des Menschen. (Nach Staub und Jezler.) 

Tierart 

a) Meerschweinchen 
b) Schwein 
c) Mensch 
d) Schaf 

Takata
Flockung 

(+ ) 

Eiweill-
quotient 

2,4 
1,5 
1,5 

? 

Tierart Takata- Eiweill-
Flockung quotient 

e) Kuh. + 0,8 
f) Pferd ++ 0,6 
g) Frosch 0,2 

Spiiter konnte Hahn an Rindern eine Vermehrung der Globlllinfraktion 
gegeniiber einem im Vergleich zum Menschen normalen SerumeiweiBbild bei 
Kalbern feststelIen; gleichzeitig damit fand sich bei den Jungtieren eine negative, 
bei den ausgewachsenen Rindern eine positive Takata-Probe. Haarmann ver-
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glich den Aufbau des SerumeiweiBes bei Pferden und Kaninchen, bei den ersteren 
war das 1'herwiegen der Globuline mit einer po"itiven Flockung, bei den letzteren 
das tTber\\'iegen del" Albumine mit einer negatiyen Flockung yerkniipft. AllCh 
Biocca beobachtete bei Hiihnern, die immer eine relative Globulinvermehrung 
gegenuber dem menschlichen Serum aufweisen, stets eine positi\Te Takata-Reak
tion. Diese an verschiedenen Tieren gewonnenen Ergebnisse haben die Ansicht 
von Staub und Jezler bestiitigt, daB eine Flockung nur bei solchen Tieren auftritt, 
bei denen im Kormalserum ein niedriger A:G-Quotient besteht. 

Siimtliche genannten Antoren fiihren die positive Takata-Reaktion im wesent
lichen auf eine V erlll ehnmg der gro bdis per~en Ei \\'eiBkorper des Bl u tseru III s zuriick, 
die bei verschiedenen Fiillungslllethoden leichter auf dem Sol- in den Gelzustltnd 
ubergehen sollen. DaB der Globulingehalt allein nicht ausschlaggebend sein 
kann, beweist die Tatsache des Fehlens eines Niederschlages in den erst en Rohr
chen auch bei einer stark positiven Takata-Probe. Wenn die absolute Globulin
menge yerantwortlich wiire, ~o miiBte die EiweiBfiillung imlller in den ersten 
Rohrchen und dort auch am stiirksten sein, worauf schon Horejsi hingewiesen 
hat. Allerdings hat Dirr dagegen den Einwand erhoben, daB die optimale 
Flockungsbereitschaft bei einer Verdunnung des Serums auf etwa 1 : 50 liegt. 
Aber da in den allenneisten Filllen die Takata-Reaktion schon bei einer Ver
dunnung des Serums yon 1 : 16 allszuflocken beginnt, ist der Ansicht von Ho
rejsi eher zuzustimmen. Wenn auch die Globulinfraktion yon Bedeutung fUr 
das Zustandekommen der Takata-Reaktion ist, so ist :-;ie doch nicht allein maB
gebend fUr die Ausflockung des SerumeiweiBes. 

b) Uelative und absolute Albuminvermehrnng. Verschiedene Autoren sahen 
in del' Verminderung del' Albuminfraktion die primiire Drsache fur das Zu
standekommen del' Takata-Flockung. Schreuder, Ucko, de Vries sowie Dirr 
stellten niedrige Albuminwerte im Serum fest, ~ll1aggio dachte an Hand seiner 
Leberfillle eben falls an eine Herabsetzung der Albumine als ausschlaggebendes 
Moment fur die positive Takata-Probe. U cko vermutete daneben abel' auch 
qualitative Veriinderungen der Albuminfraktion, die sich in einem Mangel eines 
Schutzfaktors bei del' EiweiBfallung iiuBern sollen. Die Vorstellung iiber die 
Bedeutung del' Albumine geht davon nus, daB die niedermolekularen Serum
eiweiBkorper als Schutzkolloide bei der Flockung wirken und die Gelbildung 
verhindern. Bei einer Verminderung diesel' hemmenden Schutzstoffe kann das 
SerumeiweiB durch Zusatz del' verschiedenen Fiillungsmittel leichter ausflocken. 
Trotzdem ist dazu zu bemerken, daB die Albuminfraktion ebensowenig wie del' 
Globulinanteil allein fUr die Takata-Rea,ktion verantwortlich gemacht werden 
kann. Wenn nur die Herabsetzung des Albumins Vorhedingung fiir die Flocknng 
ware, so miiBte in den letztenRohrchen die ?-Jiederschlagsbildung am starkstell 
sein. Das ist abel' niemals del' Fall, pmktisch zeigt das letzte Rohrchen fast nie 
eine Flockung. Aus diesem Grunde ist die Herabsetzung del" Albuminfraktion 
allein auch Ilicht die lTrsache der Takata-Reaktion. 

c) Herabsetzung des Eiwt'iBquotientcn. Durch die Clobnlin vennehrung 
einerseits und die Al bUIll ill\oel" 111 inderung andererseit" odeI' durch heide Ver
iindernngen gleichzeitig wird eille Abnahme des EiweiBquotienten im Serum 
be\\'irkt, die yon yielen Forschern <tIs verantwortliche Grundlage fiil" die Takata
Reaktion angesehen wird. Xehen den oben schon genannten "\utoren, wie 
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Takata, Jezler, Hugonot und Sohier, Hahn, Haarmann, Biocca, die daneben eine 
GlobuIinvermehrung als Ursache annahmen, berichteten Schneiderbauer, La
zarro, Schreuder, Ha/strom, Rathery und Ferroir, Chasnoff und Solomon, Taran 
und Lipstein, de Vries, Maggio, Eppinger u. a. tiber die Erniedrigung des A:G
Quotienten als Ursache fur das Zustandekommen der Takata-Flockung. Taran 
und Lipstein gaben noch genauer an, daB ein EiweiBquotient uber 1,5 nie mit 
einer positiven Takata-Reaktion verkntipft sein konne. Eppinger erwahnte 
einen Fall von Lebercirrhose, bei dem die Takata-Probe erst nach dem Ab
sinken des EiweiBquotienten auf 0,65 positiv wurde. Gegen die Bedeutung 
eines niedrigen A: G- Quotienten sprach sich Skouge aus, da er nicht in jedem 
FaIle von Globulinvermehrung bei gleichzeitiger Albuminverminderung eine 
positive Sublimatreaktion fand. Seiner Ansicht schlossen sich Schindel und 
Barth an, die umgekehrt beim Uberwiegen der Albuminfraktion eine Takata
Flockung beobachten konnten. Auch Magath erwahnte FaIle, die zwar eine 
Flockung, aber keine Verschiebung des EiweiBquotienten zeigten. 1m Gegen
satz dazu stehen die Ergebnisse von Ha/strOm, der aus der Literatur die Mye
lome zusammensteIlte, bei denen die Takata-Reaktion vorgenommen war. 
Er fand dabei die interessante Tatsache, daB die Takata-Flockung nur positiv 
ausfiel, wenn der EiweiBquotient deutlich unter 1,0 lag. Bei zwei eigenen Fallen 
mit hohem A: G- Quotienten fehlte dagegen die Takata-Fallung. 1m gleichen 
Sinne sprachen die Ergebnisse von J ezler und auch von Gros, die beide bei ver
schiedenen Krankheiten eine Verminderung des EiweiBquotienten und eine 
positive Takata-Reaktion fanden. Wenn auch die Einwendungen von Skouge 
sowie Schindel und Barth nicht ohne weiteres zu entkraften sind, so scheint es 
sich bei dem Fehlen der Takata-Flockung trotz erniedrigtem EiweiBquotienten 
und bei der positiven SubIimatreaktion mit normalem EiweiBquotienten nur 
urn Ausnahmen zu handeln. 

d) Versehiebungen innerhalb der Globulinfraktion nach der grobdispersen 
Seite. Veranderungen im Aufbau der Globulinfraktion wurden von Glass, 
Hugonot und Sohier, d'Antona sowie Gros als Ursache der Takata-Reaktion 
angenommen. Glass schrieb dabei vor allem dem Euglobulin besondere Be
deutung zu, er fand eine negative Takata-Probe bei Werten unter 0,6 g%, eine 
positive Reaktion bei Werten von tiber 3,75 g% Euglobulin. Dagegen ist je
doch einzuwenden, daB in den seltensten Fallen der Euglobulinspiegel so hoch 
liegt, daB also danach die Takata-Reaktion viel seltener positiv sein mtiBte. 
Auch Hugonot und Sohier dachten an eine Euglobulinzunahme bei dem positiven 
Ausfall der Takata-Probe. Wuhrmann und Leuthardt sowie Wunderly und 
Wuhrmann fanden stets eine Vermehrung der grobdispersen EiweiBkorper, 
insbesondere des Euglobulins. Gros hat seine Aufmerksamkeit besonders auf 
die Globulinunterfraktionen gerichtet und erst an multiplen Myelomen, spitter 
an 52 I .. ebercirrhosen und 25 Nichtleberkranken festgestellt, daB in bestimmten 
Fallen bei gleichbleibenden Albumingehalt das Uberwiegen des Euglobulins 
eine Takata-Flockung verursachen kann. Nach der Ansicht von Gros fuhren 
folgende Veranderungen der SerumeiweiBkorper zu einer positiven Takata
Reaktion: 

1. eine erhebliche absolute GlobuIinvermehrung und Albuminverminderung 
ohne Abweichung der GlobuIinunterfraktionen: 



Patholog. Eiweillreaktionen im Blutserum und ihre Beziehungen zum SerumeiweiBbild. 157 

2. eine starke Abnahme des Albumins bei etwa normaler Globulinfraktion; 
3. eine geringe absolute Globulinvermehrung, und zwar des hohermolekularen 

AnteiIs, des Euglobulins und Pseudoglobulins I. 
Die Abweichungen im Aufbau del' Globulinfraktion erklaren nach der An

schauung von Gros auch die Tatsache, daB bei gleichbleibendem EiweiBquotienten 
die Takata-Reaktion einmal positiv, einmal aber auch negativ ausfallen kann. 
1m ersteren FaHe solI dann eine Yermehrung des Euglobulins und Pseudoglobu
lins 1. im zweiten Falle des Pseudoglobulins II vorliegen. 

e) Gleichzeitige Verminderung der Albumine und Vermehrung der Globuline. 
Die eben erwiihnten einzelnen Veranderungen del' EiweiBfraktionen spielen viel
leicht auch in ihrer Verbindung eine Rolle, da sie praktisch aHein bei den ver
schiedenen Krankheiten nur selten vorkommen. Darauf wurde bei den Er
gebnissen von Gros u. a. schon hingewiesen. Allerdings haben nul' Glass, Ucko 
und Horejsi das gleichzeitige Auftreten von Abweichungen an beiden Haupt
fraktionen des SerumeiweiBes besonders betont. Diese Autoren haben den beiden 
SerumeiweiBanteilen bei der Ausflockung verschiedene Bedeutung zugeschrieben. 
Die grober dispersen EiweiBkorper, speziell 
das Euglobulin, koagulieren, wahrend die 
niedermolekularen Substanzen, die Albu
mine, die Flockung hemmen. Horejs'i hat 
enge Beziehungen zum EiweiBquotienten 
auf Grund vergleichender Untersuchungen 
zwischen der Starke der Ausflockung und 
der Hohe des A: G-Verhaltnisses abgelehnt; 
er becbachtete nebenstehende \Verte. 

Tabelle 43. Takata-Flockung und 
EiweiBquotient. (Nach Horej8i.) 

a) 
b) 
c) 
d) 
e) 

Flockllllgsgrad 

++++ 
++ 
+ 
+-

Hiihe (les 
EiweiCqllotientell 

0,68---1,22 
0,55-1,47 
0,79-2,01 
0,51-1,75 
0,80-4,00 

Eine Veranderung des EiweiBquotienten ist zwar nach der Ansicht von 
Horejsi meist vorhanden, aber nicht ausschlaggebend. Vielmehr wird nach 
seiner Auffassung die Flockung, die durch das Globulin verursacht wird, durch 
eine andere als Kolloidschutz wirkende Substanz, wahrscheinlich durch das 
Albumin, vielleicht auch durch Lecithin, Cholesterin oder andere unbekannte 
Substanzen verhindert. Durch die in der Takata-Reihe erzielte Verdunnung 
wird der Kolloidschutz ungenugend, so daB das Globulin seine Wirkung ausuben 
kann. Horejsi erklarte also das Zustandekommen der Takata-Flockung im 
wesentlichen durch eine primare Abnahme des Kolloidschutzfaktors, also wahr
scheinlich des Albumins, und erst in zweiter Linie durch eine Veranderung der 
GIo bulinfraktion. 

Die eigenen Ergebnisse sprechen in Ubereinstimmung mit den Resultaten 
von Takata, Jezler, Hugonot und Sohier, Glas, Ucko, Gros, Haarmann, Horejsi 
u. a. fUr die uberwiegende, wenn auch nicht ausschlaggebende Bedeutung der 
Senkung des EiweiBquotienten fUr den Eintritt einer positiven Takata-Reak
tion. Mit Ausnahme eines einzigen Falles von tuberkuloser Peritonitis mit 
47% Globulin (Fall Nr. 22) bei einem EiweiBquotienten von 1,13 betrug der 
Globulinwert bei den positiven Takata-Fallen stets mehr als 50%, der EiweiB
quotient lag dabei immer unter 1,0. Wie schon Skouge betont hat, kann aber 
eine Erniedrigung des A: G- Quotienten mit einer negativen Takata-Reaktion 
einhergehen, wie das insgesamt 6 Falle des eigenen Materials (Nr. 19, 20, 28, 
29, 31 und 33a) zeigen. Diese Tatsache beweist aber noch nicht, daB der Ei-
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weiBquotient iiberhaupt keine Rolle spielt, dn vielleicht dabei bis jetzt noch 
unbekannte, die Flockung hemmende Faktoren im BIutserum auftreten. AuBer
dem ist bei den erwiihnten Fiillen mit Ausnahme von Fall Nr. 31 die Albumin
fraktion gar nicht odeI' nul' wenig herabgesetzt, so daB vielleicht noch geniigend 
Schutzkolloide vorhanden waren, urn eine Flockung zu verhindern. Fiir die 
Ausfallung eines Niederschlages mit dem Sublimatreagens ist daher das relative 
Dberwiegen odeI' zumindest eine relative Zunahme derGlobulinfraktion Voraus
setzung. Das beweisen auch die eigenen Untersuchungen am Ascites bei den 
7 Fiillen, an den en die Takata-Reaktion nur dann positiv ausfiel, wenn del' Ei
weiBquotient unter 1,0 lag. Die absolute Hohe des Globulin- und Albumin
anteils und auch des GesamtserumeiweiBspiegels ist fUr die Ausflockung an sich 
gleichgiiltig. Das zeigt del' positive Ausfall del' Takata-Probe bei den verschie
denen eigenen Fallen mit SerumeiweiBwerten zwischen 3,64 und 11,20 g% 
und in anderen, an EiweiB ,vesentlich armeren Korperflussigkeiten als das BIut
serum wie im Liquor und im Ascites, in dem die EiweiBmenge bei den eigenen 
Fallen zwischen 0,15 und 0,12 g% schwankte. 

Fur die Starke del' Takata-Flockung ist abel' entgegen dem Befund von 
Horejsi ein Zusammenhang mit del' Hohe des EiweiBquotienten bei den eigenen 
Fallen anzunehmen. Das geht aus del' Tabelle 4 am SchluB deutlich hervor. 
Mit dem Abfallen des A: G-Verhaltnisses nimmt auch del' Flockungsgrad kon
stant zu (s. S. 123). 

Wichtig fUr die Erklarung des Mechanismus ist die Tatsache, daB die Takata
Flockung immer nur in mehreren, meist den mittleren Rohrchen del' Verdun
nungsreihe auf tritt, wahrend in den erst en und letzten Rohrchen eine Nieder
schlagsbildung fehlt odeI' nach langerem Stehen wieder gelost wird. Es ist dahel' 
die Frage zu stellen, warum die Flockung nicht yom Beginn odeI' bis zum Ende 
del' Serumverdunnungen eintritt. Auf Grund einer theoretischen Erwagung 
kann man annehmen, daB bei einer VOl' dem Zusetzen del' Takata-Reagenzien 
vorgenommenen Serumverdunnung die Takata-Reaktion auch in dem ersten 
Rohrchen positiv ausfallen muB, wie das folgende Beispiel an Fall Nr. 59 beweist. 
Die Sublimatfuchsinreaktion zeigt eine Ausflockung vom 4. bis zum 8. Rohr
chen, wenn das Serum in del' ublichen Weise verdiinnt wird. Die Flockung 
beginnt also bei einer Verdunnung del' ursprunglichen GesamteiweiBkonzentra
tion von 5,86 g% auf 1/16 des Ausgangswertes. Verdiinnt man VOl' dem Ansetzen 
del' Probe das Serum auf die gleiche Konzentration von 1/16, so muE die nunmehl' 
durchgefiihrte Takata-Flockung schon im 1. Rohrchen beginnen. Das Experi
ment bestatigt die theoretischen Erwagungen, tatsachlich beginnt die EiweiB
fallung in del' Verdiinnungsreihe urn mehrere Rohrchen fruher als bei del' Ver
wendung des unverdunnten Serums. "Vie zu erwarten, ist die Takata-Flockung 
auch im Ascites nach links verschoben, da del' EiweiEgehalt sehr niedrig liegt. 
Aus den im vorhergehenden Abschnitt niedergelegten Ergebnissen geht einwand
frei hervor, daB del' absolute SerumeiweiBwert nicht die Flockung an sich beein
fluBt, aus del' eben erwahnten Tatsache abel' ergibt sich, daB del' Ort del' Flockung 
und die Breite des :Flockungsbandes in del' Verdiinnungsreihe dadurch bestimmt 
wird. Wahrscheinlich ist dafiir die absolute Albuminmenge ausschlaggebend. 
Die Ausfallung del' geringen Mengen Globulin kommt in den erst en Rohrchen 
dann zustande, wenn nicht geniigend Albumin als Schutzkolloid vorhanden ist. 
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Die durch eine Hypalbuminamie yerursachte Hypoproteinamie verlagert den 
Beginn der Takata-Flockung nach links nnd verbreitert das Flockungsband. 

Die Untersuchungen von Ucko, Gros sowie Haarmann haben ergeben, daB 
der ausgeflockte Niederschlag der Takata-Probe aus einer Verbindung von 
Quecksilber mit EiweiB besteht. DaB dabei nicht das gesamte SerumeiweiB 
ausgefallt wird, laBt sich leicht feststellen. Nach dem Abfiltrieren des Nieder
schlages gelingt es stets, im Filtrat wenigstens der erst en Rohrchen durch Zusatz 
von Sulfosalicylsaure noch das Vorhandensein von EiweiB nachzuweisen. Schon 
Glass hatte das Euglobulin als Koagnlationsfraktion bezeichnet, allerdings hatte 
er bei 8 verschiedenen Euglobulinlosungen eine wechselnde .Flockungsbereit
schaft beobachtet. Die Untersuchungen von Ucko zeigen jedoch, daB das Euglo
bulin allein nicht in jedem FaIle die Flockung verursacht. Das reine Albumin 
aus einem Takata-negativen Serum ergab zwar mit dem Takata-Reagens keinen 
Niederschlag, ebensolches aus einem Takata-positiven Serum aber flockte aus. 
Diese Ergebnisse lassen also keinen Zweifel, daB auch Albumin mit dem Queck
silbersalz als Komplexverbindung ausfallen kann. Das bestatigte auch Haar
mann, nach dessen Ansicht die Pseudoglobuline am leichtesten, die Albumine 
am schwersten gefallt werden, wahrend das Euglobulin eine l\1:ittelstellung ein
nehmen soIl. Die Euglobulinfraktion soIl sich dabei einerseits der Fallbarkeit 
der Albumine, andererseits der der Pseudoglobuline angleichen konnen. Nach 
den beschriebenen Resultaten kann also jede SerumeiweiBfraktion durch das 
Sublimat ausgefiillt werden. Wahrscheinlich handelt es sich aber in einem Serum, 
das samtliche Unterfraktionen, wenn auch in verschiedenen Mengen, enth!ilt, 
vorwiegend urn eine Fallung der hohermolekularen EiweiBkorper, wahrend die 
niedermolekularen Albumine wenigstens zum Teil in Losung bleiben. 

Wenn die Zunahme der Globulinfraktion allein fUr die Ausflockung verant
wortlich ware, so miiBte der entstehende Niederschlag im ersten Rohrchen, das 
am meisten Globulin enthalt, am "tiirksten sein. Umgekehrt miiBte die Fallung 
mit zunehmender Verdiinnung in den letzten Rohrchen am stiirksten ausfallen, 
wenn die Verminderung der Albuminfraktion allein von Bedeutung witre. Das 
Fehlen der Flockung in den ersten und letzten Rohrchen der Takata-Reihe 
laBt sich aber dadurch leicht erklaren, daB man zwei gleichzeitig und entgegen
gesetzt wirkende ]<'aktoren fiir das Zustandekommen der EiweiBHillung an
nimmt, namlich die Zunahme des Globulins auf der einen und die Abnahme 
des Albumins auf der anderen Seite oder allgemeiner eine Vermehrung der hoher
molekularen und eine Verminderung der niedermolekularen EiweiBstoffe zur 
gleichen Zeit. Die bei der Takata-Reaktion hergestellte Reihe ist nun eine 
zunehmende Verdiinnung sowohl der ausgeflockten wie auch der die Flockung 
hemmenden EiweiBk6rper. Voraussetzung fiir die Niederschlagsbildung ist in 
jedem FaIle, wie oben schon bewiesen wurde, die Herabsetzung des EiweiB
quotienten. Es ist also in jedem Takata-positiven Serum relativ mehr Globulin 
als Albumin vorhanden. TroLzdem kann das in den Pl"Rten Rohrchen reichlich 
vorhandene Globulin nicht ausfallen, weil das noch anwesende Albumin geniigt, 
urn die Flockung zu hemmen. Mit der weiteren Verdiinnung nehmen sowohl das 
Globulin wie auch das Albumin ab; an einem Punkt, meist etwa im 4. bis 5. Rohr
chen, reicht das Albumin dann aber nicht mehr aus, urn die Fallung zu ver
hindern. SchlieBlich ist am Ende der Verdiinnungsreihe auch die Fallungs-
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fraktion, das Globulin, so gering geworden, daB trotz des Mangels der Albumin
hemmung eine Flockung nicht mehr stattfindet. Nach dieser Ansicht ist also 
das Fehlen der Niederschlagsbildung in den ersten Rohrchen auf die Rohe des 
Albuminspiegels, in den letzten Rohrchen auf die Erniedrigung des Globulin
wertes zuruckzufiihren. Damit stimmt auch die Linksverschiebung der Takata
Flockung in eiweiBarmen Korperflussigkeiten oder im vorher verdunnten BIut
serum gut uberein, die sich ohne weiteres durch die Albuminverminderung er
ldaren laBt. 

Welche quantitativen Veranderungen der SerumeiweiBkorper im einzelnen 
vorliegen, ist an sich gleichgultig, wenn nur die Tendenz einer Senkung des 
EiweiBquotienten besteht. Es kann sich einerseits urn eine Vermehrung sowohl 
des Euglobulins wie des Pseudoglobulins und andererseits urn eine Verminderung 
des Albumins handeln; meist aber liegen gleichzeitige Verschiebungen an mehreren 
Fraktionen vor, die durch nervose oder hormonale Mechanismen zustande 
kommen. So genugt nach den Ergebnissen von Gro8 die alleinige Zunahme des 
Euglobulins, das infolge der GroBe seines Molekuls leichter ausfallt, zum Positiv
werden der Takata-Reaktion. Eine starke Globulinzunahme ohne Beteiligung 
der Euglobulinfraktion, also eine reine Pseudoglobulinvermehnmg, kann aber 
im Einzelfall ebenso eine Flockung verursachen wie eine deutliche Rerabsetzung 
der Albuminfraktion. Auf die gleiche Stufe wie die Vermehrung der hoher
molekularen Substanzen ist das Auftreten neuer pathologischer EiweiBstoffe 
von gleicher oder ahnlicher MolekulargroBe zu stellen. 

1st das Flockungsband bei der Takata-Reaktion breit, so handelt es sich 
meist urn eine Albuminverminderung, da die Flockungshemmung in diesem FaIle 
nur gering ist und schon in den Anfangsrohrchen der Verdunnungsreihe fehlt. 
Die Niederschlage finden sich dann vor allem in den ersten Rohrchen. Bei einer 
GlobuIinvermehrung liegt die Flockung mehr nach rechts in der Reihe, in den 
letzten Rohrchen. Das Takata-Flockungsband wird dann schmaler. Verschiedene 
Lage und Breite des Bandes findet sich bei gleichzeitigen Verschie bungen der 
beiden Rauptfraktionen des SerumeiweiBes. Die Takata-Reaktion ist damit 
eine t:ypische pathologische EiweiBreaktion, bei der primare Veranderungen der 
SerumeiweiBkorper sekundar eine erhohte Flockungsbereitschaft eines Teiles 
dieser EiweiBstoffe bewirken. 

B. Qualitative Veranderungen im SerumeiweiBbild. 

Da nicht immer mit den Fallungsmethoden Verschiebungen im Aufbau des 
SerumeiweiBes erfaBt werden konnen, wurde von verschiedenen Autoren an eine 
qualitative Abweichung des EiweiBbildes gedacht. Schon Glass auBerte die 
Vermutung, daB vielleicht Anderungen in der chemischen Struktur der EiweiB
korper der Takata-Reaktion zugrunde liegen, da Euglobuline von verschie
denen Kranken gegenuber dem Takata-Reagens eine wechselnde leichtere oder 
schwerere Flockungsbereitschaft zeigten. Ucko nahm eine qualitative .Ande
rung der Albuminfraktion an, nachdem er festgestellt hatte, daB Albumin aus 
einem Takata-positiven Serum geringere Kolloidschutzwirkung ausubt als 
solches aus einem Takata-negativen Serum. Gro8 lehnte an Hand von Dialyse
versuchen Abweichungen der Euglobulinstruktur abo Neuere Ergebnisse sprechen 
aber doch fur eine gewisse Bedeutung abnormer EiweiBkorper bei dem Zustande-
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kommen der pathologischen EiweiBreaktionen. So schrieben Wuhrmann und 
Leuthardt die positive Flockung Korpern zu, die mit dem Fibrinogen ausfallen, 
aber nicht identisch mit ihm sein sollen. Markolf dachte an ein Auftreten patho
logischer EiweiBkorper oder eine pathologische Veranderung normaler EiweiB
substanzen, die Ieichter ausfallbar sind. Dirr sah in der positiven Takata-Reak
tion den Ausdruck eines abnormen Aufbaus des SerumeiweiBmolekiils, da er 
im Takata-positiven Serum eine Vermehrung des Tryptophans und eine Ver
minderung des Cysteins gegeniiber dem Takata-negativen Serum beobachtete. 
In der gleichen Richtung sind die Ergebnisse der Untersuchungen von Wunderly 
aufzufassen, der durch Zusatz von Aminosauren und Dipeptiden ein vorher 
negatives Normalserum Takata-positiv machen konnte. Er nahm dabei Ver
ii.nderungen im Sinne einer Verkleinerung der Oberflachenenergie an den Serum
eiweiBkorpern als Ursache fiir die leichtere Ausfallbarkeit an, ohne jedoch aus 
den Reagensglasversuchen auf die Vorgii.nge in vivo schlieBen zu konnen. Auf 
jeden Fall werden fiir das Zustandekommen der Takata-Reaktion struktur
chemische Veriinderungen im Feinbau der Proteine angenommen. Wahrschein
lich handelt es sich aber auch bei dem Auftreten abnormer EiweiBstoffe um den 
gleichen Mechanismus infolge einer Vermehrung der hohermolekularen Sub
stanzen, deren leichtere Fiillbarkeit durch die normale Albuminmenge nicht 
verhindert werden kann. 1m wesentlichen ist damit das Zustandekommen der 
Takata-Reaktion auch bei qualitativen SerumeiweiBveriinderungen ein quanti
tatives Problem, es kommt nicht auf die Art der EiweiBkorper, sondern auf das 
Uberwiegen hohermolekularer und das Zuriickweichen der niedermolekularen 
hemmenden EiweiBkorper im Blutserum an. 

C. Veriinderungen des Reaktionsmilieus, d. h. Abweichungen der 
Wasserstoffionenkonzentration im Blutserum. 

Wiihrend im Reagensglas die Fallbarkeit der EiweiBkorper mit Schwermetall
salzen durch Anderungen del' Wasserstoffionenkonzentration deutlich beeinfluBt 
wird, scheint das PH des Blutserums fiir das Zustandekommen der Takata
Flockung keine wesentliche Bedeutung zu haben. Jedenfalls machen wedel" 
die Acidose des Coma diabeticum noch die Alk'a'lose eine positive Takata-Reak
tion. Zusiitze im Reagensglas, die durch eine Veriinderung der Wasserstoff
ionenkonzentration eine Niederschlagsbildung hervorrufen, konnen nicht ais iIll 
Blute verankerte Ursache angenommen werden. Darauf ist Ucko in ablehnendem 
Sinne schon bei einer kritischen Betrachtung der Untersuchungen von Schindel 
eingegangen, der durch den Zusatz von Fettsauren eine Verschiebung des PH 
nach der sauren Seite und damit eine Ausflockung erzielte, die niemals den tat
siichlichen Verhiiltnissen im Blutserum entspricht. 

D. Quantitative Veranderungen von normalerweise 1111 Blut 
kreisenden, nich tei weiBartigen Subs tanz en. 

Neben den Verschiebungen im SerumeiweiBgehait wurden auch Veriinde
l'nngen anderer Substanzen im Blnt von verschiedenen Forschern als Ursache 
del' Takata-Realdion angeschuldigt. 

a) Ketonkorper. Kallos-Defener fand, daB eine bei Kaninchen durch Hunger 
und Aufenhalt in verdiinnter I .. uft erzeugte Ketonii.mie die vorher negative 

~rge1Jni~se tl. inll. :Metlizin. OJ. II 
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Takata-Probe ohne Erniedrigung des EiweiBquotienten, manchmal sogar bei 
Albuminvermehrung, positiv machte. d'Alessandro will ebenfalls immer bei 
positiveI' Takata-Probe eine Vermehrung del' Ketonkorper, besonders del' p-Oxy
buttersaure, gesehen haben. J ezler Iehnte den daraus gezogenen SchIuB, daB die 
Vermehrung del' Ketonkorper fUr den Ausfall del' Takata-Reaktion verantwortlich 
sei, mit dem Hinweis darauf ab, daB beim Coma diabeticum mit hochgradiger 
Ketonamie niemals eine Flockung eintritt. 

b) Fettsauren. Die Bedeutung del' Fettsauren fur die Takata-Flockung 
wurde zuerst von Schindel und Barth diskutiert. Sie konnten durch Zusatz 
von niederen Fettsauren eine positive Takata-Reaktion erzeugen. Ucko erklarte 
abel' die Flockung durch die veranderIiche eiweiBfallende Kraft des Sublimats, 
die im Blutserum niemals in diesel' Form zu finden ist. Gras lehnte die Ansicht 
von Schindel und Barth ab, da das Takata-positive Serum von 20 Lebercirrhosen 
nach Extraktion del' niederen Fettsauren mit Chloroform und Ather immer 
noch eine Flockung ergab. 1m Gegensatz zu den genannten Befunden del' zuerst 
erwahnten Autoren machte nach den Ergebnissen von Zemplen das Hinzufugen 
von ungesattigten Fettsauren eine positive Takata-Reaktion negativ. Wiihrend 
Schindel und Barth eine Zunahme del' niederen Fettsauren verantwortlich 
machten, nahm Zemplen als Ursache del' Takata-Flockung umgekehrt eine Ab
nahme del' ungesattigten Fettsauren an. Rei diesen sich widersprechenden Er
gebnissen ist den Fettsauren kaum noch eine Bedeutung fur die Takata-Reak
tion zuzuschreiben, zumal in vivo niemals die Voraussetzungen des Experimentes 
bestehen durften. 

c) Lipoide. Recht stellte fest, daB Lipoide ",ie Cholesterin und Lecithin 
im Reagensglas die Takata-Reaktion, allerdings nicht einheitlich,beeinflussen. 
Ob dabei eine einfache Veranderung des Lipoidspiegels im Blut fur das Zustande
kommen del' Takata-Flockung verantwortlich ist, erscheintdamit noch nicht 
bewiesen. Coppa und Gualandi stellten fest, daB die Bindung del' Lipoide an 
die EiweiBkorper im Takata-positiven Serum wesentlich labiler als im Normal
serum ist. Veranderungen del' Lipoproteidverbindungen sollen eine patho
logische Serumlabilitat erzeugen, die wiederum die Ursache del' Takata-Flockung 
sein soIl. Wenn die Vermutu:qgen von Recht sowie Coppa und Gualandi den 
Tatsachen entsprechen wurden, so muBte man gerade bei Upoidstoffwechsel
storungen oft eine positive Takata-Reaktion finden. 1m allgemeinen scheint 
abel' die Flockung dabei nicht haufig zu sein, soweit uberhaupt darauf geachtet 
worden ist. 

d) Ammoniak. Auch die Behauptung von Oefelein, daB die Takata-Reak
tion durch eine Vermehrung des Blutammoniaks zustande kommt, ist nicht 
bewiesen. Oefelein hatte im Filtrat von mit Ammonsulfat gesattigten Seren 
und nach Zusatz kleiner Mengen von Ammonsulfat zurn Sublimatreagens eine 
Niederschlagsbildung erhalten, weshalb er dem NH2-Ion eine Bedeutung fUr 
die Takata-Flockung zuschrieb. Schon Jezler lehnte abel' die Deutung Oefe
leins ab, da es sich nicht um eine Kolloidflockung wie bei del' eigentlichen 
Takata-Probe, sondern urn eine Ausfallung von weiBem Pracipitat handele. 
Es lag also bei den Versuchen von Oefelein uberhaupt keine echte Takata
Reaktion rnehr VOl'. In diesern Zusamrnenhang ist auch die Reobachtung 
von Dirr und Platiel wichtig, die feststellten, daB eine starkere Vermehrung 
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del' Aminosauren im BIutserum bei positiveI' Takata-Probe nieht naehweis
bar ist. 

e) Heparin. Zirrn und unabhiingig davon Medvei und Paschkis haben dureh 
Heparinzusatz ein Takata-positives in ein -negatives Serum umgewandelt. Es 
ist jedoeh unwahrseheinlieh, daB das Antiprothrombin in vivo IiiI' das Zustande
kommen del' Takata-Reaktion eine wesentliehe Rolle spielt. 

Wie interessant die versehiedenen Befunde und die daraus abgeleiteten 
Theorien del' einzelnen genannten Autoren sind, so handelt es sleh bei allen Ver
suehen nul' urn unphysiologisehe Vorgange, wie sie sieh im BIutserum aueh unter 
pathologisehen Verhiiltnissen kaum jemals abspielen. Das Wesen del' Takata
Reaktion konnte jedenfalls dadureh nieht geklart werden. 

E. Auftreten pathologiseher Substanzen im Blutserum. 

Die naheliegende Vermutung, daB bei bestimmten Krankheiten pathologisehe 
Stoffe entstehen, die die Takata-Floekung erzeugen, wurde naeh versehiedenen 
Riehtungen hin untersueht. 

a) Abnorme EiweiJlkorper. (Tber das Auftreten pathologiseher EiweiB
korper wurde bereits oben (s. S. 160) kurz bei den qualitativen SerumeiweiB
veranderungen gesproehen. Ein weiteres Eingehen auf diese Frage eriibrigt 
8ieh daher. 

b) Retinierte, sonst mit dem Urin ausgeschiedene stolte. Dagegen ist auf 
die Mogliehkeit einer Retention krankhafter Stoffe im BIut als Ursaehe IiiI' die 
Takata-Floekung naher einzugehen. Sowohl J ezler wie aueh Wayburn und 
Oherry daehten besonders bei Sehadigungen del' Nierenfunktion an eine Retention 
bestimmter pathologiseher Stoffe. Markolf untersehied einen besonderen Typ 
del' Takata-Floekung, den sie von del' gewohnliehen Floekung bei Vermehrung 
del' leiehter ausfiillbaren SerumeiweiBkorper abtrennte. Sie fand im Urin immer 
einen positiven Ausfall, weshalb sie die Retention harnfahiger Substanzen fiir 
diese besondere Floekungsart verant,vortlieh maehte. Welehe Stoffe dafiir in 
Betraeht kommen, ist noch nicht sicher bewiesen. Auf jeden Fall geht die 
Takata-Reaktion mit del' Hohe des Reststiekstoffwertes im BIut nieht parallel, 
wie zahlreiehe eigene Untersuchungen an den obengenannten Fallen einwand
frei ergaben. 

Trotz versehiedener abweiehender Einzelergebnisse besteht liber die Be
deutung der Verschiebungen an den SerumeiweiBkorpern fiir das Zustande
kommen der Takata-Reaktion kein Zweifel mehr. Sollte tatsaehlieh in einzelnen 
Fallen eine andere Ursaehe zur EiweiBausfallung fiihren, so miiBte erst der Nach
weis erbraeht werden, ob es sieh dabei um eine eehte Takata-Floekung, d. h. 
um das Ausfallen einer QueeksilbereiweiBverbindung handelt. Die Takata
Reaktion ist also mit Recht als eine pathologisehe EiweiBreaktion zu bezeiehnen. 

2. Die Fonnolgelreaktion. 

Der Meehanismus del' beiden :Formolleukogelproben wurde bisher nur von 
wenigen Forsehern aufzuklaren gesueht, da die Proben an sieh nicht haufig 
durehgeIiihrt worden sind. 

Kurten sowie Lloyd und Paul nahmen als Ul'saehe Iiir die Umwandlung des 
Serumsols in ein Gel eine Vermehrung del' Euglobulinfraktion an. Tatsaehlieh 

11* 
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gelang es Lloyd und Paul, durch Anreicherung eines Normalserums mit Euglobu
lin von einem pathologischen Serum eine positive Formolprobe zu erzielen. 
Nattan-Larier machten dagegen durch Ultrafiltration mit Entfernung des 
Euglobulins und Napier durch Ausfallung und Abfiltrieren del' Euglobuline 
ein vorher positives Serum negativ. Allerdings dachten Lloyd und Paul bereits 
an zwei verschiedene Faktoren, da das reine Euglobulin in physiologischer Koch
salzlosung keine Gelbildung zeigt, nach Zusatz von Serumalbumin, Serum
pseudoglobulin odeI' Eieralbumin abel' eine positive Formolgelprobe ergibt. Das 
Euglobulin sollte ein unspezifischer Faktor fur die Formaldehydreaktion sein. 
Ohopra, Ohaudhury und De nahmen infolge ihrer Ergebnisse uber den Wert 
des PH bei del' Ausfallung eher eine Veranderung des Fibrinogens als eine des 
Euglobulins an. Dazu ist abel' zu bemerken, daB das Fibrinogen bei del' im 
Blutserum vorgenommenen Untersuchung keine wesentliche Rolle spielen 
kann. 

Wie bei del' Takata-Reaktion wurden im Reagensglas verschiedene Stoffe 
zugesetzt, um den EinfluB auf den Ausfall del' Formolproben zu studieren. Nico
la8, Gonzale8 und Armangue sowie Lloyd und Paul stellten eine Hemmung del' 
Gelbildung durch Harnstoff, Ammoniak und verschiedene Ammoniumsalze, 
wie das Oxalat, Phosphat und Carbonat, und weiter durch Aminosauren fest. 
Eine Beschleunigung del' Gelbildung konnten dagegen Gonzales und Armangue 
durch Zusatz von Ammonium- und Natriumsulfat, Natriumchlorid und Kalium
bromid beobachten. Die experimentell erzeugten VerhiiJtnisse im Reagensglas 
sind abel' nicht auf die in vivo zu ubertragen. 

Zu einer K1arung del' Formolreaktionen haben besonders die Untersuchungen 
von Bing beigetragen, del' zunachst einmal fand, daB durch eine Verdunnung 
des Serums die Gelbildung verzogert wird. Er sowie Kurten stellten immer 
eine Zunahme des Globulins gegeniiber dem Albumin fest, wenn die Formolprobe 
positiv war. Beide Autoren nahmen daher als Ursache cine Hyperglobulinamie 
an und bezeichneten die Formolgelprobe als "Globulinreaktion". Bing sah 
dabei an Hand von 31 klinischen Fallen einen Parallelismus zwischen del' Hohe 
des Globulinspiegels und del' Schnelligkeit del' Gelbildung. Bei einem Globulin
wert von uber 7 g% solI die Reaktion etwa nach 10 Minuten, von uber 5 g% 
nach 3 Stunden positiv und unter 3,5 g% meist negativ sein. Eine Gelbildullg 
kann allerdings noch bis zu einem Ablauf von 48 Stun den eintreten. Del' Ansicht 
von Bing, daB allein die Hyperglobulinamie eine positive Formolgelreaktion 
verursacht, ~idersprach J er8ild, da er bei einem Fall mit deutlicher Vermehrung 
del' Globuline eine negative Formaldehydprobe nachwies. Bing fuhrte diesen 
Einzelbefund auf eine Vermehrung des Pseudoglobulins II zuruck und schrieb 
damit dem hohermolekularen Euglobulin eine groBere Bedeutung als dem Pseudo
globulin zu. de Vrie8 bestatigte an 28 positiven Proben bei 125 Fallen die An
sicht von Bing, daB die HyperglobuIinamie unbedingte Voraussetzung fUr die 
positive Formolgelreaktion sei, er lehnte abel' Zusammenhange mit den Globulin
unterfraktionen abo Er gab als niedrigsten Globulinwert mit positivem Ausfall 
3,6 g% an, einen Wert, del' die Grenze zwischen negativer und positiveI' Formol
probe darstellen soIl. Gleichzeitig wies de Vrie8 darauf hin, daB eine Albumin
abnahme ohne Vermehrung del' Globuline keine Gelbildung hervoruft. Auch seine 
Befunde zeigten eine Abhangigkeit des zeitlichen Ablaufes von del' Hohe des 
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Globulins; bei Werten zwischen 6-7 g% trat das Gel schon nach 1/2-4 Minuten, 
bei Wert en von 4,5 g% erst nach etwa 1 Stunde auf. 

Die eigenen Untersuchungen sind zahlenmaBig zu gering, um sichere Schllisse 
ziehen zu konnen. Sie stimmen jedoch gut mit den Erfahrungen von Bing und 
de Vries liberein. InImer lag mit Ausnahme eines einzigen Falles (Nr.22) die 
Globulinfraktion liber dem von beiden Autoren festgestellten Grenzwert von 
3,6 g%, wenn die Formolgelreaktion positiv ausfiel. Die eben erwahnte Aus
nahme zeigte einen normalen Globulinwert von 3,27 g%, dabei war aber der 
Wert des Euglobulins mit 1,J2 g% erhOht. Diese Tatsache spricht dafiir, daB 
wenigstens in gewissen Fallen auch die Vermehrung des Euglobulins allein ohne 
Vermehrung des Gesamtglobulins eine Gelbildung anregen kann. Umgekehrt 
scheint die Formolreaktion bei einer Erhohung des Globulins nicht immer positiv 
auszufallen, wenn die Euglobulinfraktion niedrig ist, wofiir Fall ~r. 37 mit sehr 
hohem Gesamtglobulin bei auffimig niedrigem Euglobulinwert von 0,25 g% 
spricht. Die Vermehrung des Pseudoglobulins scheint dabei auf das Zustande
kommen der Formolgelreaktion keinen EinfluB zu besitzen, wie der extrem hohe 
Wert von 8,12 g% im gleichen FaIle zeigt. 

Samtliche bisher gesammelten Erfahrungen sprechen also dafiir, daB der 
Mechanismus der Formolgelreaktionen wesentlich einfachel' als der del' Takata
Probe ist und im allgemeinen auf einer Zunahme des Gesamtglobulins, in einzelnen 
Fallen wohl auch del' Euglobulinfraktion allein beruht. Diese Tatsaehe hat Bing 
und Jessen veranlaBt, die Gelbildung naeh Formaldehydzusatz als )lethode zul' 
groben quantitativen Bestiml11ung des Globulins im Blut Zll vel'werten. Del' 
positive Ausfall solI immer das Zeiehen einer Hyperglobulinamie sein, die nur 
unter pathologischen Frnstiinden bei den spateI' genannten Kl'ankheiten auftritt. 

3. Die Verdiinnungsreaktionen. 
Die Ursaehe der Triibung des Blutserul11s bei versehiedenen Verdiinnungen 

mit destilliertem Wasser ist noeh nieht sieher geklart. Brahmachari, del' zuerst 
die Verdiinnungsprobe angewandt hat, braehte die Triibung mit der Euglobulin
fraktion in Zusamrnenhang. Bing nahm an, daB die Triibung dureh die Aus
fallung des Euglobulins bedingt ist. Damit wiirde iibereinstirnmen, daB die 
Verdiinnungsreaktion oft aueh in vollig nol'malen Seren positiv ist, da fast jedes 
Blutserum Euglobulin enthiilt. Die eigenen Ergebnisse allerdings spreehen fiir 
eine liberwiegende Bedeutung des Gesamtglobulins und erst in zweiter Linie 
des Euglobulins. Eine Triibung tl'itt immer nur bei normalen oder erhohten 
Globulinwerten ein, eine stiirkere ~iedersehlagsbildung findet sich stets nur 
bei einern hohen Euglobulinwert, del' im niedrigsten FaIle 0,87 g% betrug (Fall 
Nr.23). Warum einzelne Fiille mit hoher Euglobulin- und meist auch hoher 
Gesamtglobulinfraktion keine Triibung ergeben, ist nieht sichel' zu erkliiren. 
Allerdings war bei den beiden in Betraeht kommenden Fallen Nr. 22 und 2;) 
die Albuminfraktion normal, so daB vielleicht dadureh iihnlieh wie bei der Takata
Floekung eine Hemmung eintl'itt, die auf del' Kolloidsehutzwil'kung del' Albu
mine basiel't. 

Der Meehanismus del' Vel'diinnungsreaktion seheint dahel' in erster Linie 
auf der Globulinfraktion, vielleieht aueh del' Euglobulinfraktion des Blutserums 
zu beruhen. Nur ausnahmsweise spielen "delleicht aueh das Pseudoglobulin in 
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der Richtung der Fallung und das Albumin in der Richtung der Losung eine 
gewisse untergeordnete Rolle. Die Probe nach Brahmacha,ri und ihre Modifika
tionen sind daher Globulinreaktionen. Dafur spricht auch der weitgehende 
Parallelismus im Ausfall der Verdiinnungsprobe und der Formolgelreaktion. 

4. Sonstige Globulinreaktionen. 

Auch die iibrigen, seltener angewandten EiweiBreaktionen, wie die Hamolyse
probe nach Ray, die Antimonreaktion nach Chopra, die Formolstibosenreaktion 
nach Nattan-Larier und Grimard-Richard, die Sulfarsenolprobe nach Camino
petros, die Magnesiumchlorid- und die Serumgoldsolreaktion nach Bauer, sollen 
Fallungen sein, die auf eine Vermehrung des Globulins, speziell des Euglobulins, 
zuruckgehen. Der Beweis fur die Bedeutung des Euglobulins steht aber noch 
aus. Bauer selbst bezeichnete seine Proben als reine Globulinreaktionen, da er 
annahm, daB der Zusatz von Magnesiumchlorid die Hitzeflockung der Albumine, 
nicht aber der Globuline verhindert. Je mehr Globulin, und zwar vor allem 
leichter fallbares Euglobulin, vorhanden ist, desto leichter soIl die Hitzekoagula
tion vor sich gehen. Damit stimmen die eigenen Ergebnisse an Hand der Antimon
reaktion gut uberein, die die Globulinfraktion im ganzen und dabei wenigstens 
teiIweise den hohermolekularen Euglobulinanteil fUr das Zustandekommen der 
Schwermetallsalzfallung verantwortlich machen. 

5. Die Natriumsulfatreaktion. 
Die oben angegebene neue Natriumsulfatreaktion beruht allein auf einer Ver

mehrung des Euglobulins, da die angewandte 14proz. NatriumsulfatlOsung nur 
das eben als Euglobulin bezeichnete SerumeiweiB ausflockt und nur unter den 
Voraussetzungen einer Euglobulinvermehrung einen deutlichen Ausfall herbei
fuhrt. Sie ist damit die in ihrem Mcchanismus klarste und einfachste patho
logische EiweiBreaktion und sollte bei kunftigen Priifungen der ubrigen frag
lichen Euglobulinreaktionen immer zum Vergleich herangezogen werden. 

6. Weltmannsches Koagulationsphanomen. 
Die Weltmannsche Reaktion ist in ihrem Mechanismus gegenuber den anderen 

pathologischen EiweiBproben noch am wenigsten aufgeklart, obwohl zahlreiche 
Untersuchungen von verschiedensten Seiten angestellt worden sind. Dabei hat 
sich das Interesse in erster Linie auf verschiedene Bestandteile des Serums ge
richtet. An einzelnen Moglichkeiten sind bisher erortert worden: 

A. Quantitative Veranderungen der SerumeiweiBkorper. 
B. Qualitative Veranderungen der SerumeiweiBkorper. 
C. Veranderungen der Wasserstoffionenkonzentration. 
D. Veranderungen der Salze im Blutserum. 

A. Quantitative Veranderungen der SerumeiweiBkorper. 

Als Ursache fur das Zustandekommen von Veranderungen der Hitzekoagula
tion nahm Weltmann selbst zwei verschiedene Faktoren an, die er rein theo
retisch als exsudativen und als fibrosen Faktor des Blutserums bezeichnete, 
ohne nahere experimentelle Grundlagen dafiir zu erbringen. Er wies jedoch 
bereits nach, daB der absolute EiweiBgehalt des BIutserums nicht Hir den Ausfall 
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seiner Reaktion ausschlaggebend sein kann, da die 100fache Verdiinnung an Stelle 
der iiblichen 50fachen nul' eine ganz geringe VerHtngerung des Koagulations
bandes zeigt. Die im Reagensglas erzeugten Schwankungen des EiweiBgehaltes 
mit Absinken auf die Halfte kommen praktisch abel' nul' in ganz vereinzelten 
Fallen VOl', und zwar nul' bei Nierenerkrankungen mit hohem EiweiBverlust durch 
den Urin. Dabei sind nun eigenartigerweise die Befunde denen des Experiments 
entgegengesetzt. Eine Erhohung des EiweiBes im Reagensglas bewirkt eine 
geringe Verkiirzung, eine Verminderung dagegen eine leichte Verlangerung des 
Koagulationsbandes, worauf Weltmann, Weltmann und M edvei und auch Ro
segger hinge wiesen haben. Die gleichen Autoren stellten abel' auch fest, daB um
gekehrt bei Nephrosen haufig eine Linksverschiebung, bei Myelomen und Leber
drrhosen eine Rechtsverschiebung del' Hitzekoagulation besteht. Diesel' Gegen
satz beweist, daB del' absolute SerumeiweiBwert kein wesentlicher Faktor HiI' 

den Ausfall del' Weltmann-Reaktion sein kann. In diesem Sinne haben sich auch 
Skouge, Kretz und Kudlac, Massobrio und Michaelis sowie Auerbach ausge
sprochen. 

Auerbach und auch Knuchel lehnten eine Bedeutung del' EiweiBunterfrak
tionen fUr die Lange des Weltmann-Bandes abo Weltmann und Medvei stellten 
an Hand von Dialyseversuchen nach del' Ausfallung von Globulin eine maBige 
Verlangerung des Koagulationsbandes fest und nahmen daher an, daB die Eigen
schaften, die die Lange des Bandes bedingen, an die Albuminfraktion gebunden 
sind. Auerbach konnte an sechs verschiedenen Ammonsulfatfraktionen keine 
Unterschiede in del' Lange des Koaglationsbandes nachweisen. Auch Kyriakis 
lehnte ab, daB Verschiebungen innerhalb del' einzelnen EiweiBfraktionen fUr 
den Ausfall del' Weltmannschen Probe von Bedeutung sind. Pellegrini und Bar. 
sini fanden keine Parallelen zwischen dem Fibrinogengehalt und del' Lange des 
Bandes, dagegen schrieben sie dem Globulin einen gewissen EinfluB auf die Aus
dehnung del' Hitzeflockung zU. Auf das haufige gleichzeitige Vorkommen einer 
Verlangerung des Weltmann-Phanomens mit einer Erniedrigung des EiweiB
quotienten wiesen Massobrio und Michaelis hin, ohne daraus jedoch fest ere Be
ziehungen zum A: G-Verhaltnis abzuleiten. 

Eine interessante Theorie haben Dirr und Logel entwickelt. Sie nahmen 
an, daB das zugesetzte Caleiumehlorid zunachst zur Umladung odeI' Entladung 
des EiweiBmolekiils verbraucht und erst danach zum Eintritt in das EiweiB
molekiil verwandt wird. Erst wenn ein DberschuB von Calcium vorhanden ist, 
entsteht das unlosliche Calciumalbuminat. Die Bindung des iiberschiissigen 
Calciums an das EiweiBmolekiil erfolgt erst nach einer Dehydrierung des EiweiBes 
durch Erhitzen, so daB das EiweiB aus del' hydrophilen in die hydrophobe Form 
iibergeht und schlieBlich als Kalkverbindung ausfiillt. Bei den Euglobulinen 
soIl nun die Dehydratation und die sekundiire Calciumbindung viel leiehter VOl' 
sleh gehen als bei den Albuminen, die del' Wasserabspaltung groBeren Widerstand 
entgegensetzen und auch Imine negativen Gruppen besitzen, um das Calcium 
Zll binden. Daher soIl das Dberwiegen des Euglobulintypus eine Verliingerung, 
das des Albumintypus eine Verkiirzung des Koagulationsbandes bewirken. 

Die eigenen Ergebnisse stimmen zum Teil mit del' Ansicht von Dl:l'r und 
Logel iiberein insofern, als bei allen Verlangerungen des Weltmann-Bandes auf 
1-9 und dariiber del' Euglobulinwert hoch, stets iiber 0,62 g% liegt. Nicht 
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aIle Erhohungen der Euglobulinfraktion bedingen aber eine Rechtsverschiebung 
der Hitzekoagulation. Das Euglobulin allein kann daher auch nicht entscheidend 
fur die Lange des Koagulationsbandes sein. Ein Vorherrschen des Albumintypus 
als Ursache einer Verkiirzung laBt sich am eigenen Material nicht nachweisen. 
Auch die klinischen Ergebnisse sprechen dagegen, da bei Infektionskrankheiten, 
die meist mit einer Linksverschiebung einhergehen, gerade die Globuline und 
nicht die Albumine uberwiegen. Umgekehrt kann ein DberschuB der Globuline, 
der im allgemeinen mit einer Verminderung der Albumine verknupft ist, im FaIle 
der Infektionskrankheiten mit einer Verkurzung, im FaIle des multiplen Myeloms 
dagegen mit einer Verlangerung einhergehen. Daraus ist zu schlieBen, daB wedel' 
das Globulin noch das Albumin rein quantitativ eine bedeutende Rolle spielen 
konnen. Mit einfachen quarititativen Verschiebungen in der SerumeiweiBstruktur 
ist der Ausfall der Weltmannschen Hitzekoagulation nicht zu erklaren. 

B. Qualitative Veranderungen der SerumeiweiBkorper. 

Da die mengenmiiBige Zusammensetzung des BlutserumeiweiBes nicht zur 
ErkHirung der Weltmannschen Reaktion ausreicht, dachte Rosegger an ADde
rungen im Aufbau der einzelnen EiweiBkorper oder an das Auftreten von patho
logischen EiweiBstoffen im Kreislauf. Eppinger vermutete, daB bei Leber
erkrankungen atypische EiweiBkorper im Blut erscheinen, wofur auch die spek
troskopischen Untersuchungen von Fuchs und Kaunitz sprechen. Rosegger' 
machte auf Grund dieser Vermutungen qualitative Abweichungen in der Serum
eiweiBstruktur verantwortlich fur die Lange des Koagulationsbandes. Er baute 
auf dieser Voraussetzung seine Theorie auf, nach der jedem SerumeiweiBgemisch 
eine quantitativ bestimmte Bindungsfahigkeit fur Calcium zukommt, die sog. 
Calciumempfindlichkeit. Durch die Erhitzung des Serumcalciumgemisches 
werden die EiweiBkorper sensibilisiert, und es fallt die Verbindung EiweiB
Calcium aus. Die Hitzesensibilisierung unterbleibt, wenn die vorhandene Cal
ciummenge in bezug auf die spezifische Calciumaviditat zu gering ist. Da nun 
die Bindungsfahigkeit verschiedener SerumeiweiBgemische verschieden sein solI, 
wechselt auch die Flockungsbereitschaft. Die ungleiche Bindungsfahigkeit fiir 
Calcium schrieb Rosegger qualitativen Veranderungen del' SerumeiweiBkorper zu. 
Diese Anschauung trifft sicher fUr den pathologischen Ausfall del' Weltmann
schen Reaktion beim multiplem Myelom zu, vielleicht besteht sie auch bei den 
Leberkrankheiten und anderen Erkrankungen zu Recht, obwohl sichere Be
weise dafUr noch ausstehen. 

C. Veranderung del' Wasserstoffionenkonzentration. 

Die Anderung der Wasserstoffionenkonzentration spielt im Reaktionsmecha
riismus des Koagulationsphanomens eine wichtige Rolle, da mit der Abnahme 
der elektrischen Ladung auch die Stabilitat abnimmt und eine EiweiBflockung 
eintritt. Trotzdem fand Rosegger weder bet der Acidose noch bei der Alkalose 
eine Veranderung des Weltmannschen Bandes. Auerbach stellte fest, daB die 
Koagulation bei entzundlichen Erkrankungen unter hoherer Wasserstoffionen
konzentration. bei Leberschadigungen unter niedrigerer Wasserstoffionenkonzen
tration als normalerweise einsetzt. Ausschlaggebend fur die Lange des Flockungs
bandes kann abel' der PH-Wert nicht sein. 
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D. Veranderungen der Mineralieu im Blut. 

Da die Weltmann-Reaktion eine zunehmende Caleiumverdiinnung bei gleieh
bleibender SerumeiweiBverdiinnung darstellt, wurde ursaehlieh an Abweichungen 
des Caleiumspiegels im Blutserum gedaeht, Kaiser sehrieb del' Hohe des Cal
eiumwertes eine bestimmte Wirkung auf die Lange des Koagulationsbandes 
zu, Rosegger widerlegte allerdings seine Vermutung mit stiehhaltigen Grunden. 
Schon Weltinann und M edvei ha tten wedel' dureh perorale Kalkzufuhr noch 
dnreh Caleiuminjektionen den Ausfall del' Hitzekoagulation beeinflussen konnen. 
1m Reagensglas zugesetzte Natriumchloridlosung verhindert die l1'lockung um 
so eher, je hoher die Salzkonzentration ist, wie die Untersuchungen von Welt
mann und Medvei sowie von Rosegger ergaben. Kretz und Kudlac fanden aber 
bei Krankheiten mit versehiedener Lange des Koagulationsbandes keine Unter
sehiede im Koehsalzgehalt des Blutserums. Wie das Natrium verhindert auch 
das Kalium in vitro das Zustandekommen del' Weltmann-Floekung, kliniseh 
abel' lassen sieh keine Zusammenhange mit dem Kaliumspiegel aufdeeken. Die 
Mineralien des Blutserums seheinen danach keine wesentliehe Rolle fiir die Welt
mannsehe Reaktion zu spielen. 

Die theoretisehen Vermutungen iiber den Meehanismus der Weltmann-Probe 
sind bisher noeh nieht durch sichere Tatsaehen belegt worden. Daher steht 
eine vollige Klarung del' Weltmannschen Reaktionen noeh aus. Am wahrschein
lichsten bilden qualitative Veranderungen im SerumeiweiB die Grundlage iiiI' 
eine abweichende Hitzekoagulation. Fraglieh ist die Bedeutung del' Euglobulin
fraktion Iiir die Lange des Koagulationsbandes. 

7. Zusallllllenfassende Belllerkungen. 

Del' Meehanismus del' einzelnen pathologisehen EiweiBreaktionen ist nicht 
einheitlich. Daher ist aueh ein ubereinstimmender Ausfall del' versehiedenen 
Proben nieht zu erwal'ten, wie del' im vorigen Absehnitt dargelegte Vergleich 
zwischen den einzelnen Reaktionen ergibt. Die Grundlage del' abnormen Fallungs
bedingungen ist wohl immer in Abweichungen del' SerumeiweiBstruktur zu 
suehen, die quantitativer odeI' qualitativer Natur sein konnen. Bei der Takata
Reaktion sind meist gleiehzeitige, entgegengesetzte Verschiebungen im Sinne 
einer Globulinvel'mehrung und einer Albuminvermindenmg fiir die Ausfloekung 
verantwortlieh, es handelt sieh also um eine komplizierte EiweiBreaktion. Zahl
reiehe andere pathologische EiweiBproben gehen nur auf Veriinderungen del' 
Globulinfraktion zuriiek und sind daher als Globulinreaktionen zu bezeiehnen. 
Dazu gehoren die Formolgelproben, die Verdunnungs- und die Antimonreaktion 
sowie im weiteren Sinne aueh diejenigen Methoden, die vielleieht vorwiegend 
auf einer Vermehrung del' Euglobulinfraktion beruhen wie die Sulfarsenobenzol
reaktion, die Magnesiumehlorid- und die Serumgoldsolprobe. Die Natrium
sulfatreaktion ist mit Sicherheit eine Euglobulinreaktion. Del' Weltmannschen 
Probe seheinen nieht rein quantitative, sondern qualitative Veranderungen an 
den SerumeiweiBkorpern zugrunde zu liegen. 1m wesentliehen handelt es sich 
abel' bei allen Reaktionen um eine Zunahme del' groBeren und Abnahme del' klei
neren SerumeiweiBmolekiile, so daB ein Ubergang del' EiweiBkorper aus dem Sol 
in das Gel unter Bedingungen erfolgt, bei denen sonst eine Ausflockung nicht 
stattfindet. 
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Y. Die Veranderungen des SerllmeiweiBbildes lind die Genese der Serllmproteine. 
Die im vorigen Abschnitt wiedergegebenen Untersuchungen des Experimentes 

und der Klinik uber den Mechanismus der verschiedenen Methoden lassen keinen 
Zweifel mehr bestehen, daB die Ursache der pathologischen EiweiBreaktionen 
primar in einer Veranderung der SerumeiweiBkorper zu suchen ist. Das wesent
lichste Moment fUr den pathologischen Ausfall der Proben scheint dabei eine 
Verschiebung der niedermolekularen nach den hohermolekularen EiweiBkorpern 
zu sein. Entweder handelt es sich um eine Vermehrung der groBeren oder um 
eine Verminderung der kleineren EiweiBmolekule. Solche Veranderungen finden 
sich bei verschiedenen Erkrankungen in Form einer Hyperglobulinamie oder 
einer Hypalbuminamie. Die Vermehrung der grobdispersen SerumeiweiBstoffe 
kann dabei absolut oder relativ sein. Dann istder GesamteiweiBwert im Blut
serum entweder normal, erhoht im Sinne einer Hyperproteinamie oder erniedrigt 
im Sinne einer Hypoproteinamie. In fast jedem Falle ist eine Senkung des sog. 
EiweiBquotienten, der das zahlenmaBige Verhaltnis der niedermolekularen zu 
den hochmolekularen EiweiBkorpern des Blutserums zum Ausdruck bringt, in 
mehr oder weniger starkem MaBe Voraussetzung fur den positiven Ausfall der 
EiweiBreaktionen. Nur fUr einzelne Proben genugt die einfache Vermehrung 
des GesamteiweiBes oder einzelner grobdisperser Fraktionen, damit eine Koagula
tion der EiweiBkorper eintritt. Das ist in der Tatsache begrundet, daB die Fall
barkeit des kolloidal gelOsten EiweiBes von zwei entgegengesetzten Faktoren 
bestimmt wird. Erstens nimmt die Fahigkeit zum trbergang aus dem Sol- in 
den Gelzustand zu, wenn die MolekulargroBe der loslichen Substanzen steigt, 
und zweitens wird die Ausfallung erleichtert, wenn die als Schutzkolloide fun
gierenden niedermolekularen Stoffe vermindert sind. Es genugt also entweder 
nul' die Hyperglobulinamie oder nul' die Hypalbuminamie, urn eine positive 
EiweiBreaktion zu erhalten. Noch starker wird allerdings der Ausfall, wenn beide 
Veranderungen gleichzeitig vorhanden sind. Da klinisch die Abweichungen der 
SerumeiweiBkorper von der Norm fast ausschlieBlich nur in Form einer Hyper
globulinamie und Hypalbuminamie gefunden werden, ist es eine Selbstverstand
lichkeit, die Niederschlagsbildung des EiweiBes als Untersuchungsobjekt zu ver
werten. 'Venn umgekehrt eine Hypoglobulinamie und eine Hyperalbuminamie 
in del' Pathologie eine wesentliche Rolle spielten, so ware wahrscheinlich die 
Loslichkeit als Kriterium fUr die verschiedenen Methoden herangezogen worden. 
Verschiebungen der SerumeiweiBkorper nach der niedermolekularen Seite hin 
sind aber so selten, daB sie klinisch ohne Bedeutung bleiben. 

Die Hyperproteinamie und die Hyperglobulinamie ist in erster Linie ein 
Symptom des multiplen Myeloms. Die Zusammenstellungen von Keilhack sowie 
von Bing ergeben das trberwiegen der Kahlerschen Krankheit als Ursache der 
GesamteiweiB- und Globulinvermehrung, die sich auBerdem weniger oft bei 
verschiedenen akuten und chronis chen Infekten, besonders bei del' Ka.la-Azar, 
bei Erkrankungen des hamatopoetischen Systems, Z. B. bei myeloischen Leuk
amien, bei Nierenerkrankungen mit Uramie und bei einzelnen Carcinomen finden. 
Die Hypalbuminamie dagegen ist eine wesentlich seltenere Erscheinung, die 
bisher nur bei Lebererkrankungen und Nierenkrankheiten mit einem starken 
EiweiBverlust im Urin, also vorwiegend bei Nephrosen, beobachtet worden ist. 
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Bei samtlichen mit einer Veranderung der SerumeiweiBkorper einhergehenden 
Krankheitsbildern ist daher der positive Ausfall der pathologischen EiweiB
reaktionen eine hitufige Erscheinung. Dabei wird die Ursache Iiir die erhohte 
Ausfallbarkeit gewisser EiweiBkorper nicht immer die gleiche sein. Beim mul
tiplen Myelom sind es in erster Linie die hochmolekularen Stoffe, entweder das 
Euglobulin oder auch pathologische EiweiBkorper von gleicher MolekulargroBe, 
die vermehrt sind. Infekte gehen mit einem Anstieg der Globuline, oft mehr der 
ldeineren Molekiile des Pseudoglobulins, einher. Die Lebererkrankungen sind 
durch eine Verminderung der Albumine charakterisiert ahnlich wie die Nieren
krankheiten, obwohl die Ursache fiir die gleichen Verilnderungen des Serum
eiweiBes in beiden Fallen nicht einheitlich ist. 

Da die Untersuchung der SerumeiweiBkorper in der gewohnlich angewandten 
Form der Fallungsanalyse relativ grob ist und nur eine einzige Eigenschaft, eben 
die Koagulationsfahigkeit, bel'iicksichtigt, kann eine Einsicht in die feinere 
Struktur del' einzelnen EiweiBstoffe damit nicht gewonnen werden. Wenn eine 
Hyperglobuliniimie festgestellt wird, so heiBt das noch nicht unbedingt, daB 
aIle als Globuline gefallten EiweiBkorper auch nol'male Globuline sind. Es ist 
moglich, daB sieh unter ihnen auch pathologische EiweiBsubstanzen befinden, 
die die gleiche Fallbarkeit wie die echten Globuline besitzen. Diese krankhaften 
Stoffe konnen entweder das gleiche oder ein hoheres Molekulargewicht besitzen, 
da die Koagulationsfilhigkeit mit steigendel' MolekulargroBe zunimmt. Manche 
Einzelbefunde del' klinischen Fol'schung sprechen dafiir, daB tatsachlich nicht 
immer nul' eine quantitative, sondeI'll oft eine qualitative Storung im Aufbau 
des SerumeiweiBes vorliegt. Keilhack hat an Hand seiner Untersuchungen 
iiber den Gehalt des normalen und pathologischen Ei,veiBes im Knochenmark 
zunachst rein hypothetisch geauBert, daB beim multiplen Myelom nicht normale, 
sondern pathologische EiweiBkol'per die Ursache fiir die Hyperproteiniimie und 
Hyperglobulinilmie abgeben. SpateI' haben Bonsdor//, v. Groth und Packalen 
beim Abklihlen eines hyperpl'oteiniimischen Serums von einem Myelomkranken 
einen krystallinen EiweiBkorper erhalten, del' nicht mit den normalen Globulinen 
identisch war. Packalen wies dabei so\\'ohl spezifische priicipitogene wie ana
phylaktogene Eigenschaften del' Krystalle nach, die mit den en der Serumglobnline 
11icht iibel'einstimmten. W introbe und Buell fanden bei einem Fall von Myelom
krankheit einen ]1JiweiBstoff, del' durch eine spontane Ausflockung VOl' den nor
malen BluteiweiBkorpel'll ausgezeichnet war. Bing gewann durch Ausfrieren 
von Serum zweier Myelompatienten EiweiBkrystalle, die auffalligerweise ein 
niedrigeres Molekulargewicht ab die normalen EiweiBkorpel' besaBen. Mit
teilungen liber den Ausfall del' pathologischen EiweiBreaktionen liegen jedoch 
nicht Yor; theol'etisch miiBte ein negatives Resultat bei den Fii.llen von Bing 
erwartet werden. Jacobson erhielt bei -i von 7 Myelomen einen EiweiBstoff aus 
Blutserum, del' mit Hayemscher Losung eine weiBe Fiillung ergab, die im nor
malen BlutserUlll nieht eintritt. MacFarlane stellte mit Hilfe del' Ultrazentri
fuge fest, daB in verschiedenen pathologisehen Seren noeh unbekannte EiweiB
fraktionen auftreten. So fand er bei einem Myelom 22% des Gesamtserum
eiweiBes als pathologische, nieht mit den bekannten EiweiBkorpel'll zu vel'
gleichende Substanz. Von einer ganz anderen Riehtung kam Dirr zu del' An
schauung, daB abnOl'me EiweiBstoffe unter gewissen (Tmstiinden im Hlut kl'eisen. 
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Die Bausteinanalyse des normalen und des Takata-positiven SerumeiweiBes 
zeigte auffallige Untersehiede; so war im letzteren das Tryptophan vermehrt 
und das Cystin vermindert, wahrend das Arginin und das Tyrosin unverandert 
blieben. Auf Grund diesel' Befunde auBerten auch Lang sowie Wuhrmann und 
Leuthardt die Ansicht, daB pathologisehe EiweiBstoffe die positiven Ausfalle 
del' EiweiBreaktionen verursaehen konnen. 

Die aufgezahIten, bisher nur an einzelnen Fallen naehgewiesenen Befunde 
sprechen dafiir, daB die als Hyperglobulinamie aufgefaBte SerumeiweiBver
anderung nicht immer durch eine Vermehrung del' normalen Globuline, sondern 
durch das Auftreten einer pathologischen Substanz mit ahnlichem odeI' hoherem 
Molekulargewicht zustande kommt. Wahl'scheinlich ist VOl' allem das multiple 
Myelom mit einer solchen abnormen EiweiBbildung verkniipft. Die genauere 
Analyse diesel' krankhaften EiweiBkorper muB del' kiinftigen Forsehung iiber
lassen bleiben. 

Die festgestellten Veranderungen im Aufbau des SerumeiweiBes, die einen 
positiven Ausfall der EiweiBreaktionen bedingen, werfen aueh die Frage nach 
ihrer Entstehung auf. Schon das Auftreten bei den verschiedensten Erkrankungen 
spricht gegen eine einheitliehe Ursache. Wie fiir die krankhaften Storungen 
gilt das aueh fiir die Genese del' normalen SerumeiweiBkorper. Bevor man daher 
an eine Erklarung del' pathologischen Zusammensetzung des SerumeiweiBes 
gehen kann, muB man die Bildung del' normalen EiweiBstoffe kennen. Zahlreiche 
Forscher haben sich mit del' Genese der Globuline und Albumine befaBt, ohne 
daB bis jetzt eine einheitliche Auffassung erzielt worden ist. 

Die Untersuchungen iiber die Bildungsstatten del' BluteiweiBkorper erstreck
ten sich anfangs auf das infolge der Gerinnungsfahigkeit leichter zu erfassende 
Fibrinogen, wahrend die SerumeiweiBstoffe selbst zunachst nicht Gegenstand 
del' Forschung waren. Von den iiber das Fibrinogen gewonnenen Ergebnissen 
wurden dann indirekte Schliisse auf die Produktion des Globulins und Albumins 
gezogen. Aus den zahlreichen Arbeiten seien nur die von Doyon, Noll, Whipple 
und Hurwitz, Mann und Mitarbeitern neben vielen anderen erwahnt, die die 
Leber als alleinige Bildungsstatte des Fibrinogens und wanrscheinlich auch del' 
beiden anderen EiweiBkorper ansahen. Spatere Untersuchungen sehrankten abel' 
die Bedeutung del' Leber fiir die Produktion der SerumeiweiBkorper wieder ein 
odeI' sprachen doch dafiir, daB auch andere Organe eine gewisse Rolle spielen. 

Die Verschiebungen del' einzelnen SerumeiweiBfraktionen wurden friiher aueh 
einer Umwandlung del' niedermolekularen in hohermolekulare Stoffe zugeschrie
ben. So behauptete Moll, durch Erhitzen von Blutserum auf 56° sowie von 
Serumalbumin auf 60° bei alkalischer Reaktion das Albumin in Globulin ver
wandeln zu konnen. Es war jedoch nicht schwer nachzuweisen, daB €S sich 
dabei nicht um ein natiirliches echtes Globulin, sondem urn ein denaturiertes 
Albumin gehandeIthat, was besonders Berger betont hat. Fischer hielt eben
falls eine Umwandlung dee. Albumins zu Globulin auf dem Umwege iiber eine 
Antiprothrombinbindung fiir moglich. Moll glaubte auch, daB die normal en 
SerumeiweiBkorper direkt aus dem resorbierten NahrungseiweiB hervorgingen. 
Abderhalden und Samueli lehnten abel' diese Anschauung auf Grund ihrer Er
fahrungen ab, da sie nach Gliadinfiitterung bei Pferden keine Vermehrung 
del' Glutaminsaure fest ellen konnten. Bennhold wies im gleichen Sinne au 
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die klinische Erfahrung hin, nach del' die EiweiBzufuhr bei Nephrosen keine 
ErhOhung des BluteiweiBes herbeifuhrt. Berger und auch Naegeli auBerten 
sich ebenfalls gegen die Herkunft del' SerumeiweiBkorper aus dem Nahrungs. 
eiweiB. 

Umgekehrt nahmen Herzfeld und Klinger einen Abbau del' grober dispersen 
zu niedermolekularen EiweiBkorpern an, wobei sie die groBten Molekiile als Abbau. 
stoffe von zerfallenden Gewebszellen ansahen. Bennhold fiihrte gegen die Zero 
fallstheorie an, daB die biologisch hochwertigen, funktionell wichtigen EiweiB. 
stoffe kaum als Schlackensubstanzen betrachtet werden konnten. Auch die 
Ergebnisse del' Untersuchungen von Morawitz widersprechen del' Theorie, da 
die EiweiBregeneration nach Aderlassen im Tierversuch durch eine primare Ein. 
schwemmung von Albuminen und nicht von Globulinen gekennzeichnet ist. 

Die Umwandlungshypothesen sind daher durch die verschiedensten ex· 
perimentellen und klinischen Tatsachen einwandfrei widerlegt worden und 
brauchen daher nicht mehr berucksichtigt zn werden. Del' Uhergang einer 
Ei wei Bfraktion in die andere besitzt deshalb fur die obengenannten Veranderungen 
des SerumeiweiBes keine Bedeutung. Wichtiger sind die Ergebnisse von experi. 
mentellen Untersuchungen uber die Herkunft del' SerumeiweiBstoffe aus be· 
stimmten Organen oder Geweben. E~ liegt nahe, dabei zunachst an die Organe 
odeI' Organsysteme zu denken, die bei del' Produktion del' morphologischen 
Elemente des Blutes eine Rolle spielen. Von del' Annahme, daB die Blutkorper. 
chen und die BluteiweiBkorpel' in den gleichen Organen gebildet werden, gingen 
auch die bereits obenerwiihnten Forscher aut>, die die Leber in den Mittelpunkt 
del' Fibrinogenbildung stellten. Daneben wurde die Moglichkeit einer Plasma· 
eiweiBproduktion auch in del' Milz, im Diinndarm und im Knochenmark erwogen. 

Eine Beziehung zwischen den BluteiweiBkorpern und den hamatopoetischen 
Organen haben zuer;.;t P. Th. Muller sowie Morawitz und Rehn vermutet. ~ Moll 
hatte schon fruher eine Globulinvermehrung bei I~eukocytosen festgesteIlt, 
ohne niihere Zusammenhange anzunehmen. Auch Morawitz hatte bei Krank· 
heiten mit Leukocytenvermehrung eine Zunahme des Fibrinogens und Euglobulin~ 
beobachtet. Miiller fand nun eine Vermehrung des Fibrinogens im Knochenmark 
nach der Injektion von abgetoteten Bakterien bei Kaninchen und ~chloB darans, 
daB das Knochenmark BluteiweiB zu bilden vermag. .Morawitz und Rehn 
kamen zur gleichen Anschauung auf Grund ihrer Untersuchungen an Runden, 
bei denen nach Aderlassen und darauffolgender Injektion des defibrinierten 
Serums die Regeneration del' BluteiweiBkorper mit einer myeloiden Reaktion 
im Knochenmark verkniipft war. AIle drei Forscher nahmen an, daB neben dem 
Fibrinogen auch die Globuline und die Albumine im Knochenmark entstehen. 
Henriques und Klausen fanden bei einer experimentellen Phosphorvergiftung 
an Kaninchen und nach der Unterbindung des Ductus choledochus am Kaninchen 
und Hund eine deutliche Abnahme des Albumins und eine geringe Zunahme des 
Globulins. Aus diesen Befunden schlossen die Autoren, daB das Albumin in 
del' Leber, das Globulin dagegen an einer anderen, nicht bekannten Stelle gebildet 
wird. Jurgens und Gebhardt sahen nach einer Ausschaltung und Schadigung 
del' Lebel' durch die Anlage einer Eckschen Fistel am Rund eine Vermehrnng 
del' Globuline, die durch eine sekundare Fleischintoxikation noch gesteigert \\'urde. 
Die Werte des Albumins verhielten sich dabei umgekehrt zu denen des Globulins. 
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Die erhohte Globulinbildung wurde von den Forschern nicht del' geschadigten 
J~eber, sondern anderen extrahepatischen Organen, vielleicht dem Knochenmark, 
zugeschrieben. In weiteren Versuchen an Gansen beobachteten Jurgens und 
Gebhardt nach einer Pyriferinjektion ein Ansteigen des Globulinwertes, nach del' 
totalen I~eberexstirpation nul' eine geringe Vermehrung del' Globuline bei einer 
starken Abnahme del' Albuminfraktion. Wird nach del' Entleberung ktinstliches 
Fieber mit Pyrifer erzeugt, so bleibt das Albumin niedrig, wahrend das Globulin 
wieder zum Anfangswert ansteigt. Bei del' im Pyriferfieber vorgenommenen 
Entleberung sinkt das Albumin ebenso, wahrend das Globulin im allgemeinen 
vermehrt ist. Daraus schlossen Jurgens und Gebhardt das Bestehen einer extra
hepatischen Globulinbildung, wahrend sie sich einer AuBerung tiber den Ort 
del' Albuminproduktion enthieIten. Keilhack kam auf Grund seiner Unter
suchungen an Kaninchen, bei denen im Knochenmark sehr viel Fibrinogen nach
gewiesen wurde, zu del' Anschauung, daB Zusammenhange zwischen dem EiweiB 
des Knochenmarkes und des Blutes bestehen, da die Werte des GesamteiweiBes 
sich im Blut und Mark umgekehrt verhieIten. Ein hoher PlasmaeiweiBwert ist 
mit einem niedrigen EiweiBgehaIt des Knochenmarkes verkntipft, bei·niedrigem 
BluteiweiBspiegel finden sich hohe EiweiBmengen im Mark. Penetti konnte im 
Tierversuch durch Unterbindung des Ductus choledochus und durch Hydrazin
sulfatvergiftung auf dem Umwege tiber eine I~eberschadigung eine Abnahme des 
Albumins unter einem gleichzeitigen Absinken des EiweiBquotienten erzielen. 
Kaunitz fand ebenso bei an Hunden experimentell erzeugten Lebercirrhosen 
eine Senkung des A: G- Quotienten bei zunachst gleichbleibendem GesamteiweiB
spiegel. Chanutin, Hortenstine, Cole und Ludwig nahmen bei Ratten partielle 
Leberexstirpationen VOl' und stellten einen Tag danach eine Verminderung 
samtlicher BluteiweiBfraktionen fest. Wahrend das Fibrinogen und Globulin 
schon nach 2 Tagen wieder den Normalwert erreichte, blieb die Herabsetzung 
des Albumins 4 Wochen bestehen. Die Forscher schlossen daraus, daB die Leber 
eine wesentliche Rolle bei del' Produktion del' BluteiweiBstoffe nicht spielen 
kann; sie maBen dem Unterschied in del' Regeneration del' verschiedenen Unter
fraktionen keine Bedeutung bei. Abel' gerade im Zusammenhang mit den Er
gebnissen von Jurgens und Gebhardt ist die lang anhaltende Verminderung des 
Albumins ein weiterer Hinweis auf die Entstehung del' niedermolekularen Serum
eiweiBkorper in del' Leber. 1m Zusammenhang mit den eben erwahnten Er
gebnissen sind auch die Beobachtungen von Horikawa zu unterstreichen, del' 
bei Hunden und Kaninchen eine Senkung del' Albuminfraktion durch die Milz
extirpation erzielen konnte. 

Die experimentellen Untersuchungen ergeben mit Sicherheit, daB ftir die 
Produktion del' SerumeiweiBkorper die Leber allein nicht in Frage kommt. 
Jedenfalls die hOhermolekulare Fraktion del' GlobuIine kann sowohl bei Leber
schadigung wie bei Leberexstirpation ansteigen, woftir hochstwahrscheinlich eine 
Bildung innerhalb des Knochenmal'ksraumes verantwortlich ist. Die Albumin
fraktion allerdings scheint nach den vorliegenden Ergebnissen bei den Leber
funktionsstorungen immer niedrig zu liegen, so daB man eine Beziehung des 
Albumins zur Leberfunktion vermuten kann. Pathologische EiweiBreaktionen 
sind leider bei allen Tierversuchen nicht vorgenommen worden, so daB eine 
.Aufldarung ihres Mechanismus von diesel' Scite her vorHiufig nicht zu erwarten ist. 
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Durch die klinischen Befunde am Menschen unter physiologischen und patho-
10giscnen Umstanden werden die experimentell gewonnenen Ergebnisse noch 
unterstrichen. Uber den EinfluB verschiedener, nocn im Bereich des Physio
logischen liegenden Zustande auf die SerumeiweiBkorper hat Jurgens zusammen
fassend berichtet. So beschrieb er eine geringe Vermehrung der Globuline nach 
starker SchweiBabsonderung und bei Warmestauung, z. B. nach der Anwendung 
von Moorbadern, die er als Ausdruck einer Knochenmarksreizung ansah. Fiir 
diese Anschauung sprachen nehen der Erhohung des Globulins und Fibrinogens 
auch die Beschleunigung der Blutsenkung, die Reticulocytenluise, die Leuko
cytose und die Vermehrung del' Thrombocyten, die sich nach starkerer Wiirme
einwirkung haufig finden. Auch die Graviditat zeigt meist eine deutliche Zn
nahme del' hohermolekularen SerumeiweiBkorper in Kombination mit einer be
schleunigten Senkungsreaktion und Leukocytose. 

Mehr odeI' weniger hochgradige Abweichungen vom normalen SerumeiweiB
bild finden sich bei zahlreichen Krankheiten. 1m einzelnen ist eine DarsteHung 
del' SerumeiweiBveranderungen hier nicht moglich. Eine ausfiihrliche Wiedergabe 
der wichtigeren Befunde aus del' Literatur haben Hatz und Koranyi veroffent
licht. Aus dieser ZusammensteHung und neueren Mitteilungen konnen hier nm 
die fill' die pathologischen EiweiBreaktionen bedeutungsvoHen Erkrankungen 
beriicksichtigt werden. In erster Linie sind es entziindliche, meist mit Fieber 
einhergehende pathologische Prozes~e, die durch eine Zunahme der Globnline 
charakterisiert sind. So wird nach den Befunden von Sia und W u vor aHem 
bei del' Kala-Azar sehr haufig, bei del' Lues manchmal eine Hyperproteinamie 
bzw. Hyperglobulinamie starkeren Grades beobachtet. Kurten fand bei Endo
carditis lenta relath' oft eine deutliche Globulinvermehrung. Bing hat sich 
besonders mit diesel' Frage beschaftigt und insgesamt 132 FaHe mit einem Globn
linwert tiber 3,0 g% mitgeteilt. Erhohungen del' Globulinfraktion geringeren 
Grades steHte er bei 25 akuten Infekten, starkeren AusmaBes bei 44 chronischen 
Infekten, VOl' aHem bei Sepsis lenta und tuberkulOsen Prozessen fest. AHe iibrigen 
Infektionsluankheiten zeigten nul' einen leichten Anstieg des Globulinspiegels 
irn Blutserum. In einzelnen Fallen ist auch ein carcinomatoser ProzeB mit einer 
Hyperglobulinamie oder einer Hyperproteiniimie verkntipft, wie die Unter
suchungen von Loeper, Forestier und Tonnet ergeben haben. Die Uramie scheint 
ebenfaHs manchmal mit einer Vermehrung del' Globuline einherzugehen, wo
fiir die Ergebnisse von Salvesen, Gormsen und Bing sprechen. Neben den In
fekten filhren VOl' allem verschiedene Erkrankungen des hamatopoetischen 
Systems zu Verandenmgen del' SerumeiweiBstruktur. Keilhack ~wies auf die 
leukamischen und aleukamischen Myelosen hin, Bing nannte die lymphatische 
Leukamie, die Agranulocytose, die chronische Leukopenie und den Morbus Banti 
als Krankheiten, die mit einer Hyperglobulinamie verbunden 8ind. Wie die 
Kala-Azar bei den Infektionskrankheiten, so liberragt das multiple Myelom bei 
den Erkrankungen del' hiimatopoetischen Organe an Hiiufigkeit und AusmaB 
del' Hyperproteinamie aIle librigen pathologischen Prozesse. Die hochgradig:'lte 
Vermehrung der grobdispersen EiweiBkorper im Blutserum ist ein typisches 
Symptom des Myeloms allein. 

Mit groBer Wahrscheinlichkeit handelt es sich bei der Hyperproteiniimie 
der Kahlerschen Krankheit, die in der Klinik erstmals von Perlzweig, Delruh 
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und Geschickter besehrieben worden ist, nieht um eine eehte Hyperglobulin
amie, sondern um eine Produktion pathologiseher EiweiBkorper, was die oben 
bereits erwiihnten Tatsaehen vermuten lassen. Es ist daher die zugrunde liegende 
SerumeiweiBveriinderung mit Apitz besser als Paraproteinamie zu bezeiehnen, 
um sie von der einfaehen Hyperproteinamie bei Infektionskrankheiten abzu
grenzen. Nach dieser Auffassung sind beide Veranderungen des SerumeiweiBes, 
die gleiche pathologisehe EiweiBreaktionen bedingen, nicht miteinander identisch. 
Das Symptom der Hyperproteinamie bzw. Paraproteinamie beim multiplen 
Myelom laBt an Zusammenhange mit dem anatomischen Substrat dieser Er
luankung denken. Nachdem schon Magnus-Levy die Ursache der BluteiweiB
vermehrung in Knochenmarksveranderungen vermutete, schrieben Fleisch
hacker und Klima den Myelomzellen die Fahigkeit einer EiweiBbiIdung zu, die 
sie in Form einer Tropfenansammlung im Protoplasm a sahen. Henning hat 
dann auf Grund seiner Knochenmarksbefunde in Anlehnung an die Theorie von 
Rohr, del' die Plasmazelle fUr ein retikulares Element halt, die Auffassung ver
treten, daB die beim Myelom in erhohter Menge auftretenden Globuline yom 
Reticulum des Knochemnarkes gebildet werden. Rohr sowie Undritz haben 
sich dieser Meinung angeschlossen. Aus den am multiplen Myelom erhobenen 
Befunden wurde nun del' SchluB gezogen, daB die Plasmazellen bzw. das Reti
culum auch die normalen SerumeiweiBkorper zu produzieren vermogen. Das 
ist sicher nicht richtig, da die zahlreichen obenerwahnten Tatsachen dafur 
sprechen, daB es sich beim multiplen Myelom um die Produktion einer patho
logischen EiweiBsubstanz handelt, die normalerweise nicht im Blute kreist. 
Dieser krankhafte EiweiBkorper, del' hochstwahrscheinlich Globulineigenschaften 
besitzt, ein Molekulargewicht der gleichen GroBenordnung hat und unter den 
gleichen Bedingungen ausfallt, wird von den Myelom- bzw. pathologischen 
Plasmazellen gebiIdet. Vielleieht sind die Plasmazellen aueh bei anderen Krank
heiten in del' Lage, ahnliche EiweiBkorper zu produzieren, wofiir die Befunde von 
Bl:ng sprechen, der bei allen Erkrankungen mit Hyperglobulinamie eine Ver
mehrung del' Plasmazellen odeI' del' Reticuloendothelzellen im Knochenmark 
fand. Bing und Plum sowie Fleischhacker haben auf Grund dieses Parallelis
mus zwischen den Plasmazellen im Knochenmark und den GlobuIinwerten im 
Blut ebenso wie Markoff, Jersild, Groth, Wuhrmann und Leuthardt, Rohr, Un
dritz und Gsell die BiIdung des normalen SerumeiweiBes in die Plasmazellen 
verlegt. Apitz hat sieh bereits gegen diese Anschauung an Hand seiner histo
logischen Untersuchungen ausgesprochen, auch Keilhack hat gemeinsam mit 
Linck eine ahnliche ablehnende Stellung cingenommen. Auf Grund aller bis jetzt 
bekannten Tatsachen ist anzunehmen, daB die Piasmazellen beim multiplen 
Myelom und vielleicht auch bei gewissen anderen Krankheiten abnorme Serum
eiweiBkorper zu bilden in del' Lage sind. Damit ist uber die Entstehung der 
normalen GlobuIine und Albumine nichts ausgesagt. 

Gegenuber der Hyperproteinamie und Hyperglobulinamie ist das Symptom 
der Hypalbuminamie eine seltene Erscheinung in del' KIinik. Nur bei manchen 
Lebererkrankungen und Nierenkrankheiten findet sich eine solche Verminderung 
der Albumine. Bei den renalen Stonmgen ist gewohnlich die Hypalbuminamie 
mit einer Hypoproteinamie verknupft. Die Ursache fur die Abnahme del' nieder
molekularen SerumeiweiBkorper ist bei den Leber- und Nierenkrankheiten sichel' 
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versehieden und nur bei den letzteren wenigstens .teilweise geklart. Bei der 
Nephritis und noeh mehr bei der Nephrose liegt der GesamteiweiBgehalt sehr 
niedrig, wie erstmals Csatary und naeh ihm Nya und Viglezio, Becquerel und 
Rodier, Limbeck und Pl~ck und viele andere naehwiesen. Dabei wurde fast immer 
ein niedriger Albuminwert und ein norma1er oder 1eieht erhohter Globulinwert 
gefunden. Die eigenen SerumeiweiBmengen stimmen damit iiberein. Die fo1-
gende Tabelle 44 enthiilt die Durehsehnittswerte (c) sowie die hOehsten (a) und 

Tabelle 44. Vergleich der SerumeiweiBwerte bei Krankheiten mit normalem 
EiweiBbild, bei Nieren- und Lebererkrankungen. 

Gesamt- Eu- Pseudo- He~mIllt- Alhu- A:(:· tierum- globulin j::tlobuHII glolmlin mill Q,uo· t>iweiU 

g~(1 g% gOo gOo gO() 
tient 

l. 18 verschiedene Krankheiten mit nor-
malem SerumeiweiBbild a) 7,99 1,34 2,75 3,35 5,05 1,77 

b) 6,18 0,14 1,18 2,28 3,14 1,03 
c) 6,83 0,61 2,31 2,87 3,96 1,40 

2. 5 Bestimmungen bei einer Nephritis 
und Nephrose. a) 4,68 0,52 2,27 2,56 2,44 1,13 

b) 3,17 0,29 1,27 1,70 1,47 0,83 
c) 3,93 0,38 1,64 2,02 1,92 0,95 

3. 9 Falle von Lebercirrhose a) 7,73 2,59 3,81 6,02 2,79 0,86 
b) 5,29 0,35 2,27 2,84 1,33 0,22 
c) 6,47 1,64 2,77 4,41 2,05 0,49 

niedrigsten (b) Zahlen des SerumeiweiBes L bei 18 versehiedenen Kranken ohne 
Veranderung des SerumeiweiBspiege1s, 2. von 5 Bestimmungen bei Nephritis 
oder Nephrose und 3. von 9 Lebereirrhosen. 

Die tabellarisehe Zusammenstellung ergibt bei den Nierenkrankheiten gegen
uber dem normalen Albumindnrohsehnittswert von 3,96 g% bei einer Herab
setzung des GesamtserumeiweiBdurehsehnitts von 6,83 auf 3,93 g% die wesent
lieh niedrigere Zahl von 1,92 g% Albumin. Ganz ahnliehe Befunde, nur zum 
Teil mit gleiehzeitig leicht erhohten Globulinwerten, haben auch Stahrlinger 
und W inands sowie W cstergren, Theorell und W idstrom neben zahlreiehen anderen 
Forsehern erhoben. 

Bei den Erkrankungen der Leber, besonders bei eirrhotischen Storungen, 
findet sieh meist ebenfalls eine Hypalbuminamie, die aber nicht so regelmaBig 
von einer Hypoproteiniimie wie bei den Nierenschadigungen begleitet ist. AuBer 
bei einigen ldinisehen Untersuchungen haben die EiweiBkorper bei den Leber
sehadigungen wenig Beaehtung gefunden. Starlinger und Winands, RU8znyak, 
Barath und K ilrthy sowie Pela beobaehteten eine mehr oder weniger leiehte 
Herabsetzung der Albuminwerte bei versehiedenen Erkrankungen del' Leber und 
Gallenwege mit niedrigen odeI' lloI'malen GesamteiweiBwerten. Die eigenen Be
funde, die an anderer Stelle ausfuhrlieh in ihrer Bedeutung fur die Genese del' 
Seruma1bllmine gewurdigt werden, bestatigen die eben genannten Beobach
tungen. An 9 Fallen mit Lebereirrhose fand sieh durehsehnittlieh eine ahnliche 
Verminderung des Albumins wie bei den Nierenkrankheiten mit dem mittleren 
Wert von 2,05 g%, wahrend die Globulinfraktion eine deutliehe Erhohung auf 
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4,41 g% zeigte. Der GesamtserumeiweiBwert lag mit 6,47 mg% nur wenig unter 
dem normalen Durchschnitt. Die bei weitem nicht so wie beim muItiplen Myelom 
ausgesprochene Hyperglobulinamie beruht meist auf einer Vermehrung der 
Euglobulin- und Pseudoglobulinfraktion, wobei der h6hermolekulare Anteil 
relativ mehr ansteigt. 

Noch seltener al;; die Hypalbuminamie ist die Vermehrung del' Albumine in 
:Form der Hyperalbuminamie, die praktisch kaum eine Rolle spieIt und bisher 
nur von Jurgen8 naher untersucht worden ist. Dieser Autor fand bei der essentiel
len Thrombopenie eine Albuminzunahme, die nach R6ntgenbestrahlung der Milz 
und nach der Milzexstirpation wieder zuriickging. Auch bei einzelnen Fallen 
yon Skorbut und Panmyelophthise beobachtete Jurgen8 eine geringe Hyper
albuminamie bei gleichzeitiger Verminderung der Globuline. Auf Grund dieser 
Befunde nahm er an, daB hamorrhagische Diathesen oft durch eine solche Er
hohung des EiweiBquotienten gekennzeichnet sind. 

Die Analyse der SerumeiweiBstruktur beim normalen Menschen und bei 
yerschiedenen Krankheiten ~eniigt nicht zur Aufklarung der Genese der Serum
eiweiBstoffe und ihrer pathologischen Veranderungen. Daher sind auch die an 
anderen Organ en beobachteten Befunde der Klinik mit heranzuziehen. So stellten 
erstmalig Beumer und Burger Unterschiede im EiweiBgehalt des Knochen
markes bei Gesunden und Kranken fest. Sie fanden bei einem normalen Menschen 
7,133 g%, bei einer perniziosen Aniimie U,944 g% und bei einer Pankreas
airophie mit mangelhafter Blutregeneration nur 3,860 g% GesamteiweiB im 
Knochenmark und schlossen daraus, daB Regenerationsvorgange zu einem An
stieg, degenerative Prozesse dagegen zu einem Absinken im EiweiBgehalt des 
Markes fiihren. Keilhack untersuchte daraufhin die verschiedenen, dem BIut
serum entsprechenden EiweiBunterfraktionen des Knochenmarkes bei ver
schiedenen Kranken. Aus den dabei gewonnenen Ergebnissen geht hervor, daB 
der EiweiBgehalt des Knochenmarkes fast immer del' Regenerationsfahigkeit 
des rot en Markanteils parallel geht. Der Vergleich zwischen dem EiweiBgehaIt 
im Mark und im Serum veranlaBte Keilhack zu der Vermutung, daB ein hoher 
Globulinwert im Mark zwangslaufig mit einem niedrigen Globulingehalt des 
Serums verkniipft ist und umgekehrt, daB also zwischen den Globulinen des 
Knochenmarkes und des Blutes gewisse Zusammenhange wahrscheinlich sind. 
Da die Regeneration des Blutes in erster Linie durch eine Reaktion des erythro
poetischen Systems im Knochenmark gekennzeichnet ist, schrieb Keilhack 
dem erythropoetischen Apparat neb en der Bildung der roten BIutk6rperchen 
auch die Produktion der Globuline zu. Fur die Albumine lieBen sich ahnliche 
Zusammenhange nicht aufdecken, weshalb ihre Entstehung in einen Raum 
auBerhalb des Knochenmarkes verlegt werden muB. Jurgen8 verglich die ein
zelnenSerumeiweiBfraktionen im peripheren BIut und im bei der Sternalpunk
tion gewonnenen Knochenmarksblut, wobei immer zu bedenken ist, daB das 
Sternalblut stets eine nicht kontrollierbare Mischung von Blut und losgerissenem 
Knochenmarksgewebe darstellt. Immerhin zeigten die Resultate, daB bei man
chen Fallen mit pernizioser Anamie, Leukamie und Thrombopenie im Knochen
marksblut mehr Globuline als im Venenblut nachzuweisen sind, wahrend das 
Albumin in beiden l<'lussigkeiten keinen Unterschied aufweist. Pali und Ter
rani und neuerdings auch Flei8chhacker haben die Beobachtungen von Jurgen8 



Patholog. EiweiBreaktionen im Blutserum und ihre Beziehungen zum SerumeiweiBbild. lin 

an weiterem Material bestiitigt. Diese Befunde lassen sich in Ubereinstimmung 
mit der yon Keilhack entwickelten Anschauung so deuten, daB das Knochen
mark Globulin zu bilden yermag. 

Urn die Abweichungen des SerumeiweiBspiegels bei Nierenerkrankungen zu 
klaren, haben Bayliss, Kerridge und Russel die Theorie, daB das Serumalbumin 
infolge seines niedrigeren l\101eklllargewichtes leichter als das Serum globulin 
durch die Nieren ausgeschieden wird, durch entsprechende Versuche belegt. 
Tatsiichlich werden in den geschiidigten Nieren die SerumeiweiBkorper nach 
ihrer MolekulargroBe· durchgelassen. Koranyi hat diese Ergebnisse mit Hilfe 
einer Pracipitationsreaktion hei"itiitigt, mit der er nachweisen konnte, daB so
wohl durch die gesunde wie auch die hanke ~iere parenteral zugefUhrtes nieder-
1l10lekulares HuhnereiweiB leichter ,lIs hochmolekulares menschliches EiweiB 
ausgeschieden wurde. Er mLhm dnraufhin nn, daB das Albumin infolge seines 
kleineren Molekiils leichter die Glomerulusmem bran durchdringen Inlnn als 
das aus groBen Molekiilen bestehende Globulin. Durch einen Bolchen Albumin
yerlust im Ham wird die Hypalbuminiimie bei Xiererischiidigungen leicht erkliirt. 
Warum dabei die Globulinwerte meist etwas hoher als normal liegen, ist nOflh 
nicht bekannt. Erben und Elwyn dachten ,tn eine regulierende, kompensato
rische Einrichtung, die einen Schutz gegen einen zu ~tarken EiweiBverlust dar
stellt, da die Globuline yon del" Xiere nicht durchgelassen werden. 

Die Hypalbuminiimie bei Lebererkrankungen ist nicht ,wf einen Alhllmin
verlust durch die Nieren zuriickzuhihren. Bisher ist ihre Unmche noch nicht 
diskutiert worden. Wenn man aber die experimentellen Refunde von Henriques 
und Klausen, Jurgens und Gebhardt, Penetti, Kaunitz, Chanutine, Hortenstine, 
Cole und Ludwig sowie die klinischen SerumeiweiBuntersuchllngen einschlieB
lich der oben wiedergegehenen Werte kritisch betrachtet, so scheint das Fehlen 
oder eine funktionelle Schiidigung der Leher kltsachlich haufig mit einer Ver
minderung del" Albumine einherzugehen. Es liegt daher sehr nahe, die Albumin
produktion der Leber zuzusehreiben, die wahrscheinlich als Hau~teine die Bruch
stiicke des X nhrnngseiweiBe:-; yer\\"endet und aus Ihnen die kleineren Molektile 
des Serumeiwei13es aufbaut. 

Die verschiedenen SerumeiweiBveriinderungen lnssen in Cbereinstimmung 
mit den sonstigen experimentellen und klini8chen Ergebnissen eine heterotope 
Entstehung del' SerumeiweiBkofper vermuten, wie Keilhaclc "chon 1938 auf 
Grund seiner Untersuchungen iiber dns KnochenmarkseiweiB geiiuBert hat. Das 
normale Globulin wird wahf5cheinlich yorwiegend im Knochenmark gehildet, 
wo sowohl das Euglobulin wie auch da,.; P"eudogloblilin entstehen. Ob noch 
andere Organe fiir die Glohlliinproduktion in Betracht kOl1lmen, i:-;t bisher nicht 
gekliirt. Vielleicht sind dahei die erythropoetischen Elelllente de.s Knochen
markes in der I"age, nehen den Erythrocyten auch die hoherll1olekularen Serulll
eiweiBkorper zu hilden. Da:-; normale Albumin entsteht dagegen \\"ahr"cheinlich 
in der Leher, deren reticuloendotheliale ZeUen ab histologisches Substmt der 
EiweiBhildung in Frage kOnlll1el1. Vie11eicht besitzt ,1llch da~ Reticulum anderer 
Organe, z. B. der }1ilz, die Fiihigkeit der Alhuminproduktion. Eine ahnliche 
Ansch1tmmg hat neuerdings auch van Waveren vertreten, del' eine getrennte 
Genese der heiden EiweiBfraktionen annahm llIld die Rildung der Alhumine in 
die Leher, die del' Glohuline in da,.; Reticuloendothel verlegte. Fiir eine heterotope 

]2* 
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Genese der Globuline und Albumine sprechen auch die isolierten Reaktionen 
der beiden verschiedenen EiweiBstoffe bei krankhaften Einwirkungen. So ist 
die Veranderung der Globulinfraktion bei Infektionskrankheiten eine recht 
haufige Erscheinung, wahrend Abweichungen der Albuminfraktion viel seltener 
und bei anderen nichtinfektiosen Prozessen auftreten. Del' hiiufigen Hyper
globulinamie, wahrscheinlich infolge einer Knochenmarksreizung, steht die 
seltenere Hypalbuminamie, wohl als Folge einer Leberschadigung oder einer 
Nierenerkrankung, gegenuber. Die ganz vereinzelt auftretende Hyperalbumin
amie scheint auf eine gesteigerte Milzfunktion zuruckgehen zu konnen. Un
abhangig von diesen rein quantitativen Veranderungen des normalen Serum
eiweiBes gibt es sicher eine Bildung von pathologischen EiweiBstoffen, die im 
Serum des gesunden Menschen nicht nachweis bar sind. In erster Linie handelt 
es sich dabei um das multiple Myelom, bei dem das histologische Element del' 
EiweiBproduktion die junge abartige Plasmazelle darstellt. Ob auch andere 
plasmacellulare Erkrankungen wie das extramedullare Plasmocytom, die Plasma
zellenkamie, das plasmacellulare Granulom odeI' auch nul' die plasmacellularen 
Reaktionen zu einer Bildung von krankhaften SerumeiweiBkorpern befahigt 
sind, hard noch del' Klarung. Vielleicht spielen qualitative Abweichungen in 
del' Struktur del' EiweiBkorper, nur anderer Art als beim Myelom, neben den 
quantitativen Storungen auch bei den Lebercirrhosen und anderen mit Hyper
globnlinamie und Hypalbuminal11ie einhergehenden Krankheiten eine gewisse 
Rolle, woftir die oben schon erwiihnten Arbeiten von Dirr, W uhrmann und 
Leuthardt sowie Kaunitz und Kent bestiml11te Anhaltspunkte ergeben. 

Die hier entwickelte Anschauung tiber die Bildung del' verschiedenen Serul11-
eiweiBkorper geht aus del' folgenden Zusammenstellung hervor, wobei betont 
wird, daB es sich Ul11 eine _<\rbeitshypothese handelt, die einerseits auf zahl
reichen bewiesenen Tatsachen aufgebaut ist, andererseits aber auch zur weiteren 
Klarung noch nicht bekannter Fragen anregen solI. Wieweit dadurch die Theorie 
tiber die Genese der Serul11proteine weitere Bestiitigung oder Abiinderungen 
erfiihrt, wird die Zukunft zeigen. 

Tabelle 45. Genese der normalen SerumeiweiBkorper. 

Globuline Albumine 

Entstehungsort Knochenmark Leber und Milz 

Bildungszellen Junge erythropoetische Zellen Reticuloendotheliale Zcllen 

Wie deutlich sich auch die getrennten Reaktionen der Albumine und Globuline 
bei bestimmten Krankheitsprozessen gegeneinander abzeichnen, so gibt es doch 
eine tibergeordnete gemeinsame Regulation, die einen Ausgleich zwischen den 
beiden EiweiBfraktionen zu iiberwachen hat. Dafiir spricht das Allsteigen del' 
Globuline bei dem Absinken der Albumine und umgekehrt die Abllahl11e der 
AlbUl11ine bei einer Vermehrung der Globuline. Erben, Elwyn sowie Koranyi 
sahen bei der Albuminurie in der Verschiebung der Serul11eiweiBkorper nach der 
grobdispersen Seite hin einen kompensatorischen Schutzvorgang gegentiber dem 
EiweiBverlust durch die Nieren. Damit lii13t sich abel' nur ein Teil der regulatori
schen Vorgiinge bei den Veranderungen des SerumeiweiBes erkliirell. Auch ohne 
Albuminurie finden sich ausgleichende Prozesse im Aufbau des Serul11eiweiBes,' 
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so daB meist ein etwa normaler GesamteiweiBgehalt bestehenbleibt. Aus Unter
suchungen liber das Verhalten der SerumeiweiBkorper, die Keilhack an Kanin
chen unter verschiedenen Stoffwechselbedingungen angestellt hat, geht hervor, 
daB der Organismus sowohl bei normaler Ernahrung, im Hunger als auch im 
Fieber bestrebt ist, seinen SerumeiweiBspiegel moglichst konstant zu halten. 
Diese Tendenz der Erhaltung des normalen GesamteiweiBwertes hat hochst
wahrscheinlich ihren Grund in der groBen Bedeutung des SerumeiweiBes, die 
Bennhold und auch Kylin veranlaBte, von einem spezifischen Organ zu sprechen. 
Die zahlreichen Funktionen der SerumeiweiBkorper im Organismus, wie die 
Koagulationsfahigkeit, das Transportvermogen, die Bindung feinster Substanzen, 
die Bildung von Abwehrkorpern, die Erhaltung des kolloid-osmotischen Druckes 
und anderes mehr, lassen eine stark ere Abnahme des EiweiBgehaltes im Blut 
ohne schwere Storungen nicht zu. Als Beispiel moge nur die Entstehung von 
Odemen infolge einer Senkung q.es kolloidosmotischen Druckes nach einer Ab
nahme des SerumeiweiBes genannt sein. Die Erhaltung eines konstanten Serum
eiweiBspiegels ist daher Voraussetzung eines 110rmalen Ablaufes zahlreicher Pro
zesse im gesunden Organismus. Der dabei zugrunde liegende Ausgleich zwischen 
den Globulinen und Albuminen kommt hochstwahrscheinlich durch einen iiber
geordneten, entweder humoral odeI' nervos gesteuerten Mechanismus zustande, 
der im einzelnen noch unbekannt ist. Wieweit tatsachlich dem Nervensystem 
oder einzelnen endokrinen Organen die Regulation der SerumeiweiBkorper unter
steht, muB der kiinftigen Forschung iiberlassen bleiben. 

Henriques und Klausen dachten an eine Regulierung der BluteiweiBbildung 
durch die Vermittlung des Nervensystems. Sie stellten namlich fest, daB bei 
Aderlassen eine Senkung des EiweiBquotienten durch eine Abnahme des Albumins 
um 30%, des Globulins urn 47% eintritt, die aber fehlt, wenn bei den Tieren 
vorher ein Genickstich gemacht wurde. Podhra-zsky dagegen schrieb die Regu
lation der BluteiweiBkorper dem endokrinen System zu. Nach seinen Unter
suchungen an Hunden sind dabei in erster Linie das Hypophysenzwischenhirn
system, vielleicht daneben auch andere endokrine Driisen fiiI' die Regulierung 
des SerumeiweiBbildes verantwortlich zu machen. 

Ihren kIinischen Ausdruck finden die Storungen in der Bildung del' Serum
eiweiBkorper in dem Auftreten del' verschiedenen pathologischen EiweiBreak
tionen. Da einerseits die SerumeiweiBverii.nderungen nicht einheitlich sind, 
andererseits auch der Mechanismus del' einzelnen Methoden verschieden ist, kann 
ein iibereinstimmender Ausfall del' zahlreichen Methoden bei bestimmten Krank
heitsprozessen nicht erwartet werden. Trotzdem lassen sich aus dem Ausfall 
del' EiweiBreaktionen gewisse Schliisse fiir die Diagnose ziehen. Welche Be
deutung die Methoden bei der Erkennung del' einzelnen Krankheiten besitzen, 
solI im nachsten Abschnitt erortert werden. 

VI. Die Bedeutung der Eiwei8reaktionen fUr die Klinik. 
Die Notwendigkeit leicht und schnell ausfiihrbarer Untersuchungen des BInt

serums fill' die Diagnose bestimmter Krankheiten ist dadurch bewiesen, daB der 
Einfiihrung del' Takata-Reaktion in kurzen Abstanden die Veroffentlichung 
zahlreicher anderer Methoden folgte, uoch ehe man iiberhaupt wuBte, wie die 
Reaktionen zustande kOlllmen. Auch die verschiedenen Modifikationen der 
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urspriingIichen Verfahren zeigen das Interesse an, das ihnen sofort entgegen
gebracht wurde. Man hoffte, rein spezifische, fiir bestimmte Krankheiten charak
teristische Reaktionen in die Hand zu bekommen. Dieser Wunsch der KIinik 
nach spezieIlen diagnostischen Verfahren ist aIlerdings nicht erfiiIlt worden. 
Die Aufklarung des Mechanismus der pathologischen EiweiBreaktionen, die, wie 
aus dem vorstehenden Abschnitt hervorgeht, bisher nur zum Teil erreicht werden 
konnte, laBt jedenfaIls keinen Zweifel mehr daruber bestehen, daB nicht eine der 
Methoden spezifisch ist. Die den pathologischen AusfaIlen zugrunde Iiegenden 
Ursachen, quantitative Verschiebungen oder qualitative Veranderungen des 
SerumeiweiBbildes, sind in keinem FaIle fiIr eine einzige Krankheit charakte
ristisch. Samtliche EiweiBreaktionen sind daher unspezifisch. Es ist auch nicht 
zu erwarten, daB durch Modifikationen eine solche Methode spezifische AusfaIle 
ergeben kann. 

Die diagnostische Bedeutung del' pathologischen EiweiBreaktionen Hegt daher 
wie die der Fiebermessung, des Blutbildes und der Blutsenkungsgeschwindigkeit 
auf dem Gebiete der Erfassung des unspezifischen Status (Schilling). Wenn 
eine Reaktion positiv ist, so kann man schlieBen, daB das Serum von einem 
kranken Menschen stammt. Welche Erkrankung nun tatsachlich vorliegt, ist 
damit noch nicht zu entscheiden. Der Wert einer solchen pathologischen Re
aktion nimmt abel' durch die Heranziehung einer zweiten derartigen Methode 
fur die Erkennung bestimmter Krankheiten mehr odeI' weniger zu. Wieweit 
man also durch die gleichzeitige Durchfiihrung verschiedener pathologischer 
EiweiBreaktionen die klinische Diagnostik mancher Erkrankungen bereichern 
kann, istder Gegenstand der folgenden Erorterung. Th.eoretisch besteht zu
niichst einmal die Moglichkeit, daB samtliche EiweiBreaktionen nebeneinander 
positiv ausfaIlen. Dabei hebt sich die Weltmannsche Methode insofern ab, als 
sie nach zwei Richtungen von der Norm abweichen kann. Der positive Ausfall 
alIer iibrigen Reaktionen kann daher mit einer Verlangerung oder Verkiirzung 
des Weltmannschen Koagulationsbandes kombiniert sein. Daraus ergeben sich 
zwei Moglichkeiten. Andererseits konnen ohne Rlicksicht auf das Koagulations
phanomen einzelne Reaktionen positiv sein, wahrend aIle anderen negativ sind. 
Ebenso kann ein Tei! der Methoden Flockung aufweisen, ein anderer Teil da
gegen die Niederschlagsbildung vermissen lassen. Daraus ergeben sich unzahlige 
Kombinationen, die mit del' Zahl del' Methoden immer wei tel' zunehmen. Da 
aber die Veranderungen des SerumeiweiBes im aIlgemeinen nur bei gewissen 
Krankheiten, dann meist in einer einheitlichen Form auftreten, wird nur eine 
geringe Anzahl del' theoretisch moglichen Kombinationen praktisch nachzu
weisen sein. 

1. Erkrankungen der Leber. 

Welche Erkrankungen durch die pathologischen EiweiBreaktionen am ehesten 
diagnostisch zu erfassen sind, geht schon aus den obenstehenden Erorterungen 
libel' die Veranderungen des SerumeiweiBbildes hervor. 1m V ordergrunde des 
klinischen Interesses haben dabei schon immer die Lebererkrankungen, und zwar 
in erster Linie die Lebercirrhosen.gestanden. Gerade bei den Erkrankungen der 
Leber, insbesondere del' Leberzellen, seltener del' Gallenwege, sind die Serum
eiweiBveranderungen in Form einer Hypalbuminamie und einer relativen Hyper-
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globulinamie deutlich vorhanden. Dadurch wird nun besonders haufig ein patho
logischer Ausfall del' EiweiBreaktionen bewirkt. Daher ist die von Takata an
gegebene Sublimatfuchsinreaktion nach den VeroffentIichungen von Staub und 
Jezler immer wieder, wenn auch nicht mit vollem Recht, als Leberfunktions
priifung odeI' doch als Zeichen einer Leberschadigung angesehen worden. 

Tatsachlich ist die Lebercirrhose die Krankheit - vielleicht mit Ausnahme 
des seltenen Myeloms -, die am haufigsten mit einer positiven Takata-Reak
tion verbunden ist. Die Angaben tiber die Haufigkeit gehen aus del' folgenden 
Tabelle hervor, sie stimmen bei den yerschiedenen Autoren im groBen und ganzen 
gut iiberein. 

Jezler 
chindel und Barth s 

o liva und Pe8ca'rmona 
Takata 
Rappolt . 
1~[agath . 
G ertler und Lachenicht 

1930 
1934 
1935 
1935 
1935 
1936 
1937 

Tabelle 46. 

80 0 ' ,0 Ragius 1937 98°' ,0 
84{)~ Gontea und Stroescu 1937 1000~ 

94~o Zemplen 1938 85°~ 
90°' ,0 Heinrici 1938 92~~ 
85° ,0 Wayburn und Cherry. 1938 92°: ,0 

64°' ,{) Horej8i 1938 83°/ ,0 

67% 

Bei anderen J.;ebererkrankungen findet sich nicht mit solcher RegelmaBigkeit 
eine positive Takata-Reaktion, sie ist jedoch auch dabei noch haufig vorhanden. 
So wurden von mehreren Autoren fiir die seltenen primaren und hiiufigen se
kundaren Lebercarcinome bzw. Leber-
metastasen die nebenstehenden Zahlen 
veroffentlicht: 

Auch ich konnte in einem hohen 
Prozentsatz del' FaIle bei Lebermetasta-

Tabelle 47. 

Oliva und Pescarmona. 
Gertler und Lachenicht. 
Wayburn und Cherry . 

1935 
1937 
1938 

sen einen besonders starken Ausfall del' Takata-Reaktionen feststellen. AuBel' 
diesen beiden Erkranlmngen findet sich noch bei del' subakuten gelben Leber
atrophie und beim Icterus catarrhalis oft eine Takata-]'lockung. ]i'iir die J.;eber
atrophie geben Oliva und Pescarrnona einen Prozentsatz von 66%, fUr den ka
tarrhalischen Ikterus Gohr und Niedeggen einen Prozentsatz von ebenfalls 66%, 
Wayburn und Cherry nul' von 11 % an. Bei del' Cholangitis wurden stark unter
schiedliche Werte mitgeteilt, yon Gertler und Lachenicht 57%, 1Ifongani 13% 
und Wayburn und Cherry 6%. 

Bei keiner del' aufgefiihrten Leberkrankheiten tritt die Takata-Reaktion so 
regelmaBig auf wie bei del' Lebercirrhose. AIle Autoren sind sich dariiber einig, 
daB dem positiven Ausfall eine Schiidigung des Leberparenchyms zugrunde liegt. 
Voraussetzung fUr die pathologische EiweiBreaktion ist dabei abel' nicht del' 
Leberzellschaden an sich, sondern seine Ausdehnung, die eine Funktionsstorung 
del' Leber bewirkt haben muB. Die klinische Erfahrung, daB die Takata-Probe 
in fortgeschrittenen FiiJlen von Lebererkrankungen fast immer pOKitiv ist und 
bei del' Besserung vOl'iibergehender Leberkrankheiten wieder negativ werden 
kann, spricht eher fiir quantitative Veranderungen und nicht fiir qualitative, 
abwegige Vorgiinge bei del' SerumeiweiBbildung. Denn wenn bei del' Leber
cirrhose tatsachlich pathologische EiweiBkorper gebildet wiirden, so ware Zll 

erwarten, daB auch schon bei beginnenden Prozessen mit teilweiser Struktur
veranderung del' I,eber die EiweiBreaktionen positiv sind. Das ist praktisch 
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niemals der Fall, im Gegenteil wurde von allen Fol'sahern immer wieder darauf 
hingewiesen, daB beginnende und manchmal auch fol'tgeschrittene FaIle von 
Lebercirrhose mit negativer Takata-Probe einhergehen. Diese Tatsache ist 
leichter so zu erklaren, daB die normale Albuminproduktion in der Leber 
erst dann gestort wird, wenn ein groBer Teil der Leberzellen geschadigt 
worden ist. 

'Venn die ubrigen diagnostischen Erkenntnisse an eine Lebererkrankung 
denken lassen, so bekraftigt die Takata-Reaktion diese Vermutung. Allerdings 
spricht der positive Ausfall nicht unbedingt fiir eine Leberschadigung, da auch 
andere Veranderungen als die herabgesetzte Albuminproduktion dafiir ursach
lich in Frage kommen. Deshalb ist es wichtig, neben der Takata-Probe die iibrigen 
EiweiBreaktionen heranzuziehen. Die Formolgelreaktion in ihren beiden Aus
fiihrungen scheint bei der Diagnose der Lebererkrankung keine wesentliche Rolle 
zu spielen. Sie kann zwar positiv ausfaIlen, wie die eigenen FaIle zeigen, abel' 
ebenso negativ sein, da sie nicht mit der fiir die Leberfunktionsstorung charak
teristischen Albuminverminderung, sondern mit der Erhohung del' Globulin
fraktion zusammenhangt. Bing teilte je einen Fall von Lebercirrhose und von 
chronischer Hepatitis mit, die mit einer positiven Formolgelprobe einhergehen. 

Die Formaldehydproben spielen daher bei der Diagnose del' Lebercirrhose 
nur eine untergeordnete Rolle und kommen fiir die Erkennung del' iibrigen Leber
kl'ankheiten uberhaupt nicht in Betracht. Am hiiufigsten ist noch del' schwach 
positive Ausfall der Forrnolgelreaktion bei der Lebercirrhose. 

Die Verdunnungsreaktion ist bei J~ebel'erkrankungen noch nicht systematisch 
gepruft worden. Aus den eigenen Untersuchungen geht hervor, daB sie bei 
Lebercirrhosen wie die Forrnaldehydproben haufig positiv ist, aber auch negativ 
sein kann. Auch bei der Metastasenleber findet sich recht oft eine meist nul' 
geringe Triibung nach Zusatz von destiIliertern Wasser zurn Serum. Bei den 
ubrigen Leberkrankheiten ist die Verdunnungsprobe- nul' selten angedeutet 
positiv. 

Nach den Angaben von Bauer sollen die von ihrn eingefiihrte Magnesium
chloridreaktion und die Serumgoldsolreaktion bei Leberschadigung positive 
Ergebnisse zeigen, dabei soll die zuletzt genannte Probe oft positiv ausfallen, 
wenn die Takata- und Magnesiumchloridproben negativ sind. Die Untersuchungen 
Bauers sind von anderer Seite noch nicht bestatigt worden, immerhin ist daraus 
zu entnehmen, daB eine Lebererkrankung auch mit positiven Bauerschen Proben 
einhergehen kann. 

tJber die Hamolyseprobe, die Antirnon-, Formolstibosen- und die Sulfarsenol
reaktion bei Leberkrankheiten liegen noch keine genauen Befunde vor. Die bei 
den eigenen Fallen vorgenommene Antimonsalzflockung zeigte bei den Leber
cirrhosen meist positive, bei den anderen Lebererkrankungen fast stets negative 
Ausfalle. 

Das Weltmannsche Koagulationsband ist wie die Takata-Reaktion Gegen
stand zahlreicher Untersuchungen gewesen. Schon Weltmann selbst hatte die 
Verlangerung des Flockungsbandes bei Lebercirrhose festgestellt. Weltmann 
und Sieder, Kretz und Kudlac, Schneiderbaur, Teujl, Auerbach, Skouge, Mas
sobrio und Michaelis, Klima und Bodart u. a. bestatigten diesen Befund.. Wie 
die Angaben von Teujl zeigen, ist bei der Lebercirrhose die Verlangerung des 
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Koagulationsbandes meist hochgradig und nicht nur gering. Das zeigt die 
folgende Zusammenstellung von Teufl: 

Lange der Koagulationsbandes. 
Zahl der FaIle . . . . . . . . 

7 8 9 10 11 
5 5 17 13 2 

N ach M assobrio und Michaelis fehlt die Verlangerung des Koagulations
bandes bei beginnenden Lebercirrhosen, ein Befund, der mit dem Auftreten del' 
Takata-Reaktion erst bei fortgeschrittenen Prozessen iibereinstimmt. Trotzdem 
ist die Verschiebung der Hitzeflockung nach rechts bei der Cirrhose ein so typisches 
Zeichen, daB Rosegger einerseits bei einer Verkiirzung die Verdachtsdiagnose 
auf eine I,ebercirrhose abgelehnt und andererseits aus einer Verkurzung bei 
klinisch sicherer Lebercirrhose das BeKtehen einer Komplikation geschlossen haben 
wollte. Der gleiche Autor gab allerdings in :2 ]<-'allen eine geringe Linksverschie
bung an. Immerhin ist eine Verlangerung des Weltmannschen Bandes in hoherem 
Grade verdachtig auf das Bestehen einer Lebercirrhose, zumal wenn !'lie mit 
einer positiven Takata-Reaktion einhergeht. 

Bei den iibrigen Schadigungen des Leberparenchyms hatte schon Weltmann 
wie bei del' Cirrhose eine deutliche, wenn auch meist geringgradige Verlangerung 
des Koagulationsbandes beobachtet. ~ach den spater erhaltenen Ergebnissen 
scheint eine extreme Rechtsverschiebung ebenfalls immer fUr einen schweren 
Leberzellschaden zu sprechen. Den Grad und die Haufigkeit der Weltmann
Reaktion beim Icterus catarrhalis zeigt folgende Tabelle mit den Werten von 
Weltmann und 8ieder sowie von Teufl: 

Lange des Koagulationsbandes . . . . . 
Zahl der FaIle: a) Weltmann und Sieder 

b) Teutl ...... . 

6 7 8 9 10 11 
4 12 20 18 3 

- 2 12 28 1 

Diese Zusammenstellung ergibt, daB die Verlangerung bei der Lebercirrhose 
meist etwas hohere Grade als beim Icterus catarrhalis erreicht. Die gleichen 
Erfahrungen wurden von Nannin'i und Marini sowie von Rosegger gesammelt. 
Mit zunehmendem Icterus soll nach dem zuletzt genannten Autor auch die Ver
breiterung des Flockungsbandes starker werden. Hohergradige Verlangerungen 
wurden nur bei akuten und subakuten Leberatrophien festgestellt, wofur Welt
mann und 8ieder eine weitgehende Zerstorung der Leberstruktur verantwortlich 
machten. 1m Gegensatz dazu ist die Metastasenleber durch eine deutliche Ver
kurzung gekennzeichnet, wobei Teufl sowie Rosegger Werte von 1-3 oder 1-4 
angaben. Auch bei primilren Lebertumoren erhoben Klima und Bodart den 
gleichen Befund. Ebenso gehen die entzundlichen Erkrankungen der Gallen
wege mit einer starken Linksverschiebung einher. 

Die Natriumsulfatreaktion fallt bei der Lebercirrhose und erst recht bei den 
iibrigen Lebererkrankungen nicht einheitlich aus. Sie ist nur positiv, wenn die 
Euglobulinfraktion hoch liegt, ein Befund, der fUr die Leberschadigung nicht 
charakteristisch isL und meisL rein kompenRH,toris('h allftritt. Ii'iir die Diagnose 
del' LebercirrhoRe sagt daher die Natriumsulfatprobe nichtR aus. 

Erganzend ist noch auf die bekannte Tatsache hinzuweisen, daB die Blut
senkungsgeschwindigkeit bei Lebercirrhosen haufig beschleunigt ist, aber ebenso
oft normal sein kann, wiihrend beim Icterus catarrhalis eher eine Verlangsamung 
gefunden wird. 
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Die Lebererkrankungen zeigen nach den besprochenen El'gebnissen einen 
verschiedenen Ausfall del' pathologischen EiweiBreaktionen. Del' haufigste und 
typischste Befund, wie er meist, jedoch nicht immer auf tritt, geht aus del' folgen
den Zusammenstellung hervor: 

Tabelle 48. Lebererkrankungen und Eiweillreaktionen. 

1. Lebercirrhose . . 

2. Lebermetastasen 
3. Icterus catarrhalis und akute 

gelbe Leberatrophie . . . . 
4. Entziindliche Erkrankungen 

der Gallenwege . . . . . . 

I Takata.' Formal., verdiin.' Weltmann· 'N~SO.-' 
Reaktion reaktion r~~~T~~ Reaktion akt~~n 

++ I (+) (+) 

+ 

+ 

stark ver
langert 

verkiirzt 

verlangert 

verkiirzt 

(+ ) 

Blut
sellkung 

meist 
schnell 

schnell 

langsam 

schnell 

Eine stark positive Takata-Reaktion spricht daher im Verein mit einer Ver
langerung des Weltmannschen Bandes hoheren Grades fiir eine Lebercirrhose, 
einen Icterus catarrhalis oder eine akute gelbe Leberatrophie. Durch den posi
tiven Ausfall del' iibrigen Globulin- bzw. Euglobulinreaktionen wird die Diagnose 
der Cirrhose erhartet, wahrend bei dem Fehlen diesel' Proben eher an einen 
Lebertumor odeI' Icterus catarrhalis gedacht werden muB. Eine negative Takata
Reaktion mit Verkiirzung des Koagulationsbandes und einer Senkungsbeschleuni
gung ist del' eindeutigste Beweis fiir eine entziindliche Erkrankung del' Gallen
,rege, wenn nicht eine Lebergeschwulst besteht. 

2. Erkrankungen der Nieren und Harnwege. 

Neben den I .. eberkrankheiten zeigen VOl' aIletn noch die Erkrankungen del' 
Niere pathologische AusfaIle del' EiweiBreaktionen. So fand schon J ezler in 
80% del' FaIle von akuter Glomerulonephritis eine positive Takata-Flockung. 
Rosegger stellte dabei allerdings nul' gelegentlich eine positive Sublimatprobe 
fest. Er nahm an, daB meist erst beim Ubergang der akuten in die chronische 
Nephritis die Takata-Reaktion positiv wird. Auch del' oben mitgeteilte eigene 
Fall von chronischer Nephritis (Nr. 30) zeigte erst im fortgeschrittenen Stadium 
ein Positivwerden del' Taka,ta-Flockung. Bei den Nephrosen ist ein solch po
sitiveI' Ausfall nach den Befunden von Auerbach sowie Rosegger nur selten. Gros 
teilte zwar 2 Falle von Nephrose mit positiver Takata-Probe mit, es handelte 
sich dabei aber nicht um reine FaIle, bei dem einen bestand auBerdem eine 
Lungentuberkulose, bei dem anderen ein Sigmacarcinom, so daB die Flockung 
auch durch diese Veranderungen erldart werden kann. Auch del' von Schneider
baur veroffentlichte Fall einer Nephrose bei chronischer Polyarthritis ist ahnlich 
aufzufassen. 1m allgemeinen ist also bei einer rein en Nephrose die Takata
Reaktion negativ, wahrend sie bei del' Nephritis positiv ausfaIlen kann. AuBer
ordentlich interessant ist in diesem Zusammenhang die Beobachtung von Wuhr
mann, del' bei einer Nephrose nach dem tJbergang in eine Glomerulonephritis 
die negative Takata-Probe positiv werden sah. Ob dafiir Unterschiede im Auf
bau des SerumeiweiBes verantwortlich zu machen sind, 1st bisher noch nicht 
geklart, abel' nicht von del' Hand zu weisen. Vielleicht geniigt del' einfache 
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Albuminverlust bei der Nephrose noeh nicht, urn die Voraussetzungen fUr das 
Zustandekommen der pathologischen EiweiBreaktionen herbeizufiihren, sondern 
es muB noch eine Globulinvermehrung als Folge des entziindlichen Prozesses 
in Form der Nephritis hinzutreten. Bei allen iibrigen Nieren- und Harnwegs
erkl'ankungen wurde eine positive Takata-Reaktion nicht gefunden, wie auch 
die eigenen FiHle (Nr. 28-32) beweisen. 

Die Formolgelreaktion, die Vel'diinnungspl'obe, die Antimonreaktion und die 
:XatriumsulfaWiJlung haben bei Nierenerkrankungen noch keine Anwendung 
erfahren, bei del' eigenen Nephritis (Fall Nr. 30) fielen sie ausnahmslos negativ 
aus. Das nimmt nicht wunder, da die Erhohung del' Globulinfraktionen bei 
diesel' Kl'ankheit nicht geniigend ausgesprochen ist, 11111 positive Globulinreak
tionen herbeizufiihren. 

Das Weltma,nnsche Koagulationsband hat dagegen fiir die Diagnose del' 
~ierenkrankheiten groBere Bedeutung. Schon Weltmann stellte fest, daB sich 
die Nephritis und die Nephrose durch die Lange des Flockungsbandes deutlich 
unterschieden. Withl'end die akute Glomerulonephritis mittlere Flockungswerte 
zwischen 1-6 und 1-8 zeigt, tritt bei langerem Bestehen del' Niel'enentziindung 
eine Verlangerung ein. Die Nephrose dagegen geht stets mit einer Verkiirzung 
des Weltmann-Bandes einher, worauf VOl' aHem Rosegger hingewiesen hat. Die 
Bedeutung der Unter~chiede geht au~ der Zusammenstellung von Rosegger gut 
hervor: 

Lange des Koagulationsbandes 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Zahl der FaIle: a) Nephritis 1 1 1 2 8 3 5 2 
b) N ephrosklerose . 1 1 1 2 
c) Nephrose 4 2 3 1 3 1 

Wie die akute Nephritis ist anch die Nephrosklerose nicht mit wesentlichen 
Veranderungen der Hitzeflockung verkniipft. Ebenso zeigt die Uramie etwa 
normale Koagulationswerte, wahrend beim Hypernephrom von Teufl sowie von 
Klima und Bodart eine starke Verkiirzllng beobachtet wurde. Die Erkrankungen 
del' ableitenden Harnwege besitzen keinen wesentlichen EinfluB auf die Liluge 
des Koagulationsbandes. 

Die typischen AusfiHle del' pathologischen EiweiBreaktionen sind zusammen
fassend in del' folgenden Tabelle dargestellt: 

Tabelle 49. Nieren- und Harnwegserkrankungen und pathologische EiweiB
rcaktionen. 

1. Akute Nephritis .. 
2. Chronische Nephritis 
3. Nephrose . . . . . 
4. Nephrosklerose und Uramie . 
• 5. Entziindliche Harnwegserkrankungen 

I Takl1tu.\ For· \vef(liiIl·\lI'eltlllunn.\ N •• KO"\lllut. 
H.eaktion re~~~\~ll r~~~7~;1 Reakt ion ak~~;H senkullg 

+ 
normal 

verlangert 
verkiirzt 
normal 

normalod . 
verkiirzt 

schnell 
schnell 
schnell 
schnell 
schnell 

Eine positive Takata-Reaktion in Verbindung mit einer Verliingerung des 
TV eltmannschen Bandes und negativen Globulinreaktionen ist typisch fUr die 
Nephritis. Fiir die Nephrose iKt die starke Linksverschiebung der Hitzekoagula-
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tiori eharakteristiseh. Auerbach und Rosegger betonten zwar die Kombination 
von positiver Takata-Reaktion mit einer Verkiirzung des Koagulationsbandes, 
die nur bei Nephrosen gefunden wiirde, wiihrend sonst bei einer solchen Ver
kiirzung imme!' die Sublimatfallung negativ sei. Nach den Angaben von Ro
segger handelte es sieh dabei aber urn Grenzfalle, da in 2 Rohrehen eine deut
liehe, im 3. nur eine angedeutete Flockung beobachtet wurde. Es ist also noch 
nicht sicher bewiesen, daB eine hoehgradige Verkiirzung mit einer positiven 
Takata-Reaktion verbunden sein kann. Erst reeht nieht ist es sicher, daB diese 
Kombination spezifischer Ausdruck einer Nephrose ist. AIle iibrigen Nieren
erkrankungen sind diagnostiseh durch die pathologisehen EiweiBreaktionen nieht 
zu erfassen. 

3. Geschwiilste. 

Neben den Erkrankungen der Leber und Nieren kommt in erster Linie fiir 
das Auftreten von pathologisehen EiweiBreaktionen das multiple Myelom in 
Betraeht. Eine positive Takata-Reaktion bei der Kahlerschen Krankheit 
haben zu etwa gleieher Zeit Bauer sowie Gros erstmalig mitgeteilt. Aus einer 
Zusammenstellung von HafstrOm geht hervor, daB bisher von verschiedenen 
Autoren insgesamt 20 Myelomfalle mit positiver Takata-Reaktion veroffentlicht 
worden sind. HafstrOm selbst bet-onte jedoch an 2 eigenen Fallen, daB die Snblimat
probe auch beim Myelom negativ ausfallen kann, und zwar dann, wenn der Ei
weiBquotient etwa normal oder nur wenig erniedrigt ist. Da das Myelom meist 
mit einer Veranderung des SerumeiweiBbildes einhergeht, wird hochstwahr
scheinlich auch die darauf beruhende Takata-Reaktion sehr haufig positiv ge
funden, wenn iiberhaupt darauf geachtet wird. 

Mit der Formolgelprobe beim muItiplen Myelom hat sieh besonders Bing 
befaBt und dabei immer einen positiven Ausfall festgestellt, wenn eine Hyper
globulinamie bestand. Aueh Gutman und Wise sowie de Vries beobachteten 
eine Gelbildung im Serum Myelomkranker nach Formolzusatz. Nielsen teiIte 
3 FaIle mit positiver Formolgelprobe mit. Bing wies aber darauf hin, daB die 
Formolgelreaktion auch fehlen kann, wenn eine EuglobuIinvermehrung nicht 
vorhanden ist, womit er den von Jersild mitgeteilten widersprechenden Fall 
erklarte. Wie die Takata-Reaktion konnen also auch die Formolproben negativ 
sein, wenn das Myelon nieht die eharakteristisehen SerumeiweiBveranderungen 
hervorgerufen hat. In der Mehrzahl der FaIle werden die Reaktionen aber doch 
positiv ausfallen. Uber die Verdiinnnngsreaktion bei der Kahlerschen Krank
heit liegen Mitteilungen in der Literatur noch nicht vor, aueh eigene FaIle standen 
nicht zur Verfiigung, so daB ein Drteil iiber die Haufigkeit der Probe der Zukunft 
vorbehaIten bleiben muB. Voraussichtlich wird aber auch diese EiweiBreaktion 
beim Myelom haufig positiv sein. AhnIiehe Resultate werden bei darauf gerichteter 
Aufmerksamkeit aueh die Antimon- und die Natriumsulfatreaktion ergeben. 

Die Weltmannsche Reaktion scheint bei der Kahlerschen Krankheit nicht 
einheitlich auszufallen. Teufl, Klima sowie Klima und Bodart fanden in je einem 
FaIle' eine deutIiche Verkiirzung, Fleischhacker und Klima sowie Rosegger da
gegen eine betrachtliche Verlangerung des Koagulationsbandes. Rosegger wies 
darauf hin, daB die haufige Reehtsvel'sehiebung del' Weltmann-Floekung in 
Kombination mit einer positiven Takata-Reaktion differentialdiagnostischen Wert 
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fiir die Abtrennung des Myeloms yon Knochenmarksmetastasen besitze, fiir die 
eine Linksverschiebung der Hitzekoagulation charakteristisch sei. Die Blutsen
kungsgeschwindigkeit ist beim multiplen Myelom meist hochgradig beschleunigt. 

Die iibrigen Geschwiilste fiihren meist nicht zu einem pathologischen Ver
halten der EiweiBreaktionen. Die Sonderstellung del' Lebermetastasen wurde 
durch die Besprechung unter den Leberkrallkheiten hervorgehoben und braucht 
nicht nochmals erwiihnt zu werden. Erst die regressiven Veranderungen in den 
malignen 'rumoreD beeinflussen den Ausfall del' Hitzekoagulation im Sinne einer 
Verkiirzung, so daB eine Senkungsbeschleunigung und eine deutliche Links
verschiebung neben Infekten an eille b6sartige Geschwulst denken laBt, wenn 
alle iibrigen EiweiBreaktionen negativ bleiben. 

Del' haufigste Ausfall del' pathologischen EiweiBproben bei den malignell 
Geschwiilsten ist in del' folgenden 'rabelle niedel'gelegt: 

Tabelle 50. Geschwulste und pathologische EiweiBreaktionen. 

1. Maligne Geschwiilste 
2. Multiples Myelom . 

1 7'aka~a'l ~~~~: I ~~~~~~~-I Weltma.nn- I NaR~~'-1 
Ueakhon reaktion reaktioll Reakhon aktioll 

+ 

4. Blutkrankheiten. 

verkurzt 
meist ver

langert 
+ 

.Biut
Henkung: 

schnell 
stark be
schleunigt 

FUr die Diagnose del' Blutkrankheiten spielen die pathologischen EiweiB
reaktionen praktisch keine Rolle. Positive Ausfalle einzelner Reaktionen sind 
bei verschiedenen Erkrankungen unter gewissen Umstanden beobachtet worden. 
So wurde mehrfach eine positive Takata-Flockung bei del' myeloischen Leukamie, 
bei del' Lymphogranulomatose, bei del' perniziOsen Aniimie und beim hamo
lytischen Ikterus gefunden (Gros, Klima, Rosegger). Die Formolgelreaktion 
wurde bei hamatologischen Erkrallkungen nicht untersucht, nul' Bing fand sie 
bei einer lymphatischen J~eukal11ie einmal positiy. Auch libel' die Ergebnisse del' 
Verdlinnungsreaktion ist bisher nichtl-l mitgeteilt worden. Dagegen sind die 
Brfahrungen mit del' Weltmannschen Hitzekoagulation etwa:; groBeI'. Sowahl 
die pernizi6se Anamie wie auch del' hiil1lolytische Ikterul-l fiihren manchmal eine 
maBiggradige Verlitngerung des Koagulationsbandes herbei, 80 daB im Verein 
mit einer positiven Takata-Probe das gleiche Bild wie bei del' Lebel'cil'rhose 
entsteht (Weltmann und Medvei, Teufl, Rosegger). Anderer8eit:; zeigen beide 
Krankheiten, worauf Klima und Rosegger hingewiesen haben, sehr oft auch 
ein Fehlen der pathologischen EiweiBreaktionen. Zum Teil hat die Verbreiterung 
des Koagulationsbandes ihre Ursache wohl in del' Hiimolyse, die an sich immer 
eine Rechtsverschiebung bewirkt. Alle iibrigen Brkrankungen des hitmato
poetischen Systems sind mit Hilfe del' pathologischen BiweiBreaktionen dia
gnostisch nicht zu e)'fassen. In einem FaIle von abdomineller Purpura (Schon
lein-Henoch) wies Bing eine stark positive Formolgelreaktion nach; es scheint 
sich dabei nul' um eine Einzelbeobachtung gehandelt zu haben, die ihre Ul'sache 
in einer erheblichen Hyperglobulinamie hatte. Soweit die Proben iiberhaupt 
eine Bedeutung fUr die Brkennung del' Blutkrankheiten besitzen, gehen die dafiir 
zu verwertenden Befunde am; del' folgenden Zusammenstellung hervor: 
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Tabelle 51. Blutkrankheiten und pathologische EiweiBreaktionen. 

'l'akata- I For- I verdun-I TVeltmann- I Na,so<-I Blut-
Reaktion mol- nungs- Reaktion Re- senkung reaktion reaktion aktion 

1. Myeloische Leukamie (+) normal schnell 
2. Lymphatische Leukamie + normal schnell 
3. Lymphogranulomatose (+) normal schnell 
4. Perniziose Anamie . (+) 'L- normalod. schnell 

verliingert 
5. Hamolytischer Ikterus (+) normalod. schnell 

verlangert 

5. Kardiovasculiire F.rliranku:p.gen. 

Krankheiten des Kreislaufapparates haben filr das Zustandekommen der 
pathologischen EiweiBreaktionen keine Bedeutung. Wenn solche Proben positiv 
sind, so handelt es sich meist urn eine als Folge der Kreislaufschwache eingetretene 
Stauungsleber, die eine Veranderung im SerumeiweiBaufbau herbeigefuhrt hat. 
So sind die ver.einzelten FaIle von Kreislaufkrankheiten mit positiver 'Pakata
Probe aufzufassen. Die ubrigen EiweiBreaktionen fallen fast stets negativ aus. 
Nur die Weltmannsche Hitzekoagulation besitzt einen diagnostischen Wert 
filr gewisse kardiovasculare Erkrankungen. Typis'ch filr den Myokardinfarkt 
ist eine hochgradige Verkurzung auf Werte von 1-3 des Koagulationsbandes, 
die eine Unterscheidnng von der Angina pectoris mit normaler Hitzekoagnlation 
erlaubt, wie Teufl, Klima, Rosegger Iestgestellt haben. Nach Ansicht von 
Klima nnd Bodart solI die starke Linksverschiebnng des Koagnlationsbandes 
im Verein mit ein.er beschleunigten Blutkorperchensenkung und einer Leuko
cytose sogar beim Fehlen eines elektrokardiographischen Befundes filr einen 
Myokardinfarkt sprechen, wenn die Anamnese eine Angina pectoris annehmen 
laBt. Entzundliche Erkrankungen am Herzen - Myokarditis und Endokarditis -
machen ",i.e aIle Entzundnngsprozesse eUle Linksverschiebung der Weltmann
schen Reaktion neben der Senkungsbeschleunigung, bewirken aber im ubrigen 
Imine pathologischen EiweiBreaktionen. Das gleiche Bild zeigt anch die Thrombo
phlebitis. Die Stauungsleber bei verschiedenen Formen der Kreislaufschwache 
bewirkt nach den Ergebnissen von Kisch sowie Schneiderbauer LIm so eher 
eine Veranderung der EiweiBreaktionen, je langeI' die Dekompensation besteht. 

So sind wahrscheinlich die schwan
Tabelle 52. Stauungsleber und positive 

Takata-Probe. kenden Angaben del' vel'schiedenen 

1. Schindel und Barth. . 
2. Rappolt ...... . 
3. Oliva und Pescarmona. 

Haufigkeit 
der positiven 

Takata-Reaktion 

Autoren uber die Haufigkeit der 
Takata-Reaktion bei del' Stauungs
leber zu erkl:'iren, die in neben
stehender Tabelle zum Ausdruck 
kommen. 

Unter den eigenen Befnnden war 
eine positive Snblimatfuchsinreak

tion bei einer Stauungsleber sehr selten. Vielleicht hat in einem Teil der FaIle 
bei den Autoren mit hohen Prozentzahlen doch eine echte Lebercirrhose bestanden. 
Uber die Globulinreaktionen bei Stauungsleber sind Erfahrungen in del' Literatnr 
nicht niedergelegt, in den eigenen FiiJIen blieben sie im allgemeinen negativ. 

18% 
3,7% 
7,1% 

13,2% 4. Wayburn und Oherry . 
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Die Weltmannsche Probe ist bei del' chroniflchen Leberfltauung fast immer ver
langert, allerdings nicht so st,uk wie bei del' Cirrhose. Nach Teufl spricht eine 
Verschiebung bis 9 fUr Stauung, tiber H hinaus fiir eine Cirrhose del' Leber. Wenn 
die Senkungsgeschwindigkeit leicht beschleunigt ist, muB eher an eine Stauungs-
1eber gedacht werden. 

Wieweit die EiweiBreaktionen fiir die Diagnose del' Kreislaufkrankheiten in 
Betracht kommen, geht aus del' folgenden Dal'stellung hervor: 

Tabelle 53. Kreislaufkrankheitl'n und pathologische EiweiBreaktionen. 

. Bloi- Imll,gs- . I Takata· I ]<,or· I vefliiill'l Jl'Pltmann' 
HeaktlOll I n~aktioll l'eaktioll ReaktlOll l

.'itt SO,· 
Re· 

aktioll 

Blut· 
:-:.enkuII:.! 

1. Myokardinfarkt . . . . 

2. Myo- und Endokarditis. 
3. Leberstauung ..... 

od.(+) 

stark ver· II 

kiirzt 
verkiirzt I 

I verlangert I 
I I 

schnell 

schnell 
normal 

6. Lungenkrankheiten. 

Fur die Diagnose del' Lungenkrankheiten, yorwiegend del' cl'oupeben PneU!110-
nie und exsudativen Lungentuberklllose, die mit tlta,rkem Gewebsabbau ye1'
bunden sind, wurde die erste pathologische EiweiBl'eaktion von Takata in die 
Klinik eingefiihl't. Die urspl'iingliche Methode hnt jedoch kaull1 praktisch ;\11-

wendung gefunden. Mit del' allgemein iiblichen, von Staub und .!ezler VOI'

genommenen Modifikation del' Takata-Probe ist die dingnostische Bedeutung 
fiir die Erkennung del' Lungenkrankheiten erheblich gesunken. Bei del' lobiil'en 
Pneumonie wil'd nur selten eine positive Takata-Reaktion gefllnden. Gros teilte 
2 FaIle von chronischer Pneumonie mit. Auch die ubrigen (;lobulinreak
tionen fallen nul' vereinzelt positiv au", meist sind sie negativ. ::'\ur die Welt
mann-Reaktion hat diagnostischen Wert, da die Pneumonie an fangs eine starke 
Verkiil'zung bis zu 1 und wiih1'end del' Ausheilung wieder einen schnell en R iick
gang del' I..inksverschiebung <wfwei"t. Bronchopneumonien zeigen lIleist eine 
geringere Verkiirzung, wiihrend aIle 11nderen Reaktionen nicht pathologisch au,;
fallen. Auch del' I..ungenabsceB, del' I~lmgeninfarkt und die chronische Bronchitis 
"ind durch eine Linksverschiebung del' Hitzekoagulation charakterisiert, worauf 
besonders Rosegger hingewiesen hat. Die Pleuritis, bei del' siimtliche EiweiB
reaktionen negativ bleiben, fiihrt zu einer Verkiirzung des Weltmannschen 
Bandes, die bei Schwartenentwick
lung in eine Verlangerung ubergeht 
(Di(Jmann, Schneiderba~tr u. a.). 

Eine groBere Bedeutung haben 
die EiweiBreaktionen bei del' Lun
gentuberkulose. Die Hiiufigkeit 
einer positiven Sublimatflockung 
bei verschiedenen Autoren zeigen 
die nebenstehenden Angaben. 

Tabelle 54. Lungentuberkulose und 
positive Takata-Probe. 

1. Schneiderbaur. . . . . 
2. Oliva und Pescarmuna. 
3. Wayburn und Cherry. 
4. Pongor ...... . 

Hiinligkpi1 
(It'f positiven 

Takafa-ReaktiOlI 

52°1 .0 

5,2°~ 

8,9°~) 

83,5?~) 

Die Zahlen weichen so erheblich voneinander ab, daB Kontrolluntersuchungen 
an einem groBen Material notwendig erscheinen. Schneiderbanr wies darauf 
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hin, daB nur fibrose Formen der Lungentuberkulose mit einer positiven Takata
Reaktion einhergehen. Die Globulinreaktionen werden bei Tuberkulose im 
allgemeinen nicht positiy. Dagegen hat die Weltmannsche Reaktion Iiir die 
Erkennung der Form einer Lungentuberkulose erhebliche Bedeutung, wie die 
Untersuchungen von Weltmann und Paula, Makitra und Tyndal, Voigtliinder, 
Ekhart, Pongor, Schneiderbaur u. a. ergeben haben. Die fibroscaseose Phthise 
ist mit einer geringen Verkiirzung bis auf 3 oder 4 verbunden, bei exsudativen 
Prozessen ist die Linksverschiebung betrachtlicher. Die fibroulcerosen Formen 
der Lungentuberkulose zeigen eine etwa normale Hitzekoagulation. Bei rein 
fibrosen und cirrhotischen Vorgangen findet sich niemals eine Verkiirzung, meist 
eine Verbreiterung geringen Grades. 

AuBel' der Weltmann-Reaktion spielen die pathologischen EiweiBreaktionen 
fiir die Diagnose der Lungenkrankheiten kaum eine Rolle. Sie fallen im all
gemeinen so aus, wie die folgende TabeHe zeigt: 

Tabelle 55. Lungenkrankheiten und pathologische EiweiBreaktionen 

1. Pneumonie . . . . 
2. Lungentuberkulose: 

a) fibros-cirrhotisch. 

b) exsudativ. . . . 

c) gemischt exsudativ-fibros 

Taka~a- mol- nnngs- W el ~nn-I I For- I verdiin-I t 
ReaktlOn reaktion reaktion ReaktlOn 

verkiirzt 

verlangert 

verkiirzt 

normal 
od. ver
schleiert 

7. Infektionskrankheiten. 

I Na,so'-I Re-
aktion 

Blnt
sellkllng 

schnell' 

etwa nor-
mal 

stark be
schleunigt 
normal 

Dei verschiedenen Infektionskrankheiten sind die pathologischen EiweiB
reaktionen als diagnostisches Hilfsmittel neb en anderen Methoden von einer 
gewissen Bedeutung. Die Lungentuberkulose wurde bereits im vorigen Abschnitt 
nither besprochen. Bei anderen Infekten ist die positive Takata-Reaktion alIer
dings eine Seltenheit. Es wurden nur einzelne FaIle von Polyarthritis mit Endo
karditis, Mesaortitis luica, Malaria, Leishmaniose und Lues von verschiedenen 
Autoren, wie Gros, Hugonot und Sohier u. a., mitgeteilt. 1m allgemeinen falIt 
die Takata-Reaktion auch bei diesen Infektionskrankheiten negativ aus. Nur 
beim Lymphogranuloma inguinale scheint nach den Untersuchungen von Jones 
und Rome an 49 Fallen die Sublimatflockung recht haufig zu sein. 

1m Gegensatz zur Takata-Probe spielen die Globulinreaktionen bei Infekten, 
besonders bei Krankheiten auBereuropaischer I..ander, eine groBere Rolle Iiir 
die klinische Diagnostik. So wurde bisher bei der Kala-Azar von Spackmann, 
Napier, Fox und Mackie, Sia und Wu, Quemene1', Presti-Semineiro, Lloyd und 
Paul, Ohung, Giraud, Oiaudu, und Bernard u. a., bei der Schistosomiais japo
nica von Faust und M eZeney, bei der Trypanosomiasis gambiense von Ledentu 
und Vaucel, Delbrereil, Morrison und Dye, bei der Lepra von Napier sowie 
Gillier und bei del' Malaria von Lloyd und Paul, Napier sowie Benhamou und 
Gille fast regelmaBig eine positive Formolgelreaktion festgestellt. Gutman 
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und W£se beschrieben eine Gelbildung nach Formaldehydzusatz auch beim 
I.ymphogranuloma inguinale, Kurten bei der Endocarditis lenta in einem 
hohen Prozentsatz der FiilIe. Auch Bing, der bei 25 akuten und 4± chro
nischen Infekten eine positive Formolgelreaktion beobachtete, wieH auf die 
Haufigkeit der Sepsis lenta dabei hin. Von ihm wurden auch FaIle yon Sy
philis mit einer positiven Forlllaldehydprobe lllitgeteilt. May, Troisier und 
Bariety sowie Gira'ud bestiitigten den Befund von Kilrten an mehreren eigenen 
Fallen. Trotzdem ist die Formolgelreaktion so selten positiv, daB sie fiir die 
klinische Diagnostik, wenigstens in Europa, nur ausnahmsweise von Wert 
sein kann. Das ergeben die Untersuchungen von Bing, del' nm :3697 Seren nur 
bei 7, also in nur 2%0-' eine Gelbildung nach FormalinzuRatz fand. In den Friih
stadien del' Kala-Azar soIl die Antimonreaktion positiy ausfallen, wahrend die 
Formaldehydprobe noch negativ ist, worauf Chopra, Bhattacharya sowie Bose, 
Dastidar und Bagehi hinge wiesen haben. Nach den theoretischen Erwiigungen 
1St zu erwarten, daB mlCh die Xatriulllsulfatreaktion bei den genannten Krank
heiten positive Result[Lte ergibt; sie ist dabei allerdings noch nicht gepriift 
worden. 

Die Weltmannsche Reaktion besitzt fiiI' die Erkennung del' Infektionskrank
heiten eine groBeI'e Bedeutung. 1m allgemeinen findet sich anfangs eine geringe 
Verkiirzung, spiiter eine postinfektiose. eben falls geringgradige Verliingerung. 
Beim Typhus abdominalis tritt erc;t in der 3. Krankheitswoche ]llLrallel zur 
Beschleunigung der Blutsenkung eine Verkiirzung ein, womuf Kretz und Kud
lac, Teull, Pellegrini und Barsini aufmerksam gemacht haben. Der Eintritt 
einer VerHingerung des Weltmannf'chen Bandes kiindigt die Heilung des Typhus 
an, wie Rosegger feststellte. Der gleiche Autor fand bei 2 Fiillen trotz der eben 
genannten Veranderungen del' HitzekoaguJation eine negative TaJcata-Reak
tion. Nach Teufls Erfahrungen ist die Prognose bei einer starken Verliingerung 
von 1-~9 eher ungiinstig. Beim Paratyphus ist das Verhalten des Koagulations
phiinomens iihnlich \lie beim Typhus, ebenso bei del' Bangschen Krankheit. 
Del' Scharlach fiihrt nach den Ergebnissen von Kretz und K udlac j III allgemeinen 
keine Veriinderung del' Hitzekoagula,tion herbei, trotzdem kann die Takata
Reaktion in der :~. Krankheitswoche positiy werden, eine Tat~ache, au" del' 
Rosegger auf einen latenten Kierenschaden geschlossen haL Die Angina, ver
kiirzt das Koagulation"band, die Grippe ebenfalls meist nur in geringem Grade. 
Bei del' Malaria wies Tschilov' an H~Ll1d yon 46 Fullen bereits im Heginn eine 
Verlungerung des Weltmann-Randes nacho Die in spiiteren Stadien del' Mal<Lria, 
immer vorhandene deutliche HechtKverschiebung fiihrte Rosegger auf den ge
steigerten Blutzerf<Lll zuriick. Fiir die Diagnose del' Sepsis hat die Weltmannsche 
Reaktion keine Bedeutung, da zahlreiche }lomente gleichzeitig illl Sinne einer 
Verkiirzung odeI' einer Verliingerung auf die Hitzekoagulation einwirken, \Vie 
die Untersuchungen von Tcufl und auch Rosegger ergeben hclben. 

Die nicht immer nachweisbaren pathologischen EiweiBreaktionen verteilen 
sich auf die einzelnen Infektionskrankheiten etwa nach folgender Zusammen
stellung (s. Tabelle 56). 

Die nur die wesentlichsten Punkte herausgreifende, nicht aHe Einzelheiten 
wiedergebende Darstellung der Bedeutung del' pathologisehen EiweiBreaHionen 
fiir die klinische Diagnostik zeigt einer8eits, daB bei yielen Kmnkheiten eine oder 

Ergebnisse d. inn. )lmlizin. H·L 



194 H. Keilhaclc: 

mehrere EiweiBproben positiv sein konnen, andererseits aber auch, daB sie bei 
den gleichen Erkranlmngen vollig fehlen konnen. Der Wert fur die Erkennung 
spezifischer Prozesse ist daher nur gering. GroBer ist die Bedeutung der EiweiB~ 
reaktionen fur den unspezifischen Status (Schilling), worauf schon am Anfang 
dieses Abschnittes hingewiesen wurde. Bei gesunden Menschen ist eine patho
logische EiweiBfaIlung noch nicht beobachtet worden. Der positive Ausfall 
einer oder mehrerer Reaktionen spricht daher mit Sicherheit fur das Bestehen 
eines pathologischen Vorganges oder Zustandes imOrganismus. In dieser Be
ziehung sind die pathologischen l!~lockungen des SerumeiweiBes den Verande
rungen des Blutbildes, der Blutsenkungsgeschwindigkeit, der Korpertemperatur. 

Tabelle 56. Infektionskrankheiten und pa thologische EiweiBreaktionen. 

I Takata-I For- I verdun-I Weltmann- I Na.so·-I Blut-. mol- nungs- Reaktion Re- senkung ReaktlOn reakt.ion reaktion aktion 

1. Lues normal normal 
oder+ od.schnell 

2. Lymphogranulomainguinale + schnell 
oder+ 

3. Lepra + + + schnell 
4. Typhus abdominalis verkiirzt schnell 
5. Malaria. + verlangert schnell 

oder+ 
6. Kala-Azar. + + + + schnell 
7. Endocarditis lenta oder+ + + verschleiert, schnell 

verkiirzt 
oder ver-
langert 

des dicken Tropfens und des Guttadiaphots gleichzusetzen. Wahrend die Subli
matfallung und die Globulinreaktionen nur das Bestehen einer Krankheit an 
sich anzeigen, weist die Weltmannsche Probe je nach ihrem Ausfall in zwei Rich
tungen. Bei einer Verkurzung des Koagulationsbandes ist an exsudative und 
infiltrative Vorgange, an Hinger dauernde Infekte, an Nekrobiosen in Tumoren 
oder Infarkten oder an Nierenkrankheiten, besonders Nephrosen, zu denken. 
Eine Verlangerung dagegen spricht fUr fibrose und cirrhotische Prozesse, fur 
Schwartenbildung, fUr hamolytische Erscheinungen und fur Leberparenchym
schaden. Die positive Takata-Reaktion findet sich in erster Linie bei Funktions
storungen des Lebergewebes, bei Nephritis, beim multiplen Myelom und bei 
manchen auBereuropaischen Erkrankungen. Die Globulinreaktionen (FormolgeI)
reaktion, Verdunnungsprobe, Antimonreaktion, Natriumsulfatreaktion usw. 
fallen beim multiplen Myelom, bei der Sepsis und bei gewissen Tropenkrankheiten 
besonders stark positiv aus. Wenn auch der diagnostische Wert der einzelnen 
EiweiBfallungsmethoden relativ gering ist, so liiBt sich durch die gleichzeitige 
Untersuchung mehrerer oder samtlicher Reaktionen doch eine Vertiefung del' 
klinischen Erkenntnisse erzielen. Die als AbschluB wiedergegebene Tabelle unter
streicht nochmals die Bedeutung der pathologischen EiweiBreaktionen fur die 
klinische Diagnostik. Aus einem bestimmten Ausfall der EiweiBproben laBt 
sich mit Wahrscheinlicbkeit auf gewisse Krankbeiten schlieBen. 
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'L'abelle 57. Pathologische EiweiBreaktionen in ihrer Bedeutung fiir die Krank
heitsdiagnostik. 

Takata· :For- Verdiin- Anti- Na,SO,-
Re- mol- nungs- mon- Reak- Ireltman,,- Blut- Krankheit 

aktion reak- reak- reak- tion Ueaktion senkung 
tion tion tion 

+ + + + + verkiirzt oder schnell multiples Myelom, Lympho-
verlangert granuloma inguinale 

+ (+) (+) (+) (+) verlangert schnell Lebercirrhosen, Lebermetasta-
sen 

+ - - - - verkiirzt schnell Lebermetastasen 
+ - - - - verlangert normal Lebercirrhose, Icterus catar-

odeI' rhalis, gelbe Leberatrophie, 
schnell Nephritis,pernizioseAnamie, 

hamolytischer Ikterus 
- + + + + verkiirzt schnell Kala-Azar, Lymphogranuloma 

inguinale, Endocarditis lenta 

VII. Zusammenfassung. 
Urn den Mechanismus verschiedener, heute in der Klinik unter der Bezeich

nung "pathologische EiweiBreaktionen" mehr oder weniger haufig angewandter 
Laboratoriumsmethoden aufzuklaren, werden an 60 Fallen gleichzeitig mehrere 
solcher EiweiBproben neben einer genauen Bestimmung des SerumeiweiBbildes 
untersucht. Als pathologische EiweiBreaktionen werden nur Methoden anerkannt, 
die tatsachlich in einer abal'tigen Reaktionsweise des SerumeiweiBes begrundet 
sind. Das sind in erstel' Linie die allgemein eingefuhrte Sublil1latfuchsinreaktion 
nach Takata, die in auBerdeutschen und auBereuropaischen Landern haufiger 
geubte Formolgelprobe, die in den Tropen oft angewandte Verdiinnungsreaktion 
und andere ahnliche, seltener gebrauchte Reaktionen, weiter die Hitzekoagula
tionsprobe nach Weltmann, die Magnesiumchlorid- und die Serul1lgoldsolreak
tion. Daneben wird eine nene eigene EiweiBreaktion erstmalig niiher beschrieben, 
die nur Veranderungen des hochstl1lo1ekularen SerumeiweiBanteiles, des Euglo
bulins, erfaBt, die sog. Natriumsulfatl'eaktion. 

Der Vergleich del' verschiedenen EiweiBreaktionen untereinander und die 
GegenubersteIlung del' einzelnen Ausfiille in den Reaktionen zum SerumeiweiB
bild liiBt an Hand der 60 FaIle nachweisen, daB das Zustandekommen der EiweiB
fiillung tatsiichlich auf Veranderungen der Serumproteine selbst zuriickgeht_ 
Dabei handelt es sich wahrscheinlich mit Ausnahme der Weltmannschen Re
aktion stets um eine Verschiebung del' kleineren zu den groBeren Molekulen 
des SerumeiweiBes hin, wenn eine Ausflockung odeI' Gelbildung eintritt. 1m 
einzelnen lassen sich nach dem Mechanismus der EiweiBproben vier yerschiedene 
Reaktionsweisen herausschalen; 

1. Die Abnahme des EiweiBquotienten durch eine gleichzeitige Vermehrung 
der Globuline und Verminderung del' Albumine fiihrt zu einer positiven Takata
Reaktion. 

2. Die absolute Zunahme der Globulininfraktion, die manchmal nul' auf einer 
Erhohung des Englobulins beruht, bewirkt das Zustandekommen del' Globulin
reaktionen, zu denen die Formaldehydproben, die Verdunnungs- und die An
timonreaktion sowie iihnliche Proben zu rechnen sind. 

13* 
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3. Die Vermehrung der Euglobulinfraktion, auch ohne eine Erhohung des 
Gesamtglobulins, ist die Voraussetzung fiir die neu eingefiihrte NatriumsuIfat
methode, die daher folgerichtig als Euglobulinreaktion zu bezeichnen ist. 

4. Neben den rein quantitativen Veranderungen spielen vielleicht qualitative 
Abweichungen im SerumeiweiBaufbau fUr den pathologischen Ausfall der Welt
mannschen Reaktion eine ursachliche Rolle. Eine sichere Aufklarung des Mecha
nismus bei der Hitzekoagulation kann aber nicht erzielt werden. 

Die eigenen Ergebnisse ergiinzen die in der Literatur veroffentlichten Mit
teilungen anderer Forscher und bestatigen die bereits von der Mehrzahl an
genommenen Zusammenhange del' pathologischen EiweiBreaktionen mit dem 
SerumeiweiBbild. Ein einheitlicher Ausfall der verschiedenen Reaktionen ist 
nicht zu erwarten, wenn man bedenkt, daB mindestens die eben erwahnten vier 
verschiedenen Reaktionsmechanismen existieren. Trotzdem ist die Ursache fiir 
die pathologische AusfIockung stets in Veranderungen der SerumejweiBkorper 
zu suchen. 

Solche Abweichungen im Aufbau der SerumeiweiBkorper finden sich vor
wiegend bei Erkrankungen von Organ en, die Beziehungen zur Bildung und zum 
Abbau der Serumproteine haben. Das sind auf der einen Seite die Leber und 
das Knochenmark, auf der anderen Seite die Nieren. Vor allen Dingen sind daher 
Krankheiten del' Leber, des hamopoetischen Systems und der Nieren mit Starun
gen del' SerumeiweiBstruktur verkniipft. Dabei sind in erster Linie die Leber
cirrhose, das multiple Myelom und die Nierenentziindungen durch eine Ver
anderung im SerumeiweiBstoffwechsel charakterisiert. Es handelt sich erstens 
entweder urn eine Vermehrung oder Verminderung des SerumgesamteiweiBes 
im Sinne einer Hyper- und Hypoproteinamie, zweitens urn eine Zunahme del' 
Globulinfraktion in Form einer Hyperglobulinamie oder drittens urn eine Ver
minderung der Albuminfraktion als Hypalbuminamie. Andere Abweichungen 
des SerumeiweiI3bildes werden nul' ausnahmsweise beobachtet. 

1m Zusammenhang mit zahlreichen experimentellen Ergebnissen wird die 
Bedeutung der SerumeiweiI3veranderungen bei pathologischen Prozessen fUr die 
Genese der Serumproteine diskutiert. Sowohl die Befunde des Tierversuches 
wie die derKlinik sprechen fUr eine heterotope Entstehung der normalen Serum
eiweiBkorper. Auf Grund aller bisher bekanntgewordenen Tatsachen wird eine 
Hypothese iiber die Genese der Serumproteine entwickelt. Hochstwahrscheinlich 
werden die niedermolekularen EiweiBstoffe, die Albumine, in der Leber gebildet, 
wahrend die hohermolekularen Globuline im Knochenmark entstehen. Daneben 
und vollig unabhangig von diesen physiologischen V organgen spielt sich die 
Produktion von pathologischen EiweiBkorpern bei vereinzeIten krankhaften 
Prozessen ab, vorwiegend beim multiplen Myelom und vieHeicht auch bei anderen 
plasmacellularen Erkrankungen. Die abnormen EiweiBstoffe werden wahr
scheinlich nicht von einem bestimmten Organ, sondern vom plasmacellularen 
System gebildet. 

Da die verschiedenen pathologischen EiweiBreaktionen auf die genannten 
SerumeiweiBveranderungen zuriickgehen, konnen sie nicht als spezifische, fiir 
einzelne Krankheiten, typische Untersuchungsmilthoden angesehen werden. Es 
ist daher nicht moglich, mit irgendeiner der beschriebenen Proben eine bestimmte 
Krankheit diagnostisch zu erfassen, z. B. kann die Takata-Reaktion aHein auch 
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in ihren versehiedenen Modifikationen niemals Iiir die Diagnose einer Leber
eirrhose verwertet werden. Erst im Zusammenhang mit den iibrigen EiweiB
reaktionen und den sonstigen klinisehen Befunden gewinnt eine solehe Unter
suchungsmethode ihren Wert fur die Klinik. In erster Linie sind daher die Ei
weiBreaktionen Ausdruek des unspezifischen Status, erst danach besitzen sie 
eine gewisse Bedeutung fur die Diagnose mancher Krankheiten, yor aHem wenn 
gleichzeitig mehrere Proben angesteHt werden. Wie sieh der .:iusfall der ver
schiedenen Reaktionen auswerten lii-Bt, ist an mehreren groBen Krankheits
gruppen ausfuhrlich dargestellt. 

Die Untersuchungen unterstreiehen die Bedeutung der pathologiHehen Ei
weiBreaktionen fur die Klinik und regen zu einer noeh haufigeren Anwendung 
gerade der bis jetzt weniger geubten Methoden an, nachdem der Reaktions
meehanismus weitgehend aufgeklart ist. Damit sind die pathologischen EiweiB
reaktionen ein fester, unentbehrlieher Bestandteil der klinischen Diagnostik 
geworden. Uber die rein praktisehe Bedeutung in der Klinik hinaus aber lassen 
sich theoretisehe Fragen der EiweiBchemie und Probleme des EiweiBstoff
wechsels im norma1en und pathologisehen Organismus durch die EiweiBfloclmngs
reaktionen weiter erforsehen. So bieten die zunaehst nur von del' praktischen 
Seite eingefuhrten Methoden die )Ioglichkeit, einen tieferen Einbliek in die 
chemische Struktur des Serumei weiBes, die I.i:islichkeits- und A usflockungsverhiilt
nisse sowie andere Eigensehaften der einzelnen EiweiBkorper zu gewinnen. 

AuBerdem regen sie zu einer BeschiHtigung mit Problem en des menschlichen 
EiweiBstoffweehsels, insbesondere mit del' Bildung und dem Abbau del' Serulll
eiweiBstoffe, an, wie schon aus den fruheren Bemerkungen hervorgeht. 

Wie die Klinik und Forsehung gemeinsam an einer Aufldarung der patho
logischen EiweiBreaktionen gearbeitet haben, so werden beide aueh in gleiehem 
),faBe die Fruehte ihrer regelmiiBigen Anwendung tragen. 
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Einleitung. 

Leber und Milz nehmen nicht nul' am Blutabbau regen Anteil, sondern spielen 
auch zufolge ihrer Beziehungen zum Knochenmark bei del' Blutregeneration 
eine wichtige Rolle. Dies trifft ganz besonders bei gewissen krankhaften Zu
stiinden diesel' Organe zu. Die Kenntnisse del' Wechselwirkungen zwischen I .. eber, 
Milz und Knochenmark wurden durch die Untersuchungen insbesondere Ep-
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pingers, die sich vorwiegend auf die Storungen des intermediaren Hamoglobin
stoffwechsels beziehen, gefordert. Ihm verdanken wir VOl' aHem die Betrachtungs
weise diesel' drei Organsysteme als funktionelle Einheit. In mancher Hinsicht 
blieben die komplizierten Verhaltnisse abel' ungeklart. Durch die Moglichkeit 
del' intravitalen Knochenmarksuntersuchung mittels del' Sternalpunktion haben 
sich nun in den letzten Jahren del' Erforschung diesel' Zusammenhange neue 
Wege eroffnet. Zudem hat die Frage del' Beziehung zwischen Lebererkrankungen 
und Bluthildung durch die Entdeckung del' I.eberwirkung auf die perniziose 
Anamie von einem anderen Gesichtspunkt aus erneut an Interesse gewonnen. 
Nachdem es sich niimlich herausgestellt hatte, daB die Leber das Hauptdepot
organ £iir das Antiperniciosaprinzip bildet, erhoh sich unwillkiirlich die Frage, 
ob nicht in gewissen Fallen pernizioser Anamie eine gleichzeitig vorliegende 
Leberaffektion - es handelt sich hierbei speziell um die Lebercirrhose - als 
Ursache del' Blutkrankheit in Betracht zu ziehen ware. 

Bei del' Mehrzahl von Leberaffektionen lassen sich hamatologische Storungen 
nachweisen. Wenn wir uns die Aufgabe gestellt haben, speziell den EinfluB del' 
Lebercirrhose auf die Hamatopoese zu untersuchen, so liegt dies darin hegriindet, 
daB bei diesem Leberleiden besondere Verhaltnisse in bezug auf Veranderungen 
des Blutes und del' blutbildenden Organe zu bestehen scheinen, indem die Cir
rhose weit haufiger und in ausgesprochenerem MaBe zu derartigen Storungen 
fiihrt als die librigen Leberaffektionen. Die Beurteilung der hamatologischen 
Befunde stoBt allerdings infolge der haufig vorhandenen Komplikationen, wie 
entziindlicher Affektionen im Bereiche del' Gallenwege, Pneumonien, maligner 
Neubildungen usw., gelegentlich auf gewisse Schwierigkeiten. Dies trifft speziell 
fiir die ad exitum kommenden FaIle zu, die gerade im Hinblick auf die autop
tische Bestatigung der Diagnose und die Moglichkeit del' genauen Erfassung del' 
Schwere des cirl'hotischen Pl'ozesses von besondel'er Wichtigkeit sind. Des wei
teren bildet die klinische Diagnose del' beginnenden Cirrhose haufig ein schwie
riges Problem. Man wird sich ferner bewuBt sein miissen, daB man bei del' Cir
rhose nicht einer isolierten Lebererkrankung, sondern einer hepatolienalen Affek
tion gegeniibersteht, bei del' del' Milzfaktor entsprechend zu beriicksichtigen ist. 
Die Komplexitat des Problems wird vervoIlstandigt durch die Riickwirkungen, 
welche die Cirrhose bekanntlich auf den Verdauungstrakt, insbesondere auf Magen 
und Darm ausiibt, Organe, die fUr die Blutbildung ebenfaIls von Bedeutung sind. 

Das eigene Beobachtungsgut, das unseren Untersuchungen zugrunde liegt, um
faBt 140 Cirrhosefalle der Ziiricher Mediz. Universitatsklinik aus den letzten 
10 Jahren. Einen Hinweis auf die Haufigkeit des Vorkommens del' Laennec
schen Lebercirrhose bei uns moge die genaue Verarbeitung der ad exitum ge
kommenen FaIle del' ,Jahre 1939 und 1940 durch Wuhrmann und Constam geben, 
die eine Gesamtzahl von 150 umfaBt. Eine statische Erfassung del' klinisch 
diagnostizierten Cil'rhosen stoBt durch die Unsicherheit del' Diagnosestellung 
besonders del' inzipienten Fii.lle auf groBe Schwierigkeiten. ]'erner konnten fur 
unsere Zweeke die Cirrhosen ohne autoptische Bestatigung nur so weit beriiek
sichtigt werden, als ihre Diagnose auf Grund des klinischen Befundes eindeutig 
war. AIle unsicheren FaIle wurden eliminiert. Ferner muBte eine groBe Zahl 
von Fallen ausgesehaltet werden, da infolge von Komplikationen keine eindeu
tigen Verhiiltnisse vorlagen. 
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Die Autopsien wurden durchwegs im Path.·Anat. Institut der Universitat Ziirich durch
gefiihrtl. Er ergibt sich hieraus der Vorteil einer einheitlichcn Beurteilung des pathologisch
anatomischen Befundes. 

Die Lebercirrhose wird nach v. Meyenburg definiert als ein eigenartiger chro
nisch fortschreitender diffuser ProzefJ in der Leber, der durch Parenchymschwund 
einerseits und Bindegewebsvermehrung und N eubildung von Leberzellen und Gallen
giingen andererseits zu einem ticfgreifenden Umbau des Lebergewebcs filhrt und 
mit chronischer Entziindung einherzugehen pflegt. 

Es schien zweckmiiBig, die Blut- und Knochenveriinderungen der verschie
denen Formen der Lebercirrhose getrennt zu besprechen, da sie gewisse Besonder
heiten erkennen lassen. Wir ~werden beriicksichtigen: 

I. Die Lai;"nnecsche Cirrhose, die wei taus hiiufigste Form, und definieren sie 
mit v. M eyenburg per exclusionem als jene Cirrhoseform, bei der die morpho
logischen und iitiologischen M erkmale der anderen Cirrhoseformen fehlen. 

Je nach dem Organgewicht spricht man von atrophisehen (unter 1400 g), normotrophi
schen (1400~1600 g) und hypertrophischen (iiber 1600 g) Laennecsehen Cirrhosen. Die alte 
Einteilung in eine atrophische (= Laennecsche) und eine hypertrophische (= Hanotsehe) 
Cirrhosc ist mangcls wesentlieher Unterscheidungsmerkmale allgemein verlassen worden. 

2. Die splenomegale Cirrhosc. Der anatomische Leberfund entspricht in 
del' Regel demjenigen einer Lae·nnecschen Cirrhose, wobei nicht selten die hyper
trophische Form yertreten ist. 1m klinischen Verhalten weichen die spleno
megalen Cirrhosen insofern yon demjenigen der gewohnlichen Lae·nnecschen 
Cirrhosen ab, als sie haufig mit einem iiber liingere Zeit sich erstreckenden lk
terus einhergehen und nm selten Ascites aufweisen. Vielfach laBt sich bei diesen 
Fallen auch kein Alkoholismus nach,,'cisen. 
. 3. Die Cirrhose bei Hiimochromatose. Auch hier findet man meist eine hyper

trophische Cirrhose mit glatter Oberfliiche. Das histologische Bild entspricht 
weitgehend demjenigen der Laennecschen Form. Charakteristisch ist del' rot
braune Farbton des Organes, der beim Liegenlassen an der Luft ins Blaugraue 
wechselt. Diese Farbung riihrt bekanntlich von dem auBerordentlichen Reich
tum an eisenhaltigem Pigment her, das sich vorwiegend zwischen den Binde
gewebsfasern, in den Leberparenchyminseln und in den K upfferschen Stern
zellen findet. Die Milz ist auffallenderweise haufig sehr pigmentarm. 

Eine spezielle Beriicksichtigung der Fett- und Pigmenteirrhose eriibrigt sich, da es sieh 
hierbei nur urn Laennecschc Lebercirrhosen mit einem iiber das iibliche MaB hinausgehenden 
Fett- und Pigmentrcichtum handelt. 

Vom hiimatologischen Standpunkte aUA interessiert insbesondere auch eine 
Klassifikation der Lebercirrhosen nach der Schwere. Pathologisch-anatomisch hat 
sich die Stadieneinteilung nach dem Grad der Bindegewebsvermehrung in be
ginnende, mittelschwere und schwere Formen am besten bewiihrt (Fiessinger). 

Der beginnenden Cirrhose entspricht histologisch das "stade insulaire" von Fiessinger, 
gekennzeichnet durch eine Verbreiterung des Bindegewebes der Glissonschen Scheiden, 
wobei die Bindegewebsbezirke noch voneinander getrennt, inselartig im Lebergewebe verteilt 
sind. Der Lappchenaufbau bleibt im wesentlichen erhalten. Makroskopisch laBt sich dieses 
Stadium meist nicht erkennen. Beim mittelschweren Stadium dringen die Bindegewebsfascrn 

1 Fiir die freundlichc Ubcrlassung der Sektionsprotokolle zur Rinsichtnahme spreche 
ich auch an dieser Stelle Herrn Prof. v. Meyenburg (Direktor des Path.-Anat. Institutes 
der Universitat Ziirieh) meinen besten Dank aus. 
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in starkerem MaBe in das Lebergewebe ein und treten miteinander in Verbindung. Fies
singer spricht deshalb von "stade interinsulaire". Del' Aufbau des Lebergewebes ist gestort. 
Das "stade annulaire" derschweren Cirrhose zeigt das bekannte histologische Bild del' voll
entwickelten Lebercirrhose mit den ganz eigenartig angeordneten Bindegewebsziigen und 
schweren Storungen des Aufbaues des Leberparenchyms. 

Diese nach anatomischen Gesichtspunkten durchgefuhrte Stadieneinteilung 
laBt sich selbstverstandlich nicht ohne weiteres auf die klinischen Vel'haltnisse 
tibel'tragen, denn hier ist in erster Linie fur die Sehwel'e del' Krankheit aus
schlaggebend, in welehem MaBe das funktionsttichtige Leberparenchym aus
gesehaltet ist. Immerhin hat sich diese anatomische Stadieneinteilung doeh 
aueh fur klinische Zwecke als gut verwertbar erwiesen, indem sie einen Anhalts
punkt fur die Schwere des Leidens gibt. 

Bei den klinischen Fallen laBt sieh naeh Eppinger eine Unterscheidung in 
kornpensierte und dekornpensierte Cirl'hosen durchfuhl'en. Den ersteren dtirfte 
in der Regel das insulare und interinsuliire Stadium entspreehen, wobei zu er
wahnen ist, daB sich das iusulare Stadium der beginnenden Cirrhose dem kli
nisehen Nachweis jedoch sehr hiiufig entzieht bzw. nur vermutungsweise dia
gnostizieren la.Bt. 

Bei unserem Versuch, die Veranderungen des Blutes und des Knochenmarkes 
mit def Schwel'e del' Cirrhose zu vergleichen, werden wir so vorgehen, daB wir 
bei den autoptisch untersuchten Fallen die anatomische Stadieneinteilung zur 
Anwendung bringen, bei den nur klinisch beobachteten Fallen jedoch kompen
sierte und dekompensierte Cirrhosen unterscheiden. Eine Beziehung auf die 
Dauer der Erkrankung, wie sie z. B. von Fellinger uud Klirna versucht wurde, 
ist unseres Erachtens nieht durchftihrbar, weil die anamnestischen Angaben 
viel zu ungenau sind. 

I. Allgemeines tiber die Beziehungen von Leber und MHz zu Blut 
und Knochenmark. 

Die engen Beziehungen zwischen Leber, Milz und Knochenmark. erhellen 
schon aus del' Tatsache, daB Leber und Milz im friihembryonalen Zustande als 
Blutbildungsstatten funktionieren. Auchpostembryonal kennt man die extra
rnedulliire Blutbildung in Leber und Milz. Wir erinnern an die myeloische Meta
plasie bei Myelosen, Knochenmarkscarcinosen, Osteosklerosen, dann bei Kinder
anamien, pernizioser Anamie (wo sie sich abel' immer in maBigen Grenzen halt), 
bei infektiosen Krankheiten u. a. Von Wintrobe wurden Blutbildungsherde 
in Leber und Milz auch bei Leberaffektionen verschiedener X atur mit makro
cytarer Anamie beschrieben. Die Leber spielt abel' nicht nur unter den Gesichts
punkten del' extramedullaren Myelo- und Erythropoese bei del' Blutbildung 
eine Rolle. Sie greift auch in ihrer Funktion als Depotorgan fur das A ntiperniciosa
prinzip in den Stoffweehsel desselben und damit auch in die Blutbildung ein. 
Inwieweit bei Leberkrankheiten, insbesondere bei Cirrhose, eine Idinische Aus
wirkung diesel' Tatsache entstehen kann, wird spater erortert werden. 

Eine wichtige Rolle spielen Leber und Milz im Rahmen der Blutrnauserung. 
Der physiologische Abbau der Erythrocyten erfolgt zur Hauptsache im reticulo
endothelialen System von Leber und Milz. Dabei entstehen die bekannten Ab
bauprodukte des Hamoglobinmolektils, Bilirubin und Eisen. Das letztere wird 
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normaler-weise sofort wieder znm Hamoglobinaufban verwendet, so daB es nicht 
zu histologisch nach weisbaren Eisenablagerungen kommt. Eisendepots in Leber 
und Milz, wie man sie in besonders hochgradigem AusmaB bei der Hamochroma
tose kennt, sind Ausdruck einer Ahscheidung iiherschiissigen oder nicht mehr 
verwertbaren Eisens. Wie sich der Vorgang des Rrythrocytenunterganges ab
spielt, ob durch H~illlolyse, Fragmentation oder Phagocytose, ist nicht sicher
gestellt. Strittig ist auch die Fmge, ob sich der Erythroeytenuntergang rein 
passiv abspielt (passive Hiil1lolyse) oder ob Leher und .:vlilz eine aktive Zer
storungsarbeit leisten (aktiye HiilllolY'le). Lauda befaBt sich in kritischen Aus
fiihrungen eingehend mit diesem Prohlem und kommt zum SchluB, daB die Milz 
- die als aktives hiimolytisehes Organ in erster Linie in Fmge kiime - nur 
bereits jill Abbau begriffene rote Blutk6rperchen zerstCirt, daB es, mit anderen 
Worten, nur eine passive ~Iilzhiilllolyse gibt. ~ormalerweise diirfte sieh zwar 
der Blutzerfall in Form del' Fragmentation der :Erythroeyten in der Blutbahn 
abspielen, ,vohei dem retieuloendothelialen System insbesondere in .Milz und 
Leber nur die Aufgabe der Sehlackenf1ufarbeitnng zukommt. Unter gewissen 
pathologischen Bedingungen kann aber das Mitspielen einer aktiyen Milzhiimolyse 
Imum bestritten werden. 

Fur die Klinik ist sehlieBlieh die sellr wahrscheinlieh anf hormonalem Wege 
erfolgende Beel:njlussung de8 Knochenmarks durch die Milz von groBer Bedeutung. 
Die Milz hemmt aile drei blutbildenden Systeme. Die unter pathologischen Ver
h&ltnissen durch gesteigerte IVfilzfunktion be\\'irkte Knochenmarkshemmung 
wird naeh Naegeli mit H ypersplwnie hezeiehnet. 1m BIut manifestiert ~ie sieh 
durch Leukopenie, Aniimie und Thrombopenie. Hitufig wirkt sieh der hemmende 
EinfluB der Milz im Einzelfalle nicht gleiehllliiBig auf das gesamte Knoehenmark 
aus, sondern bevorzugt eines del' drei Systellle. Dementspreehend resultieren 
Krankheitsbilder mit t'rberwiegen der Aniilllie, Leukopenie oder Thrombopenie. 

DaB die 11ilz schon unter physiologit'ehen Bedingungen einen hemmenden 
Einflu13 auf das Knoehenmark ansiibt, geht aus den Zeiehen ,~ermehrter Knoehen
markstiitigkeit nach Splenektomie hern)r. Neben einer nicht obligaten Poly
glohulie treten nach der Entlllilzllng im peripheren Blut stets reiehlieh Howell
Jolly-K6rperchen, hilufig aueh kernhaltige Erythroeyten auf. Die Resistenz 
der roten Blutkol'perehen nimmt zu, wahrseheinlieh infolge yermehrter Auc;
schwemmung jugendlieher, resistenterer Elemente. Weniger ehamkteristiseh 
sind die Veriinderungen, die "ieh im weiBen Blutbild ahspielen. Hyperleuko
eytosen nach Splenektolllie sind besehrieben ,,"orden, stellen aber keinesweg" 
einen konstcwten Befund dar. Im Differentialbild findet man hiiufig eine Lym pho
eytose, gelegentlieh eine ]~osin()philie. Der Znstand des anfgehobenen bzw. ver
minderten Milzeinfluw,es auf elm; Knoehenmark wird als A- hz\\,. Hyposplenie 
bezeichnct. 

Es sei nn dieser Stelle darauf hinge wiesen, daB das massenhafte Auftreten 
von HOIcell-Jolly-Kiirperchen nicht nur als Folge der Splenektomie, sondern 
aueh bei MilzatrorJhie beobachtet wird. Dunner und Geraldy haben erstmal" 
auf die diagnostische Bedeutung diese" Symptoms hingewiesen. Wif selbst 
hntten Gelegenheit, bei mehreren ~pruefimen auf diese Weise intra vitam eine 
Milzatrophie zu diagnostizieren, wobei die Sektion je"eils die Riehtigkeit dieser 
Annahme bestiitigte. 
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Erganzend mochten wir noch auf die Rolle del' Milz als Erythrocytendepot 
hinweisen. Nach Redarf kann sie dasselbe in die Rlutbahn entleeren und auf 
diese \Veise unter Umstanden zu Polyglobulie fUhren. Rekannt ist auch die 
durch Milzkontraktion bedingte Adrenalinpolyglobulie. 

Es wurde oben auf die Rolle von Leber und Milz beim Vorgang des physio
logischen Rlutunterganges hingewiesen. Wenn auch anzunehmen ist, daB unter 
physiologischen Redingungen Leber und MiIz dabei eine vorwiegend passive 
HaItung einnehmen (passive Hamolyse), so kann doch kein Zweifel bestehen, 
daB sie unter gewissen pathologischen Redingungen aktiv hamolytisch wirken 
und damit in hervorragendem MaBe in den Vorgang del' Blutmauserung eingreifen. 
Rei del' Resprechung del' Cirrhoseanamien werden wir uns noch eingehender mit 
del' Rlutmauserung zu· be£assen haben und insbesondere mit del' Frage, ob eine 
erhohte hamolytlsche Aktivitat fiir gewisse Anamien verantwortlich gemacht 
werden kann. Wir mochten deshalb hier kurz auf die Methoden hinweisen, die 
uns einen Einblick in die MauserungsgroBe geben. 

Den besten AufschluB iiber die ZerfallsgrofJe der Erythrocyten gewinnt man 
durch die Restimmung del' Ausscheidung del' Abbauprodukte des Hamoglobin
molekiils, des Urobilins im Stuh!. Wenn auch del' Abbau zum Urobilin nicht 
den einzig moglichen Weg del' Hamoglobinzerstorung darstellt, so iiberwiegt 
er quantitativ doch derart, daB ein RiickschluB aus del' ausgeschiedenen Urobilin
menge auf den Grad der Hamolyse erlaubt ist. Beim Gesunden betragt die 
tagliche Urobilinausscheidung etwa 100-150 mg. 

Schwieriger gestaltet sich die Erfassung del' Erythrocytenneubildung. Die 
Reurteilung del' Blutregeneration erfolgt in erster Linie durch die morphologische 
Untersuchung von Blut und Knochenmark. Man kennt das Auftreten basophiler 
und polychromatischer Erythrocyten als Zeichen einer iiberstiirzten Knochen
markregeneration. Genauere Anhaltspunkte gibt die Auszahlung del' vi tal
granulierten Roten (Reticulocyten) insbesondere dann, wenn man die Reifungs
reihe nach Heilmeyer beriicksichtigt. Normalerweise betragt die Zahl der Vital
granulierten 7-12%0-' wobei sich nur die Gruppen 3 und 4 (unvollstandige Netz
form, Kornchenform) im stromenden Blut vorfindet. In Fallen gesteigerter 
Neubildung treten die Vitalgranulierten in erheblich groBerer Menge auf, wobei 
auch die Gruppen 1 und 2 erscheinen. Endlich gewinnt man durch die Unter
suchung des Knochenmarks mittels Sternalpunktion wertvolle Aufschliisse iiber 
dessen Regenerationstatigkeit. Bei den ad exitum gekommenen Patienten wird 
man auch den pathologisch-anatomischen Befund (Ausdehnung des Rotmarks) 
zur Beurteilung del' Intensitat del' Erythropoese heranziehen. 

II. Blnt· und Knochenmarksverandernngen bei Lebercirrhosen. 

Unter den hamatologischen Veranderungen, die bei den Cirrhosen in Er
scheinung zu treten pflegen, stehen diejenigen del' roten Blutzellen im Vorder
grund. In del' Mehrzahl del' Falle entwickelt sich im Verlaufe del' Erkrankung, 
auch bei fehlendem Blutverlust, eine mehr oder weniger deutliche Anamie, die 
haufig einen hyperchrom-makrocytaren, seItener auch einen perniziosen Typus 
aufweist. 1st das Krankheitsbild durch Blutungen kompliziert, so kann die 
Anamie einen sekundaren Charakter annehmen. Nur in einer Minderzahl von 
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Fallen bleibt die Entwicklung einer Blutarmut dauernd aus, aber auch dann 
lassen sich mit groBer RegelmaBigkeit an den Erythrocyten morphologische 
Veranderungen im Sinne einer VergroBerung ihres Durchmessers (Makroplanie) 
nachweisen. Nicht so selten - es trifft dies hauptsachlich bei inzipienten Cir
rhosen zu - findet man die Zahl roter Blutkorperchen gegeniiber der Norm 
erhOht (Polyglobulie). 

Es lassen sich demnach im wesentlichen folgende 5 Formen von Verande
rungen des roten Blutbildes auseinanderhalten: l. Makrocytiire (meist hyper
chrome) Aniimie. 2. Makrocytose ohne Aniimie. 3. Perniziose Aniimie. 4. Blu
tungsaniimie. 5. Polyglobulie. 

Wahrend die Storungen des roten Blutsystems durch das Vorkommen von 
Anamien erheblicheren Grades eine wichtige klinische Bedeutung erlangen 
konnen, spielen die zwar mit groBer RegelmaBigkeit zu beobachtenden Verande
rungen der weiBen Blutzellen kaum mehr als eine gewisse diagnostische Rolle. 
So ist die Leukopenie bei unkomplizierten Cirrhosen eine fast obligate Erschei
nung. Auf die diagnostische Bedeutung der vergroberten Monocytengranulation 
hat insbesondere Naegeli aufmerksam gemacht. 

SchlieBlich ist noch die Thrombopenie als ein haufiges hamatologisches Sym
ptom der Cirrhose zu nennen. Die Verminderung der Plattchenzahl kann insofern 
bedeutungsvoll werden, als sie die Ursache oder zumindest Teilursache schwerer 
hiimorrhagischer Diathese bilden kann. 

In den folgenden Ausfiihrungen werden wir nach einer kurzen Ubersicht 
iiber die bisher erschienene Literatur vorerst die Blut- und Knochenmarksver
anderungen der Laennecschen Cirrhose, dann der splenomegalen Cirrhose und 
endlich der Hamochromatose besprechen. Eine besondere Beriicksichtigung 
wird die Frage der Cirrhoseperniciosa finden, zumal es sich dabei urn ein zur Zeit 
noch umstrittenes Problem handelt. Anf Grund unserer Beobachtung von zahl
reichen einschlagigen Fiillen glauben wir einen wesentlichen Beitrag zur Losung 
dieser Frage liefern zu konnen. 

1. Historischer Uberblick. 

Schon friihzeitig erweckten die hamatologischen Veriinderungen bei Leber
krankheiten, insbesondere bei Lebercirrhose, das Interesse del' Untersucher. 
Wahrend anfanglich meist nur vereinzelte Beobachtungen den Publikationen 
zugrunde lagen, finden sich in der neueren Literatur mehrere Arbeiten, die sich 
auf ein ausgedehntes Krankengut berufen. 

Ais erster scheint Gram 1883 auf das Vorkommen von Blutarmut bei Lebererkrankungen 
hingewiesen zu haben. Schon ihm fiel der vergroperte Erythrocytendurchmesser bei Ikterus 
und Lebercirrhose auf. Wenige Jahre spater, 1889, fand Hayem bei einem Kranken mit 
hypertrophischer, alkoholischer Cirrhose eine hyperchrome Aniimie, die er als Perniciosa an
sprach. In der Folge wurden von verschiedener Seite FaIle mit pernizi6ser oder "perniciosa
ahnlicher" Anamie bei Cirrhose mitgeteilt (Perrin, Talley, Babonniez und Tixier, Roth, 
Remen). Es falIt auf, daB in diesen ersten Arbeiten vielfach von einer pernizi6sen Cirrhose
anamie die Rede ist, zumal das Vorkommen einer echten Perniciosa bei bzw. infolge Leber
cirrhose noch heute zur Diskussion steht. Aus den mitgeteilten Blutbefunden geht alIerdings 
nicht immer einwandfrei hervor, ob es sich tatsachlich um pernizi6se Anamien entsprechend 
unserer Begriffsfassung (s. S. 242) gehandelt hat. 

Seit 1932 mehren sich die Mitteilungen tiber Blutveranderungen bei Lebercirrhosen 
und beziehen sich nun auch meist auf eine gr6Bere Anzahl von Krankenbeobachtungen. In 
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einer 1932 aus der Naegelischen Klinlk Ziirich erschienenen Arbeit befaBte sich Masina 
insbesondere mit den Veranderungen des leukocytaren Blutbildes. Er betonte das konstante 
Vorkommen von Leukopenie, die haufig mit M onocytose kombiniert ist, wobei die Monocyten 
meist eine veryroberte Granulation aufweisen. Oft kommt es zu Anamien, die am hauiigsten 
posthamorrhagisch, hypochrom, seltener "endogen-toxisch" bedingt und dann ofters leicht 
hyperchrom und makrocytar sind. Schulten und Malamos untersuchten die GroBenver
haltnisse der Erythrocyten bei Leberkranken und fanden sehr oft eine VergroBerung des 
Durchmessers. 

Hervorzuheben ist eine groBere Arbeit von Fellinger und Klima aus dem Jahre 1934, 
die sich auf ein Beobachtungsgut von 62 Laennecschen und 8 splenomegalen Cirrhosen 
bezieht. Als wesentliches Ergebnis geht aus ihr hervor, daB in einem groBen Prozentsatz 
von Lebercirrhosen, ohne exogenen Blutverlust, Anamien von mehr oder weniger deutlich 
hyperchromem Typus auftreten, und zwar erst in den spateren Stadien der Krankheit. Infolge 
haufig gefundener Steigerung des Farbstoffwechsels einerseits und meist vermehrter Erythro
poese andererseits fassen die Autoren diese Anamien als hamotoxisch (vermehrter Blutkorper
chenuntergang) bedingt auf. Daneben diirften nach ihrer Ansicht, besonders in vorgeschrit
tenen Stadien der Krankheit, auch myelotoxische Einfliisse eine Rolle spielen. 

In Erganzung der obenerwahnten Untersuchungen von Schulten und Malamos iiber 
die GroBenverhaltnisse der Erythrocyten bei verschiedenen Leberkrankheiten bearbeitete 
Malamos dieses Problem spater nochmals eingehend. Bei Cirrhosekranken fand er einen 
mittleren Durchmesser von maximal 9,73 ft bei wenig gesteigerter Variationsbreite. Das 
Erythrocytenvolumen war zum Teil stark vergroBert. Es fielen femer auf deutlich ausgepragte 
Makrocytose, haufig stark ovalare Zellen und stark erhohter Farbeindex. 

Eppinger fand in etwa der Halfte seiner Cirrhosefalle Anamien mit gelegentlich schub
weisem Einsetzen, die er im wesentlichen als hamolytisch bedingt auffaBt. 

Wahrend in den alteren Hand- und Lehrbiichern der Hamatologie die Veranderungen 
des roten Blutbildes bei Lebercirrhose kaum Beriicksichtigung fanden (vgl. z. B. das Lehr
buch von Naegeli 1931), erwahnt Schulten in seinem kiirzlicherschienenen Lehrbuch der 
klinischen Hamatologie die Anamien bei Lebererkrankungen im allgemeinen und bei 
Cirrhosen im besonderen. Es wird auf die VergroBerung des Erythrocytendurchmessers, 
oft auch des Volumens und auf die haufige Zunahme des Farbstoffgehaltes der roten Blut
zellen hingewiesen. 

1937 befaBte sich auch Naegeli in seinem Buch "Differentialdiagnose in der inneren 
Medizin" eingehend mit den Blutveranderungen bei Lebercirrhosen: "Recht wichtig ist der 
Charakter der Erythropoese, der nicht selten zu runder Makroplanie mit leichter Hyper
chromie fiihrt, Zustande, die friiher oft mit Perniciosa verwechselt worden sind. Mit zu dem 
Allerwichtigsten gehort die so haufig vorhandene Erniedrigung der neutrophilen Leuko
cyten, so daB dann auch die Gesamtzahl der weiBen Blutzellen meist andauernd deutlich 
erniedrigt ist. Fur den genaueren Kenner der Blutmorphologie ist der hohe Prozentsatz 
der Monocyten ein Verdachtsmoment, und dies um so mehr, wenn die Monocyten, wie das 
bei Leberaffektionen und ganz speziell bei den Cirrhosen vorkommt, eine ungewohnlich 
grobe Granulierung aufweisen, Befunde, die ich seit iiber 20 Jahren sehr beachte und die 
in dreiviertel der klinischen Cirrhosefalle vorliegen. Die Neutrophilen zeigen oft Vakuolen 
im Protoplasma, ein Befund, der bei vielen hepatocellularen Schadigungen recht haufig 
vorkommt. Es kann daher keinem Zweifel unterliegen, daB heute fiir eine relativ friihe 
Erkennung einer Cirrhose die genaue Erhebung des Blutbefundes mit von der groilten Be
deutung ist." 

Aus der franzosischen Literatur ist eine Arbeit von Benhamou und Nouchi zu erwahnen. 
Auch diese Autoren fanden bei ihren Cirrhosekranken haufig Anamien entweder Yom hyper
chrom-makrocytaren oder yom hypochrom-mikrocytaren Typus. 1m Knochenmark stellten 
sie bei beiden Formen eine vermehrte Erythropoese fest. Als einen weiteren Typus der 
Blutveranderungen bei Lebercirrhosen heben Benhamou und Nouchi die Polyglobulie hervor, 
die nach ihren Erfahrungen meist mit einer Hyperchlorhydrie des Magensaftes einhergeht. 

Ein sehr reges Interesse wurde auch von amerikanischer Seite dem Problem Leber
erkrankung und Anamie entgegengebracht, was aus dem Erscheinen zahlreicher Arbeiten her
vorgeht. Neben den morphologischen Veranderungen des roten Blutbildes finden die Beziehung 
zur perniziiisen Anamie und das Verhalten bei Lebertherapie besondere Berucksichtigung. 
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1923 berichtete Cheney fiber Blutuntersuchungen bei 23 Fallen von Lebercirrhosen des 
Laennecschen Typus und bei 34 Fallen anderweitiger Leberaffektionen. Durchwegs konnte 
er eine Anamie meist maBigen Grades mit einem mittleren Erythrocytendurchmesser von 
8,3 p beobachten. Aus dem gleichen Jahre datiert eine Publikation von van Duyn, in welcher 
er fiber einen Fall von Lebercirrhose mit hyperchromer Anamie perniziiisen Charakters 
referiert. Bei 3 Patienten mit Lebererkrankungen (diffuse chronische und akute Hepatitis, 
fragliche alkoholische Cirrhosen und Cirrhose mit akuter Hepatitis) bestanden makrocytare 
Anamien. Unter 28 reinen Cirrhosefallen endlich fanden sich 5 mit einer Anamie vom makro
cytaren Typus. An einem groBeren Beobachtungsgut von 43 Leberkranken, fiber welches 
Wintrobe und Shumacker berichten, betrug die Zahl der FaIle mit Makrocytose 11, d. h. 
25%. Zu einem auBerordentlich hohen Prozentsatz (91,9) makrocytarer Blutbilder kommen 
Rosenberger und Walters (1936) auf Grund von Untersuchungen an 67 Fallen akuter, sub
akuter und chronischer Leberaffektionen. Das Hauptkontingent bilden Lebercirrhosen 
(48 Faile), daneben figurieren toxische Hepatitis (7 FaIle), akute gelbe Leberatrophie (3 Faile) 
Pankreaskopfcarcinom mit VerschluBikterus (3 FaIle), metastatisches Lebercarcinom (3 FaIle). 
Von den 48 Lebercirrhosen gingen 43 mit einer makrocytaren Anamie einher, was einem 
Hundertsatz von 89,7 entspricht. Das Erythrocytenvolumen schwankte bei diesen Fallen 
zwischen 75,4 und 142,5 p3 bei einem Mittel von 110,8 fl3. Auf das Vorkommen von Spontan
remissionen wird hingewiesen. Auch bei den 7 Fallen mit toxischer Hepatitis, von welchen 
nur 2 anamisch waren, fand sich einc Makrocytose, das Erythrocytenvolumen war hier 
jedoch weniger stark vergroBert als bei Cirrhosen (100,6-107,8 fl3). Die Patienten mit 
Pankreaskopf- und metastatischen Lebercarcinomen waren aIle hyperchrom anamisch. Der 
Fall mit akuter gelber Leberatrophie zeigte ebenfalls eine deutliche Makrocytose. 

Uber Lebertherapie bei Cirrhose berichtet Goldhammer (1934) auf Grund eines operativ 
bestatigten Falles mit perniziosem Blutbild und erhaltener Salzsauresekretion. Auf intra
venose Extraktbehandlung erfolgte ein Ansprechen der Anamie wie bei kryptogenetischer 
Perniciosa. 

Sehr beachtenswert ist eine Arbeit von Wintrobe aus dem Jahre 1936. Unter 132 Fallen 
verschiedener Leberaffektionen fanden sich in 77,3 % Anamien, die, abgesehen von den Fallen 
mit Hamorrhagien oder mit infektiosen Komplikationen, entweder normocytar (30,3%) oder 
makrocytar (32,6%) waren, wobei die letzteren hauptsachlich bei lang dauernden Leber
affektionen, und zwar insbesondere bei Cirrhosen, auftraten. Nach der Auffassung des Autors 
sind diese makrocytaren Formen, die gelegentlich einen schubweisen Verlauf mit Spontan
remissionen und Rfickfallen zeigen konnen, ahnlich, wenn nicht sogar identisch mit Perniciosa. 
Entsprechend der Beobachtung Goldhamers fand auch Wintrobe eine gute Ansprechbarkeit 
dieser Anamien auf Lebertherapie. 

Unter 48 Cirrhosefallen sahen auch Isaacs und Walters auffallend zahlreiche (43) mit 
makrocytarer Aniimie, die ebenfalls Spontanremissionen und Ansprechbarkeit auf Leber
therapie zeigten. Erfolgreiche Leberbehandlung wird ferner von Sturgis, Goldhamer und 
West erwahnt. 

Von weit geringerem Umfange ist die Literatur fiber die Veranderungen des Knochen
markes bei Lebererkrankungen. 

Unter den ausschlieBlich pathologisch-anatomischen Arbeiten sind diejenigen von Schur 
und Levy (1900), Zypkin, Bleichroder, Ro[3le, Rossier, Fellinger und Klima sowie Dohnert 
und Tischendorf zu nennen. Diese Untersuchungen relsutierten im wesentlichen in der 
Feststellung, daB bei Lebercirrhosen sehr haufig eine erythropoetische Reaktion des Knochen
marks eintritt, die sich in einer Umwandlung des normalen Fettmarkes in rotes Zellmark 
manifestiert. 

Eine Vertiefung unserer Knochenmarkskenntnisse verdanken wir der intravitalen Sternal
markpunktion. Die bereits pathologisch-anatomisch gemachte Feststellung einer hiiufigen 
Vermehrung der Erythropoese konnte im allgemeinen bestatigt werden. Darfiber hinaus 
ergaben sich eine Reihe neuer wichtiger Befunde. 

N ach Rohr ist die Erythropoese bald hypo-, bald hyperplastisch. Eine sehr starke 
Erythroblastenvermehrung kann hauptsachlich bei Fallen beobachtet werden, die durch 
:Blutungen kompliziert sind. Die vielfach groBen Erythroblasten zeigen haufig ein basophiles 
Protoplasma. Oft sind auch die phagocytierenden Reticulumzellen vermehrt. 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 64. 14 
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Klima fand regelmaBig eine Vermehrung der Erythroblasten mit oft mangelhaft aus
gereiften Kernen. Tischendorf beschreibt bei Cirrhosen ohne Ascites eine starke retikulare 
Hyperplasie bei lebhafter Erythropoese, bei solchen mit Ascites auBerdem eine reaktive 
myeloische Zellbildung. Eine Knochenmarkshyperplasie fanden auch Benhamou und Nouchi, 
mit einer Inversion der Beziehung Granulocyten-Erythroblasten zugunsten der letzteren. 
FaZzoj erwahnt ebenfalls das Vorkommen erythroblastischer Hyperplasie. 

2. Lae'nnecschc Lcbercirrhosc. 

Zum Ausgangspunkt unserer Darstellung wahlen wir die Beschreibung del' 
hamatologischen Veranderungen bei Lebercirrhosen des Laennecschen Typus, 
weil die hier erhobenen Befunde die Grundlage fiir das Verstandnis der Blut
und Knochenmarksveranderungen der iibrigen Cirrhoseformen bilden. Ent
sprechend unseren allgemeinen Ausfiihrungen iiber die Hamatopoese bei Leber
cirrhosen beanspruchen die Starungen der Erythropoese (Anamien) und del' 
Thrombopoese (Thrombopenie) sowie die Erscheinungen hamorrhagischer Dia
these yom klinischen Standpunkte aus das Hauptinteresse. 

Die Haufigkeit des Auftretens aniimischer Zustiinde bei Lebercirrhosen wird 
im allgemeinen eher unterschatzt. Nach den Erfahrungen Eppingers geht rund 
die HaUte aller Cirrhosen mit Blutarmut einher. Amerikanische Statistiken 
weisen eine noch graB ere Haufigkeit auf. So fanden Wintrobe in 84%, Rosen
berg und Walters sogar in 89% der FaIle eine Anamie. Die angefiihrten Zahlen 
schlieBen die blutungsbedingten Anamien ein. Unter den 62 von Fellinger und 
Klima zusammengestellten Cirrhosen des Laennecschen Typus ohne nachweis
baren Blutverlust gingen 40 mit Anamie einher, was einem Hundertsatz von 
rund 65 entspricht. Wurden nur die vollentwickelten Cirrhosen beriicksichtigt, 
so zeigten sogar 80% der Patienten eine deutliche Anamie. 

Die Schwierigkeit einer genauen statistischenErfassung der Haufigkeit von 
Anamien liegt in dem Umstand begriindet, daB die Lebercirrhosen zunehmen
der Schwere auch in vermehrtem MaBe zu Blutarmut neigen. Die Statistik wird 
dementsprechend durch die Zusammensetzung des Beobachtungsgutes in bezug 
auf das Cirrhosestadium stark beeinfluBt, was auch aus den angefiihrten Zahlen 
von Fellinger und Klima deutlich hervorgeht. 

Unter unserem gesamten Beobachtungsgut von 140 hamatologisch ver
arbeiteten Laennecschen Cirrhosen fanden sich 86 mit einer deutlichen Anamie. 
Davon waren 23 blutungsbedingt. Bei 63 konnte kein Blutverlust nachgewiesen 
werden. 

a) Makrocytare Anamie. 

Die nicht durch Blutverlust bedingte Cirrhoseanamie ist durch eine meist 
hyperchrome Makrocytose der Erythrocyten charakterisiert. Diese Eigenschaft 
des Blutbildes gab vielfach zu Vel'wechslungen mit del' perniziasen Anamie 
AnlaB. Dem geiibten Untel'sucher bietet die Untel'scheidung des beiden Blut
bildel' abel' keine Schwierigkeit. Wahl'end die makrocytal'e Cirl'hoseanamie 
mol'phologisch durch die runde Makroplanie del' El'ythl'ocyten gekennzeichnet 
ist, bilden die elliptischen Megalocyten das Charaktel'istikum del' perniziasen 
Blutbildes. Auch die Knochenmal'ksbefunde del' beiden Anamiefol'men verhalten 
sich verschieden. Diese Trennung der makro- und megalocytaren Anamien wird 
insbesondere von den amerikanischen Autoren nicht durchgefiihrt. Sie verwenden 
den Begriff des Megalocyten nicht und sprechen auch bei del' Perniciosa von 
einer "macrocytic anemia". Aus diesem Umstande erklart sich die in den Al'-
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beiten amerikanischer Untersucher imlller wieder auftretende Tendenz, die makro
cytare Cirrhoseanamie zu Unrecht mit del' perniziosen zu identifizieren. 

Die makrocytare Cirrhoseanalllie ist nur selten schwer. Eine hochgradige 
Blutarmut wird in der Regel nur nach abundanten Blutungen und bei der perni
ziosen Analllieform beobachtet. Hiiufig kann ein gewisser Parallelismus zwischen 
Grad der Anamie und Schwere des cirrhotischen Prozesses festgestellt werden. Eine 
strenge Ubereinstimmung besteht abernicht. Nicht selten findet man auch bei fort
geschrittenen Cirrhosen nureine leichteAniimie. InzipienteFalle zeigen llleist keine 
Blutarmut, gelegentlich sogar Polyglobulie. Eine Eigentiimlichkeit der makrocy
tiiren Aniimie beruht auf ihrem gelegentlich zu beobachtenden schubweisen Ver
lauf. Rezidive und Remissionen konnen innerhalb kurzer Fristen aufeinanderfolgen. 

a) Blutbefunde. 

Rotes Blutbild. Der meist hyperchrome Oharakter del' Anamie resultiert aus 
der verhaltnismaBig starkeren Verminderung der Erythrocyten als des Hamo
globinwertes. Die Zahl der roten Blutlcorperchen bewegt sich in der Mehrzahl 
der FaIle zwischen 3 und 4 Millionen pro Clllm. Eine Verminderung der Erythro
cyten unter 3 Millionen ist nicht hilufig, unter 2 Millionen selten. Die Hyper
chromie ist meist nur maBig stark ausgepragt, entsprechend einem Farbeindex 
zwischen 1,1 und 1,3. Werte bis zu 1,0 kommen aber vor. In der Regel steigt 
der Farbeindex mit der Schwere der Anamie. Bei leichten Anamien findet man 
gelegentlich einen Farbeindex urn 1. Hypochrom ist die nicht durch Blutungen 
bedingte Cirrhoseanamie wohl nur ausnahmsweise. Vielfach diirfte in derartigen 
Fallen ein Blutverlust doch bestanden und sich dem Nachweis entzogen hahp.n. 

Die Makrocytose. Nachdem Gram wohl als erster auf die Zunahme der Ery
throcytengroBe bei Leberaffektionen aufmerksam geworden war, wurde diese 
Veranderung del' roten Blutkorperchen insbesondere bei Lebercirrhose spater 
wiederholt bestatigt. Der geiibte Untersucher erkennt die Makrocyten im mikro
skopischen Bilde ohne weiteres. 1m Zweifelsfalle gewinnt man durch einen Ver
gleich des fraglichen Praparates mit einem normalen Blutausstrich leicht Auf
schluB liber die GroBenverhiiltnisse. 

Der Makrocyt zeichnet sich, abgesehen von seiner GroBe, durch die runde 
Form und die gute Hamoglobinfiillung aus. Er ist ausgesprochen oxyphil und 
unterscheidet sich dadurch von den jugendlichen, polychromatischen, ebenfalls 
groBen Erythrocyten, die man bei lebhafter Regeneration antrifft. Unschwer 
lassen sich die Makrocyten auch gegeniiber den Megalocyten del' perniziOsen 
Anamie abgrenzen, indem die letzteren eine elliptische Form aufweisen (s. Abb. 1). 

Das rote Blutbild der in Rede stehenden Anamie weist keine gleichmaBige 
Makrocytose samtlicher Erythrocyten auf. Stets finden sich auch normal groBe 
Blutkorperchen und Mikrocyten. Da insbesondere die letzteren jedoch an Zahl 
stark zuriicktreten, ist die Anisocytose wenig ausgepragt. Poikilocyten treten 
nur selten auf. Auch polychromatische und basophil punktierte Elemente kommen 
nur sparlich VOl'. Erythroblasten werden nur ausnahmsweise beobachtet. DiePeti
culocyten (vitalgranulierten Erythrocyten) sind fast durchwegs gegeniiber der 
Norm leicht vermehrt. Bei I unseren Fallen fanden wir am haufigsten Werte 
zwischen 10 und 30%-. Eine Abhangigkeit del' Reticulocytenzahl von der Schwere 
del' Aniimie besteht im allgemeinen nicht. Die Aufstellung von Reifungsreihen 
nach Heilmeyer laBt nach unseren Erfahrungen eine deutliche Verschiebung 
nach der unreifen Seite vermissen. 14* 
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Abb.la. 

Abb.lb. 

Abb.le. 

Die Erythrocytenmessung er
gibt Makrocyten bis zur GroBe 
von 12 fl im Durchmesser (Holler 
und K udelka, eigene Beobach
tungen). Gamna fand bei schwe
ren Cirrhosen bis zu 40 bis 50% 
der Erythrocyten mit einem 
Diameter von tiber 9 fl. Entspre
chend dem Uberwiegen der ma
krocytaren Elemente ist der 
mittlere Durchmesser der Ery
throcyten meist betrachtlich ver
gr6(3ert. Gram beobachtete einen 
Maximalwert von8,9,u, Malamos 
einen solchen von 9,73 fl. Als 
MaB der Anisocytose wird haufig 
die Variationsbreite angegeben. 
Sie ist meist nur maBig erhOht. 
Malamos fand im Mittel 3,9 fl 
gegentiber 2,68 fl in der Norm 
und 4 bis tiber 6 fl bei der perni
ziosen Anamie. 

Die Bestimmung sowohl des 
mit,tleren Durchmessers als auch 
der Variationsbreite vermag nur 
einen ungentigenden Einblick in 
die GroBenverhaltnisse der Ery
throcyten zu geben, da die Ver
teilung der Zellen in den einzelnen 
GroBenklassen nicht zum Aus
druck kommt. Die besteMethode 
der Darstellung der Erythro
cytengroBe ist die allerdings sehr 

zeitraubende Aufstellung von Price
J ones-K urven. 1m a,llgemeinen wird 
entsprechend der Makrocytose ohne 
starkere Mikrocytose eine Verschie
bung der Kurve nach rechts an
gegeben (Goodhart, Perelli, Mala
mos u . a.). 

Abb. 2 zeigt eine Reihe von 
Price - Jones - Kurven von Fallen 
leichter bis mittelschwerer makro
cytarer Cirrhoseanamie. Gegen
tiber del' Normalkurve sind sie 

Abb. 1 a-c. a) Makrocytares rates BlutbiJd bei 
Laennecseher Lehercirrhose. b) N ormales rates 
BlutbiJd. e) Megalocytares Blutbild (krypto-

genetische Pernieiosa). 
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flacher und breiter, das Maximum liegt um 8 It oder dariiber, die Basis ist nach 
rechts verschoben. 

WeiJles Blutbild. Die Laennecsche Cirrhose fiihrt unabhangig vom Bestehen 
oder Fehlen einer Anamie zu charakteristischen Verandemngen des weifJen Blut
bildes, auf die hier im Zusammenhange naher eingegangen werden soll. 

Die Leukocytenzahlung ergibtin del' Mehrzahl del' FaIle - entzundliche 
Komplikationen ausgeschlossen - eine deutliche Tendenz zu Leukopenie. Werte 
zwischen 6000 und 4000 werden am haufigsten gefunden. Eine gewisse Parallele 
zwischen Schwere del' Cirrhose und Grad del' Leukopenie ist unverkennbar. An
dererseits besteht auch eine Beziehung zur Anamie, indem die ausgesprochensten 
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Leukopenien bei den schwer ana
mischen Fallen vorkommen. Ascites
bildung scheint die Leukocytenzahl 
nicht zu beeinflussen. Inwieweit die 
Leukopenie in Abhangigkeit zu der 
bei Cirrhose haufig vorhandenen 
MilzvergroBerung steht, laBt sich 
schwer beurteilen. Masina, derdieser 

~r----'----~'----r----.-----.----. 
%' 
m~---4-----++----h~~~~--

Abb.2e. 
Abb. 2 a--e. Price-Jolles-Kurven. a) Normalfall. b) Makro
cytose. c) Leichte makrocytiire Anamie. d) Mittelschwere 
makrocytare Anamie. e) Schwere makrocytare Anamie. 

Frage speziell nachgegangen ist, fand keinen direkten Zusammenhang zwischen 
dem Grad der Leukopenie und der GroBe bzw. dem Gew1.cht del' Milz, eine Fest
stellung, die wir bestatigen konnen. 

1m Differentialbild del' I .. ellkocyten fallt die mit groBer RegelmaBigkeit vor
handene leichte prozentuale Vermehrung del' Stabkernigen auf. Werte zwischen 
20 und 30% sind am haufigsten 1. 

Bei anamischen Fiillen konnen Myelocyten in vereinzelten Exemplaren im 
peripheren Blut gefunden werden. Die Eosinophilen und Basophilen zeigen keine 
charakteristischen Veranderungen. Gelegentlich besteht eine leichte Eosinophilie 
(bis zu 10%) ohne ersichtliche Ursache. Auch die Monocytenprozentzahl zeigt 
kein konstantes Abweichen von del' Norm. Neben normalen Zahlen kommen 

1 Wir ziihlen aile Neutrophilen als stabkernig, die keine deutliche fadenformige Kern
segmentierung aufweisen mit Ausnahme der durch Projektion vorgetauschten "Pseudo
stabkernigen". Bei dieser Definition des Stabkernigen erhiilt man einen Xormalwert von 
durchschnittlich 15 %. 
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sowohl Verminderung als auch Vermehrung vor. Die Lymphocyten sind nach 
JYIasina oft leicht vermehrt, meist normal, seltener vermindert. Wir konnen 
diese Befunde nicht voll bestatigen, indem wir in der Mehrzahl der FaIle sowohl 
eine relative wie aueh absolute Lymphopenie maBigen Grades sahen. Daneben 
fanden sieh aueh normale Werte und selten Lymphoeytosen bis zu 40-50%. 
Die letzteren bilden jedoeh die Ausnahme und betreffen meist ausgesproehen 
leukopenisehe FaIle. 

In qualitativer Hinsieht weisen die Monocy t.en typisehe Veranderungen auf, 
niimlieh vergroberte Granulation (Abb. 3). lIfasina ist auf Veranlassullg Naegelis 
dieser Trage speziell naehgegangen und fand stets bei mehr als der Halfte aller 
Monocyten pathologisch grobe Granula, wobei dieselben in den altkernigen Mono
cyten am hiiufigsten waren. 

Auf die regelmiifiig vorhandene leichte Linksversehiebung der Neutrophilen 
wurde bereits hingewissen. Eine Tendenz zu t Tbersegmentierung lieB sich bei 

wenigen un serer FaIle nachweisen. Vakuolisie
rung des Protoplasmas del' Neutrophilen findet 
sich ziemlich hiiufig. Die Vakuolen sind gewohn-

Abb.3. VergroDcrte J\Ionocytengranula 
(Luennecsche I.ebercirrhose). 

lieh klein, sparlich und nur in vereinzelten 
Zellen vorhanden. 

Die normale Reaktions/ahigke1;t des weifJen 
Blutbildes auf entzilndliche Komplikationen bleibt 
erhalten. Pneumonien Cholecystitiden usw. kon
nen zu ganz erheblichen Leukocytosen fiihren . 
Tuberkulose bewirkt, \Vie liblich, keine Leuko
cytenvermehrung. Lymphopenie ist hier die 
Regel. 1m Gefolge starkerer BIutverluste sieht 
man haufig miifiige Leukoeytosen, desgleichen 
bei apoplektisehen Insulten. Auch im Coma he
paticum besteht meist eine Leukocytose mit 

Neutrophilie und starker Linksverschiebung (s. S. 229). Da bei unkomplizierten 
Lebercirrhosen eine Vermehrung der weiBen Blutzellen nie vorkommt, kann beim 
Bestehen einer Leukocytose mit Sicherheit auf eine hinzugetretene Komplikation 
geschlossen werden. 

Auf das Verhalten der Thrombocyten werden wir weiter unten im Kapitel 
liber die hiimorrhagische Diathese und Blutungsanamie zu sprechen kommen. 

~) Knochenmarksbefunde. 

Die Kenntnisse der Knochenmarksveranderungen bei Lebercirrhosen stiitzen 
sich auf die Ergebnisse einerseits del' pathologisch-anatomischen und andererseits 
del' intravitalen Untersuchung mittels del' Sternalpunktion. Der Wert del' 
autoptisch erhobenen Befunde beruht vornehmlich darauf, daB sie einen Auf
schluB libel' das Verhaltnis von Fettmark zu Rotmark, d. h. libel' die Ausdehnung 
des hamatopoetiseh aktiven Markanteils geben, wiihrend die zellmorphologische 
Beurteilung, sei es an Schnitt- , sei es an Ausstrichpraparaten , infolge del' sehr 
rasch einsetzenden postmortalen Veranderungen auf Schwierigkeiten stoBt. Die 
Vorteile, welche die bioptischen Knochenmarksuntersuchungen in bezug auf die 
Erkennung feinerer Strukturveranderungen del' Markelemente bietet, ist hin
liinglich bekannt und braucht deshalb nicht naher hervorgehoben zu werden. 
Es ist selbstverstiindlich, daB eine vergleichende Beriicksichtigung sowohl der 
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pathologisch-anatomischen als auch der Sternalpunktionsbefunde den best
moglichen Einbilck in die Knochenmarksveranderungen gestattet. 

a) Pathologisch-anatomische Untersuchungen. Wie aus den ziemlich zahl
reichen pathologisch-anatomischen Untersuchungen iibereinstimmend hervor
geht, zeichnet sich die Lebercirrhose ohne Beriicksichtigung der klinisch-hamato
logischen Befunde ganz allgemein durch eine auffallend haufige Vermehrung 
des Rotmarkes, d. h. des erythropoetischen aktiven Markanteils in den langen 
Rahrenknochen aus. 

Die ersten entsprechenden Beobachtungen scheinen von Schur und Loewy sowie Zypkin 
zu stammen. Sie sprechen von einer Vermehrung des "Lymphoidmarkes" in den Riihren
knochen. Bleichroder fand unter 13 Cirrhosefallen 12mal eine Umwandlung des normalen 
Fettmarkes in rotes Zellmark in mehr oder minder groBer Ausdehnung. An Hand eines 
groBen Untersuchungsmaterials von 100 Fallen beobachtete RofJle bei atrophischer Cirrhose 
27mal rote und graurote Hyperplasie des Knochenmarks und 4mal gemischtes Mark, bei 
hypertrophischer Form 25 mal Hyperplasie, 3mal gemischtes und 2mal braunes Mark. Nach 
den Erfahrungen RofJles sind Cirrhosen mit MilzvergriiBerungen von tiber 200 g 3mal 
hii,ufiger mit Knochenmarkshyperplasie verbunden als FaIle mit einem Milzgewicht unter 200 g. 

In einer eingehenden Studie beschRftigte sich Rossier aus dem Institut von Askanazy 
mit den Knochenmarksveranderungen bei Lebercirrhose und fand sogar in etwa [10 () ~ der FaIle 
ein hyperplastisches Mark, beruhend auf einer myeloblastisch-erythroblastischen Reaktior:. 

Mit Recht wird man die Frage aufwerfen, ob diese Markhyperplasie in einem 
Imusalen Konnex mit der Leberaffektion stehe oder ob sie nicht vielmehr eine 
unspezifische Reaktion auf konkoll1itierende Einfliisse darstelle, wobei in erster 
Linie an die bei schweren Cirrhosen sozusagen stets vorhandene kardiale De
kompensation zu denken ware. Es wird sich spater Gelegenheit bieten, diesen 
Fragenkomplex eingehend zu erartern, einstweilen sei festgehalten, daB ver
gleichende pathologisch-anatomische Knochenmarksuntersuchungen bei ver
schiedenen Krankheitszustanden durchaus im Sinne eines engen Zusammen
hanges zwischen Leberaffektion und Knochenll1arkshyperplasie sprechen. 

Dohnert und Tischendorf haben bei 288 Fallen verschiedensrer Erkrankungen (Tuber
kulose, Tumoren, Herz- und GefaBkrankheiten, Lebootffektionen) vergleichende pathologisch
anatomische Knochenmarksuntersuchungen vorgenommen. Dabei zeigte sich, daB die Leber
erkrankungen hinsichtlich der Knochenmarkshyperplasie durchaus eine Sonderstellung ein
nehmen, indem sic als einzige der untersuchten Krankheitsgruppen in tiber 50°;, der Falle 
reichlich Rotmark im Oberschenkelschaft aufwiesen. 

Die bisher von pathologisch-anatomischer Seite ll1itgeteilten histologischen 
Knochenmarksbefunde besitzen aus den fruher erwahnten Griinden nur einen 
bedingten Wert. Es kOll1mt hinzu, daB genugende Paralleluntersuchungen 
zwischen dem pathologisch-histologischen Aufbau des Knochenmarkes und den 
klinisch-hamatologischen Befunden fehlen. Die vergleichende Berucksichtigung 
des Blutbildes ist aber fUr das Verstandnis der Markveranderungen unerlaBlich. 
Wir beschranken uns deshalb auf die Anfiihrung einiger Befunde, die uns von 
Interesse erscheinen. Es ist in dies em Zusammenhange die schon oben zitierte 
Arbeit von Dohnert und Tischendorf zu nennen, in welcher die Blutzellenbildung 
im Oberschenkel bei Lebercirrhose Beriicksichtigung findet. Die genannten 
Autoren beobachteten einerseits Veranderungen im Sinne einer seras-hamor
rhagischen Entziindung (Hyperamie), bffnung der GefaBbahn, AustriLt von 
Flussigkeit und Zellen in das Markgewebe) und andererseits regressiv-prolifera
tive Vorgange (Desmolyse und Zellneubildung). Die Proliferation zeigte zum 
Teil vorwiegend erythroblastischen (besonders bei Fallen mit Blutungen und 
Kreislaufinsuffizienz), zum Teil vorwiegend myeloblastischen Charakter (bei 
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komplizierenden Infekten). Bei allen Fallen fanden sich einheitlich Erythro
und Pigmentophagen und auffallend reichlich Eosinophile und erythroblastische 
Herde. Das Vorkommen von Erythrophagocytose wird auch von Peabody und 
Bronn erwahnt. 

Die Angaben iiber den Megakaryocytengehalt sind wechselnd. Nach Rossier 
sind die Knochenmarksriesenzellen insbesondere bei splenomegalen Cirrhosen 
vermindert, nach Dohnert und Tischendorj hingegen durchwegs in normaler 
Zahl vorhanden. 

Uber den Eisengehalt des Knochenmarks bei Lebercirrhosen finden sich nur 
vereinzelte Mitteilungen. Ein vermehrtes Vorkommen eisenhaltigen Pigments 
wird von Bleichroder erwahnt. RofJle beschreibt unter 100 Fallen 5mal eine 
mit bloBem Auge erkennbare Hamosiderose. Geringe Hamosiderose wird auch 
von Rossier in 22 von 24 Fallen Laennecscher Cirrhose angegeben. 

b) Ergebnisse der intravitalen Markuntersucbungen mittels Sternalpunktion. 
Die von pathologisch-anatomischer Seite gemachte Feststellung einer meist 
vorhandenen Knochenmarkshyperplasie mit vorwiegender Beteiligung des ery
throblastischen Anteils findet durch die Ergebnisse der Sternalpunktion eine 
vielfache Bestatigung (Tischendorj, Benhamou und Nouchi, Klima u. a.). Nach 
Rohr besteht ein hyperplastisch-erythroblastisches Mark insbesondere bei Fallen, 
die mit Blutungen kompliziert sind oder eine hamolytische Komponente auf
weisen. Cirrhosen ohne Blutverlust zeigen hingegen oft ein hypoplastisches 
Mark mit starker Ausdehnung des Fettanteils. Das Vorkommen von Fettmark 
wird auch von Naegeli betont. In qualitativer Beziehung zeigen sich Verande
rungen der Erythropoese im Sinne einer Verschiebung nach der unreifen Seite 
mit mangelhafter Kernreifung, lockerer Chromatinstruktur und Auftreten breit
leibiger, stark hiimoglobinhaltiger Normoblasten (Klima). Rohr beschreibt 
das Vorkommen groBer basophiler Erythroblasten, Tischendorf findet reichlich 
Proerythroblasten, zahlreiche Mitosen und Kernsprossung der Normoblasten. 
Weniger eindriicklich sind die Veranderungen der myeloischen Knochenmarks
elemente. Nach Tischendorf fiihrt Ascitesbildung zu reaktiver myeloischer 
Zellbildung und haufiger Vakuolisierung der Myelocyten als Zeichen toxisch
degenerativer Vorgange. Ubereinstimmend wird von fast allen Untersuchern 
eine mehr oder minder starke retikulare Hyperplasie beschrieben, welche ins
besondere die phagocytierenden Makrophagen betrifft. 

Wir verfiigen liber Sternalmarksbefunde von 12 Fallen mit makrocytarer 
Cir'rhoseanamie. Es handelt sich durchwegs urn fortgeschrittene Stadien der 
Lebererkrankung. Bei den 10 ad exitum gekommenen Fallen bestand eine 
annulare Cirrhose. 

Die Punktion ergab fast d.urchwegs reichlich grau- bis gelblichrotes Mark 
mit mehr oder weniger reichlichem Fettgehalt. Die Schnittpraparate zeigen ein 
zellreiches Mark mit wechselndem Fettgehalt (s. Abb. 4). 

Die Ausstrichpraparate lassen fast ausnahmslos eine deutliche Erythroblastose 
mit einem Erythroblastenanteil zwischen 50 und 100% erkennen. Haufig finden 
sich Erythroblastennester. Nur in der Minderzahl der Falle betragt der erythro
blastische Anteil weniger als 50%. Das Hauptkontingent der Erythroblasten 
wird in der Regel durch die oxyphilen Formen gebildet. Stets finden sich aber auch 
reichlich polychromatische und basophile Zellen. Die letzteren sind oft auffallend 
groB (Makroblasten) und zeigen bisweilen einen fein strukturierten Kern mit Nu
cleolen (Proerythroblasten), der gelegentlich an Megaloblasten erinnert (Abb. 5). 
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Die Reticulocyten sind entsprechend den Befunden im peripheren BIut meist 
erh6ht. Die am haufigsten beobachteten Werte schwanken zwischen 20 und 30%0' 
ausnahmsweise finden sich 
aber Vermehrungen bis zu 

50%0· 
Das AusmaB der Ery

throblastose besteht in kei
ner direkten Beziehung zur 
Schwere der Anamie. So 
fanden wir die starkste ery
throblastische Umwandlung 
(114%) bei einem Patienten 
mit 93% Hb und 3,19 Mill. 
Roten. Umgekehrt wies ein 
anderer Fall bei einer be
triichtlichen Anamie (Hb 
48 %, Erythrocyten 1,7 Mill.) 
nul' 24 %Erythro blasten auf. 

In Mitose begriffeneEry
throblasten werden nur sel
ten beobachtet, Karyor
rhexis fehlt. 

Die Myelopoese zeigt 
einen meist vorwiegend stab
kernigen Charakter. Bei ent
ziindlichen Komplikationen 
mit peripherer Leukocytose 
erfolgt eine myelocytiire 
Verschiebung. Die Myelo
blasten sind selten leicht 
vermehrt. Markeosinophilie 
findet sich bei den huher 
erwahnten F allen mit Blut
eosinophilie. 

Die Lymphocytenpro
zentzahlen bewegen sich 
meist zwischen 8 und 10. 
Bisweilen findet man eine 
Vermehrung bis zu 20%. 

Die Megakaryocyten sind 
nach unseren Erfahrungen 
meist in normaler Menge 
vorhanden oder leicht ver
mindert. und zeigen auch 
in qualitativer Beziehung 
keine wesentlichen Abwei-
chungen von der Norm. Ge

Abb. 4:1. 

Abb.4b. 
Auu. 4 a-b. Laennecsche Leuercirrhose. Hyperplastisch-erythro
blastisches Knochenmark bei leichtcr makrocytiirer Allamie. Ziemlich 
reiehlicher Fettgehalt. a) Obersicllt. Schnittpraparat (VergroJlerung 

lOOfach). b) SUirkere VergroBerulIg (HOJach). 

legentlich besteht abel' auch eine Vermehrung der Knochenmarksriesenzellen. 
Neben del' Erythroblastose stellt die retikulare Hyperpla8ie den auffallendsten 
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Abb. 5. Laennecsche Lebercirrhose. lIlakroblasten 
(Vergrol3erung lOOOfach). 

Befund des Cirrhoseknochenmar
kes dar. Haufig finde sich eine 
betrachtliche Vermehrung der 
Makrophagen mit Pigment-, Fett-, 
seltener auch Zellphagocytose so
wie der lymphoiden und plasma
cellularen Reticulumzellen, die 
oft in Nestern auftreten (siehe 
Abb.6). 

Der Eisengehalt des Cirrhose
markes ist nach unseren Erfah
rungen stark wechselnd. Ge-

Abb. 6a. 

Abb. 6b. 

legentlich besteht aber eine ganz erheb
licheHamosideros~,wiez. B. Ahh.7 zeigt. 

Beachtenswert ist nun die Tatsache, 
daB auch die Lebercirrhosen ohne A niimie 

Abb.6c. 
Abb. 6 a--c. Laiinnecsche J.ebercirrhose. a) Vermehrung der lymphoiden Reticulumzellen. b) Pigment- nnd 

Erythrocytenphagocytose. c) Fettphagocytose. 
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Knochenmarksvertinderungen aufweisen, die sich mit den oben beschriebenen 
weitgehend decken, n iimlich Markhyperplasie, Erythroblastose und Vermehrung 
der PeticulumzeUen. 

Die H yperplasie des 
Knochenmarkes ist durch
schnittlich wohl etwas we
niger deutlich als bei den 
mit Anamie einhergehenden 
Fallen, auch tritt der Fett
anteil eher stiirker hervor. 
Die vorwiegend die oxyphi
len und polychromatischen 
Elemente betreffende Ver-
mehrung des erythroblasti
schen Anteils betriigt in der 
groBen Mehrzahl der Falle 
tiber 40%. In einer Beob
achtung fanden wir die be
trachtliche Zahl von 130%. 
1m allgemeinen handelt es 
sich um eine N ormoblastose. 

A lJb. I. Laiinnecsche Leuercirrhose. JUi,mosiileruse ues Kllochemnark:;.. 
Scllliittlll'iiparat EisenHi.rbullg (V ergl'otierung 200facll). 

Gelegentlich findet man aber auch Makroblasten, selten auch Proerythroblasten 
mit feinstrukturierten Kernen. DaB diesel' erythroblastischen Markhyperplasie 
auch eine funktionell gesteigerte Erythropoese entspricht , beweisen die meist 
deutlich vermehrten Reticulocytenwerte im K nochenmark lind BInt. 

Ein wesentlicher Unterschied im 11l0rphologischen Knochenmal'ksbild zwischen 
lwmpensierten nnd dekompensierten Cirrhosen hesteht nicht. 

y) Makrocytare Aniimie und Stadium del' Lehel'cirrhose. 

Es wurde schon mehrfach darallf hinge wiesen, daB eine Abhangigkeit der 
Anamie yom Stadium der I"ehererkrankung unverkennhar ist insofern, als es 
inshesondere die fortgeschrittenen, dekoll1pensierten Cirrhosen sind, die mit 
Blntarmnt einhergehen, wiihrend eine solche in den Friihstadien meist fehlt. 

Fellinger und Klima fanden unter 62 Laennecsehen Cirrhosen 18 mit norma1em oder 
annahernd normalem Blutbild. Von diesen bctrafen 14 inzipiente Cirrhosen. Demgegeniiber 
wiesen von 40 anamisehen Fallen 39 vollentwickclte Lebercirrhosen auf. Umgekehrt zeigten 
17 Friihfalle 14mal cin norm ales Blutbild, 1mal Anamie und 2mal Polyglobulic, wahrend 
von 48 fortgeschrittenen Cirrhosen 39 anamisch waren (81 O~). 

Auf Grund un seres Beohachtungsgutes ergeben sich bei ausschlieBlicher Be
l'iicksichtigung del' Laennecschen Cirrhosen folgende Beziehungen zwischen 
Stadium del' Lebererkrankung und Blutbefund: 

dekompensierte Laeonnec:oche Cirrho:oen 44, dlLvoll u,niimisch 27, nicI1tll,niimisch 
13, leicht polyglobulisch 4; 

kompensierte Lae·nnecsche Cirrhosen 29, davon anamisch 2, nichtaniimisch 12, 
leicht polyglobu lisch 15. 

Es geht demnach auch aus unseren Beobachtungen eindeutig hervor, daB 
Aniimien fast ausschlief3lich be?: jortgeschrittenen, dekompensierten Lebercirrhosen 
auftreten, wiihrend die Fruhfiille nur selten aniimisch sind. Diese neigen vielmehl' 
ziemlich hiiufig zu einer leichten Vermehrung del' Er.vthroc.vtenzahl. Anderer-
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seits weist nur etwa die Hal/te der dekompensierten Cirrhosen eine Anamie auf. 
Bei Beriicksichtigung ausschlieBlich der autoptisch verifizierten annularen Cir
rhosen betragt die Zahl der anamischen FaIle allerdings mehr als die Halfte 
(12 von 17 Fallen). Die atrophische Form ist ferner etwas haufiger vertreten 
als die hypertrophische. In vereinzelten Fallen findet man auch in den fort
geschrittenen Stadien eine leichte Polyglobulie, wobei aber stets eine schwere 
Herzinsuffizienz als Komplikation vorliegt. 

Vielfach lassen sich auch bei den nichtanamischen Friihfallen Makrocytose 
der Erythrocyten, Thrombopenie und Leukopenie im peripheren Blutbild, Ery
throblastose im Knochenmark nachweisen, hamatologische Symptome, die auf 
das Vorliegen einer Lebercirrhose hinweisen. 

Auf die Bedeutung der Milz in bezug auf das hamatologische Geschehen 
werden wir bei der Besprechung der splenomegalen Cirrhosen naher eingehen. 

8) Beziehung der makrocytaren Anamie zum Bilirubin- und . 
Eisenspiegel im Serum. 

Besteht eine nachweisbare Beziehung der Anamie zum Serumbilirubinspiegel ? 
Nach unseren Untersuchungsergebnissen gehen Cirrhosen mit Hyperbilirubinamie 
etwas haufiger mit Anamie einher als solche mit normalen Serumbilirubinwerten. 
Es besagt dies aber kaum mehr, als daB - wie bekannt - die schweren Cirrhosen, 
die meist auch einen erhohten Bilirubinwert aufweisen, haufiger anamisch sind 
als die leichten. Eine Beziehung zwischen Schwere der Anamie und Hohe des 
Serumbilirubinwertes besteht nicht. VerhaltnismaBig hochgradige Anamien 
konnen ohne wesentliche Steigerung des Farbstoffgehaltes einhergehen und um
gekehrt. Auch Fellinger und Klima fanden keinen sicheren Zusammenhang 
zwischen Anamiegrad und Hohe des Bilirubinwertes. Hingegen fiel ihnen das 
haufige Zusammentreffen zwischen Hyperbilirubinamie und Erhohung des Farbe
index auf. Diese Tatsache finden auch wir bis zu einem gewissen Grade bestatigt. 
Sie diirfte wohl damit zu erklaren sein, daB sowohl die Steigerung des Bilirubin
wertes als auch die Hyperchromie mit del' Schwere del' Lebercirrhose zunehmen. 
Vorwiegend hamolytische Anamien sind bei der Laennecschen Cirrhose selten. 
Wir werden uns bei der Besprechung der splenomegalen Cirrhosen (s. S.230) 
und del' Pathogenese del' Cirrhoseanamien (s. S. 273 und 277) mit del' Bedeutung 
der hamolytischen Erscheinungen noch eingehend zu befassen haben. 

In bezug auf das Verhalten des Serumeisenspiegels lassen sich keine gesetz
maBigen Veranderungen erkennen. Unabhangig vom Bestehen einer Anamie 
finden sich sowohl bei kompensierten wie auch dekompensierten Cirrhosen neb en 
Normahverten auch leicht erhohte und etwas haufiger erniedrigte Eisenwerte. 

E) Anamieverlauf. 

Die Abhangigkeit des hamatologischen Befundes vom Entwicklungsgrad der 
Lebercirrhose laBt erkennen, daB vor allem der Zeitpunkt del' Untersuchung 
dariiber entscheidet, ob im Einzelfalle ein mehr odeI' weniger normales Blutbild, 
eine leichte Polyglobulie oder eine Anamie festgestellt wird. Abgesehen von 
dieser an die Grundkrankheit gebundenen Evolution des Blutbefundes beobachtet 
man gelegentlich ein schubweises Exacerbieren und Remittieren del' Anamie 
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(Wintrobe, Posenberg und Walters, Fellinger und Klima). Es handelt sich meist 
um vollentwickelte Cirrhosen mit Ascites, bei welchen die Anamieschiibe offen
bar mit voriibergehenden Verschlechterungen des Grundleidens in Zusammen
hang stehen. 1m Zustande des Anamierezidivs kann eine Erhohung des Serum
bilirubins und del' Urobilinausscheidung beobachtet werden (Fellinger und 
Klima). Nach unseren Erfahrungen sind derartige schubweise Verschlechte
rungen del' makrocytaren Anamie, zumindest in groBerem AusmaBe, selten. 
Viel haufiger findet man sie bei del' perniziosen Form del' Cirrhoseaniimie (siehe 
S.270). Leichtere Schwankungen des Hamoglobinwertes und del' Erythrocyten
zahl sind bei langer Beobachtungsdauer abel' die Regel. Zum Teilmogen diese, 
besonders bei Fallen mit groBem Ascites und schwerer Herzinsuffizienz, mit 
Storungen im Wasserhaushalt zusammenhangen. Es wurde schon fruher darauf 
hingewiesen, daB man gelegentlich nach groBeren Ascitesentlastungspunk
tionen eine vorubergehende Vermehrung del' Erythrocytenzahl sieht. Anderer
seits beweist die haufige Beobachtung von Spontanreticulocytenkrisen kleineren 
AusmaBes, daB auch eigentliche myelogene Remissionen vorkommen. Dabei 
findet man nach eigenen Erfahrungen derartige voriibergehende Spontanremis
sionen nicht selten bei progredientem Veriauf schwerer Cirrhosen. 

1m allgemeinen wohnt del' makrocytaren Cirrhoseanamie keine starkere 
progrediente Tendenz inne. Sie erreicht deshalb auch nur in Ausnahmefallen 
einen schweren Grad, sofern nicht eine hinzutretende Blutung die Situation 
Echlagartig andert. 

3) Makrocytare Anamie und Leberbehandlung. 

Del' Versuch, die hyperchrom-makrocytare Cirrhoseanamie mit Leberver
abreichung therapeutisch zu beeinflussen, erscheint durchaus gerechtfertigt, 
zumal gewisse Ahnlichkeiten des hamatologischen Befundes mit demjenigen del' 

% 
80 -

70 

00 

50 

~¥O 
30 

30 

10 

0 

Mill. %0 x. XI XT. 
'I _ 80 It,'lUfl18.tOf!!.Ntfll!8.30.l J. 5. 7. 9. 11. 131.f.17.19.l!1.tJ.1!5.t2f!9.l 3. 5. 7. 9. 11.1J 15.17.19.l!1.21.1!5.&7. 

70 ~----
..-"-..-

3 - flO 

" 
50 / /\ 

~ ~¥O ----./.~~ 
~3 ~ / \ '<:j ,,,,r __ ---.J \ 

30 ,- , 
.- \ ,- 'I. r-

30 . " ---,---- '" / 
10 I 

I ' ... 
......... v/ 

, 
/?e/it.---.J 

0 0 c tce Camp%n 

.Abb. 8. Makrocytiire Cirrhoseaniimie. Unspezifische Reticulocytenkrise unter Leberbehandlung. Allmahliche 
Besserung der Anamie. 

perniziOsen Anamie zweifellos bestehen, dann aber auch von del" Uberlegung 
ausgehend, daB mit del' Applikation von Leberextrakten gewissermaBen eine 
Substitutionstherapie erfolgen konnte. Es fehlt denn auch nicht an Mitteilungen 
iiber Leberbehandlung del' Cirrhoseanamien. Die erzielten Resultate lauten teil
weise giinstig (Wintrobe, Stugris und Goldhamer, Markoff), indem eine deutliche 
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Besserung der Anamie unter Auftreten einer Reticulocytenkrise beobachtet 
wurde. Von anderen Untersuchern wurden hingegen keine eindeutigen Erfolge 
gesehen (Rosenberg und Walters). Wir selbst haben bei 7 Fallen hyperchrom
makrocytarer (nichtpernizioser) Cirrhoseanamie zum Teil recht ansehnliche 
Besserungen mit Leberbehandlung erzielt. Gegeniiber der spezifischen Leber
wirkung bei pernizioser Anamie voIlzieht sich der Hamoglobin- und Erythro
cytenanstieg aber meist nur ganz allmahlich (Abb. 8). Wenn eine Reticulocyten
krise eintritt, so iibersteigt sie nur selten 30-60%0 (unspezifische Reticulo
cytenkrise). Gelegentlich kann eine leichte Riickbildung der Makrocytose unter 
dem EinfluB der Leberbehandlung beobachtet werden. 1m Knochenmark erfolgt 
in der Regel eine Umwandlung der groBen Erythroblasten in Normoblasten. 

b) Polyglobulie. 

Eine kleinere Anzahl Laennecscher Cirrhosen geht mit erhOhten Erythrocyten
und Hiimoglobinwerten einher. Meist handelt es sich aber urn eine bescheidene 
Polyglobulie, und nur ausnahmsweise bietet sich das Bild einer eigentlichen 
Polycytamie. 

In der Literatur finden sich mehrere Hinweise auf das Vorkommen von Polyglobulie 
bei Cirrhose. Die erste Mitteilung scheint von Turk aus dem Jahre 1903 zu stammen. Wenige 
Jahre spater berichtete M OBBe iiber einen Fall von Polycytamie bei einer nicht ganz eindeutigen 
hepatolienalen Affektion. Der Autor faBte dieselbe als eine prim are Knochenmarkserkrankung 
mit sekundarer, durch vermehrten Blutzerfall bedingten MilzvergroBerung auf, zog aber 
die Moglichkeit einer alkoholischen Genese der Leberaffektion in Erwagung. Wir vermuten, 
daB es sich um einen Fallsplenomegaler Cirrhose gehandelt hat, doch laBt sich diese Diagnose 
auf Grund der mitgeteilten klinischen Daten nicht mit Sicherheit stellen. He{3 und Saxl 
konnten den Befund einer Polyglobulie bei Cirrhose "mehrmals" erheben. In der 62 FaIle 
Laennecscher Cirrhose umfassenden Zusammenstellung von Fellinger und Klima figurieren 
4 Beobachtungen mit erhohten Hamoglobin- und Erythrocytenwerten zwischen 110 und 
120% bzw. 6 und 7,2 Millionen. Es handelt sich durchwegs um Friihfalle mit einer Krank
heitsdauer zwischen 4 Wochen und 10 Monaten. Eppinger beobachtete eine Erhohung 
der Erythrocytenzahl iiber 6 Millionen in 6% seiner Cirrhosefalle. 

Nach unseren Erfahrungen stellt die Polyglobulie bei Lebercirrhose kein 
haufiges Vorkommnis dar (19 FaIle). Sie bewegt sich auBerdem in bescheidenen 
Grenzen. Eine eigentliche Polycytamie konnten wir nie beobachten. 

Blutbefunde. Die Erythrocytenwerte betragen in der Mehrzahl der FaIle 
zwischen 5 und 6 Millionen, nur verhaltnismaBig selten besteht eine eindeutige 
Polyglobulie von iiber 6 Millionen. Der hochste von uns gefundene Wert belief 
sich auf 6,88 Millionen bei 112% Hamoglobin. Meist ist der Hamoglobinwert 
entsprechend der Erythrocytenzunahme vermehrt, so daB ein Farbeindex urn 1 
resultiert. Nur ausnahmsweise besteht eine relativ starkere Vermehrung der 
Roten mit einem Farbeindex unter 0,9. In qualitativer Beziehung liiBt das rote 
Blutbild meist eine leichte Makroplanie erkennen. Die Reticulocyten liegen im 
Bereiche der Norm oder sind etwas vermehrt (6-16% 0), Nur selten besteht 
eine Leukopenie. Meist ist die Leukocytenzahl normal oder leicht erhoht. Eine 
gewisse gleichsinnige Verschiebung zwischen Leukocyten- und Thrombocytenzahl 
ist unverkennbar, indem bei Leukopenie durchwegs auch eine Thrombopenie 
vorliegt. Die FaIle mit normaler Gesamtleukocytenzahl oder Leukocytose lassen 
eine Plattchenverminderung in der Regel vermissen. Das Differentialbild der 
weiBen BlutzeIlen zeigt fast durchwegs eine leichte Linksverschiebung. 
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Knochemnarksbefunde. Wir verftigen nur tiber 5 sternalpunktierte Falle. 
Von diesen zeigten 4 eine deutliche Vermehrung der Erythropoese mit meist leicht 
erhohten Reticulocytenwerten. In einer Beobachtung fanden wir eine Reticulo
cytose von 58°/00' Die frtiher beschriebene retikulare Hyperplasie mit oft starker 
Pigmentphagocytose ist auch den Cirrhosen mit Polyglobulie eigen. 

Von Benhamou und Nouchi wurde hervorgehoben, daB polyglobulische Cir
rhosen stets mit Hyperaciditat des Magensaftes verbunden seien. Wir konnen 
diese Beobachtung nicht bestatigen, verfiigen allerdings nur liber 6 Patienten 
mit fraktionierter Untersuchung des Mageninhaltes. Von diesen wiesen nur 
2 Hyperaciditat auf. Ein weiterer Fall war normacid. Die iibrigen a Patienten 
gingen mit Hypaciditat bzw. Anaciditiit einher. 

Bemerkenswert sind die Beziehungen, die sich zum Ausfall del' Blutsenkung 
ergeben. Schon Fellinger und Klima wiesen darauf hin, daB die Senkungs
reaktionen bei den polyglobulischen Cirrhosen nicht nur nicht erhoht, sondern oft 
verz6gert ist. Nach unseren Feststellungen besteht nul' bei jenen Fallen eine Be
schleunigung, die mit entziindlichen Komplikationen behaftet sind, wahrend 
die librigen eine normale oder verzogerte Senkung aufweisen. 

Fellinger und Klima fanden die Polyglobulie vorwiegend bei inzipienten 
Lebercirrhosen. Wenn wir unser Beobachtungsgut diesbeziiglich priifen, so ergibt 
sich folgendes: 

Von 5 autoptisch kontrollierten Fallen zeigten samtliche den Befund einer 
insularen Cirrhose. Unter den 14 klinischen Beobachtungen herrschte das kom
pensierte Stadium mit 10 Fallen vor. Nur bei 4 Patienten bestand eine dekom
pensierte Lebercirrhose. 

Wir kommen somit ebenfalls zum SchluB, daB es vorwiegend die inzipienten, 
nichtdekompensierten Cirrhosen sind, bei welchen eine Tendenz zu Polyglobulie 
nachweisbar ist. Damit erklart sich auch die obenerwahnte Tatsache einer meist 
fehlenden Beschleunigung der Senkungsreaktion. Die Erythrocytenvermehrung 
stellt auBerdem einen senkungshemmenden Faktor dar, der die bisweilen auf
fallend niedrigen Werte erkliirt. Auf die Bedeutung der kardialen Dekompen
sation als Ursache der Polyglobulie werden wir spateI' zu sprechen kommen 
(s. S. 259). 

Die Polyglobulie stellt wohl meist nur einen voriibergehenden Zustand dar, 
der mit dem Fortschreiten der cirrhotischen Leberprozesses verschwindet und 
schlieBlich einer makrocytaren Anamie Platz macht. Fellinger und Klima hatten 
die Gelegenheit, 2 Patienten mit Polyglobulie tiber langere Zeit zu beobachten. 
Rei beiden bestand die letztere nur im Beginn der Leberaffektion und ging im 
weiteren Krankheitsverlauf in eine hyperchrome Anamie iiber. 

c) Hamorrhagische Diathese und Blutungsanamie. 

Eine abnorme Blutungsbereitschaft wird hei fortgeschrittenen Lebercirrhosen 
wohl kaum je vermiBt. Vielfach bleibt sie abel' dauernd oder zumindest zeitweise 
klinisch latent und laBt sich dann nur durch spezielle Untersuchungen, am ein
fachsten durch den Stauungsversuch nach Rumpel-Leede, erfassen. Erschei
nungen manifester hamorrhagischer Diathese finden sich sozusagen ausschlieB
lich bei schwer dekompensierten Cirrhosen, so in den terminalen Stadien und 
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bei den gelegentlich vorkommenden schubweisen Exacerbationen. LaBt sich 
unter der Behandlung eine Besserung der letzteren erzielen, so kann haufig auch 
ein Ruckgang der Blutungen beobachtet werden. 

Abb. 9 n. Puuktformige Hautblutungen an deli unteren 
Extremitaten. 

Abb. 9 a-b. Manifeste hamorrhagische Diathese bei 
Laennecscher Lebercirrhose. 

Auch nach unseren Erfahrungen an Hand 
von 12 Fallen mit manifesten Blutungen auf 
dem Boden einer hamorrhagischen Diathese 
geht die erwahnte Abhangigkeit vom Grade 
der Dekompensation eindeutig hervor. Durch 
wegs handelte es sich urn schwer dekompen
sierte Lebercirrhosen mit stark erh6htem 
Senkungseinstundenwert und meist auch mit 
Ascitesbildung. Es sei in diesem Zusammen
hange auch auf die bei 2 Patienten gefunde
nen auffallend niedrigen Cholesterinwerte im 
Blutserum hingewiesen. Uber entsprechende 
Beobachtungen berichtet auch Oettel. Den 
klinischen Befunden einer durchwegs schwe
ren LeberfunktionsstOrung entsprachen die 
pathologisch-anatomischen Feststellungen bei 
den ad exitum gekommenen 5 Fallen, indem 
4 das histologische Bild einer annularen Cir
rhose darboten und nur 1 Patient das inter
insulare Stadium zeigte. 

Beimanifester hamorrhagiseher Dia
these findet man gelegentlieh Bilder, die 
auf Grund der peteehialen Haut- und 
del' Sehleimhautblutungen stark an die 
Werlho/sehe Krankheit erinnern. In 
anderen Fallen zeigen die Hautblu
tungen einen ausgesprochenen fleekfOr
migen Charakter (s. Abb. 9), wobei sie 
mit Vorliebe im Gesieht sowie an Vor
derarmen und Handen, seltener aueh 
am Stamm lokalisiert sind und eine 
dunkelblaurote Farbe aufweisen. In 
zwei eigenen Beobaehtungen erinnerte 
der Typus del' hamorrhagisehen Dia
these mit dem prompten Anspreehen 
auf Aseorbinsaurebehandlung stark an 
Skorbut. Nieht seltenfiihrtdie abnorme 
Blutungsbereitsehaft aueh zu sehwerer 
Epistaxis, die dann haufig eine erheb
liehe Anamie zur Folge hat. Seltener 
sind diffuse Blutungen aus del' Magen
odeI' Darmschleimhaut. Auch isolierte 
Hamaturien kommen gelegentlieh VOl'. 

Gefiirehtet sind die massiven Blutungen akuter N atur aus dem M agendarm
kanal, die meist aus geplatzten Oesophagusvarieen, haufig aueh aus frisehen 
Magen-, seltener aueh Diinndarmuleera odeI' hamorrhagisehen Erosionen del' 
Magensehleimhaut stammen. Der bedrohliehe Charakter dieser Blutungen liegt 



Lebercirrhose und Hamatopoese. 225 

in dem Umstande begriindet, daB infolge der vorhandenen hiimorrhagischen 
Diathese eine Blutstillung meist nicht mehr zustande kommt. 

Die Ursache der hiimorrhagischen Diathese bei Lebererkrankungen im all
gemeinen und bei Cirrhose im speziellen ist nicht restlos gekliirt. Es handelt 
sich urn einen komplexen Vorgang, bei welchem Thrombopenie, GefaBschaden 
und Gerinnungsstorung die Hauptrolle spielen. Angesichts der engen gegen
seitigen Wechselwirkungen stoBt die Entscheidung, welcher dieser drei Faktoren 
im Einzelfa,lle im Vurdergrund steht, vielfach auf Schwierigkeiten. Immerhin 
lassen sich bisweilen doch aus dem klinischen Befund und unter Umstiinden 
auch ex iuvantibus gewisse Riickschliisse a,uf den pathogenetisch ma13gebenden 
Faktor ziehen. 

Nach unseren Erfahrungen wird die Bedeutung der Thrombopenie im all
gemeinen eher unterschiitzt . Bei fast siillltlichen un serer Cirrhosefiille mit mani-

Ahb. nt. }'Jiiehcubafte HautLllltung-en an dell Yortierarlllell. 

fester hiimorrhagischer Diathese fanden wir die Pliittchenzahl linter 100000, 
ja hiiufiger sagar unter dem kritischen Wert von 20000- 30000. Es diirfte unseres 
Erachtens demnach die abnorme Blutungsneigung zumindest bei einem Tei] 
der Fiille vorwiegend durch Thrombopenie bedingt sein. Die wohl stets vor
handene GefitBschitdigung und Gerinnungsstorung erklaren die Tatsache, da13 
vielfach schon vor Erreichllng der kritischen Throm bocytenzahl Blutungen in 
Erscheinung treten. Ais Beispiel einer vorwiegend throm bopenischen hiimor
rhagischen Diathese sei folgender Fnll angefiihrt: 

Fall B. E., 43jahriger Maler (108/182/1935). Seit etwa einem hal ben Jahr anfallsweise 
heftiges Nasenbluten. Spater auch Blutungen aus dem Mund. 

Befund: Blutungen aus Zahnfleisch und Nase. Normochrome, makrocytare Anamie 
(Hamoglobin 40 %. Erythrocyten 1.92 Mill., Farbeindex 1,05) mit vereinzelten Normoblasten. 
Leukopenie von 3000. Thrombocyten 18000. Rumpel-Leede nach 7 Min. positiv. Keine 
Hautblutungen. Als Ursache der Thrombopcnie findet man eine Lebercirrhose mit eben 
palpabler Milz. Leber 12 em parasternal, derb. 

Unter Behandlung mit Redoxon und Coagulen werden die Blutungen seltener, die 
Thrombocyten steigen auf 70000 an (spontan?). Die Anamie reagiert weder auf Eisen noch 
auf Campolon. Die Reticulocyten schwan ken dauernd zwischen 18 und 20%. 

1',rgebnissc ll. inn. Mc,lizin. 64. 15 
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Dber die Natur des die hamorrhagische Diathese begiinstigenden GefaBfaktors 
ist man nur ungeniigend orientiert. Eppinger nimmt eine Capillarschadigung 
an, die mit dem Leberleiden wahrscheinlich in direkter Beziehung steht. Nach 
Oettel spielen beim Zustandekommen dieses Capillarschadens FalscheiweiBe, 
die aus der erkrankten Leber stammen, neben verschiedenen Stoffwechselgiften 
die ausschlaggebende Rolle. Die Beobachtung von skorbutahnlichen Fallen mit 
gutem Ansprechen auf Rodoxonbehandlung veranlaBt uns, auch die Moglichkeit 
einer C-Avitaminose als Ursache in Erwagung zu ziehen. 

Fall H. A., 50jiihriger Chauffeur (92/20/1937). Pat. erkrankte etwa 2 Wochen vor Spital
eintritt an Schmerzen in beiden Oberschenkeln und Schwellung beider Beine. Eine Woche 
spater traten vorerst nur vereinzeIte, hernach zahlreiche, zum Teil konfluierende, stecknadel
kopfgrol3e Hautblutungen im Bereiche der 6demat6sen Partien auf. Neigung zu Durchfallen. 
Pat. ernahrte sieh in den letzten Jahren fast aussehliel3lieh von Alkohol. 

Die Untersuehung ergab einen verwahrlosten Mann von reduiiertem Erniihrungszustand 
mit Symptomen kardialer Dekompensation. Haut subikterisch (Bilirubin im Serum 1,7 mg~o' 
voriibergehend Bilirubinurie). Zahlreiehe Teleangiektasien im Gesicht. Beinodeme beidseits 
und ausgedehnte kleinfleekige, zum Teil konfluierende Hautblutungen. Sehleimhautblutungen 
im Mund. Cari6se Zahne mit starker Gingivitis. 

Leber vergrol3ert (11 em medioelavieular), deutlieh palpabel, von derber Konsistenz. 
Milz nicht fiihlbar. Senkungseinstundenwert 35 mm. 

Magensaft hypaeid. Benzidinprobe im Stuhl neg., Polyneuritis alcoholiea. 
j31utbe/und: Erhebliche normochrom.makroeytare Anamie (Hamoglobin 48%, Erythro

cyten 2,34 Mill.) mit gesteigerter Regeneration (Polychromasie, Reticulocyten 94 /00)' Leuko
penie von 5000. Thrombocyten 110000. Rumpel.Leede positiv. Blutungszeit 12 Min., 
Gerinnungszeit nach Burker 2 Min. 

Auf intensive Redoxonbehandlung (taglich 6 ccm i.v.) verschwanden die Haut- und 
Schleimhautblutungen rasch, gleichzeitig trat auch eine auffallende Besserung des Allgemein
zustandes ein. Die Anamie liel3 sich durch gleichzeitige Eisentherapie fast vollstandig beheben. 
Eine iiberschiel3ende Vitamin C-Ausscheidung durch den Urin erfolgte erst nach Verab
rei chung von insgesamt 108 ccm Redoxon. 

Wir zweifeln nicht daran, daB im vorliegenden FaIle die hamorrhagische 
Diathese in der Hauptsache durch eine C-Avitaminose bedingt war. Als unter
stiitzende Faktoren fallen die Thrombopenie mittleren Grades sowie die kardiale 
Stauung in Betracht. Eine unmittelbare Beziehung zwischen Lebercirrhose und 
C-Mangel ist unwahn;cheinlich. Es ist vielmehr eine exogene Avitaminose infolge 
ungeniigender Ernahrung bei gleichzeitiger Resorptionsstorung (hypacide Gastri
tis, Durchfalle) anzunehmen. Auf die Tatsache des Vorliegens kardialer De
kompensationserscheinungen bei allen unseren Fallen mit hamorrhagischer Dia
these mochten wir besonders hinweisen. Unseres Erachtens spielen dieselben 
beim Zustandekommen des GefaBschadens eine nicht zu unterschatzende Rolle. 

Seit langem sind Gerinnungsstorungen bei schweren Leberaffektionen und 
insbesondere auch bei Cirrhosen bekannt. Zeitweise glaubte man sie auf einen 
Fibrinogenmangel zuriickfiihren zu konnen. Wir wissen heute, daB die bei de
kompensierten Lebercirrhosen sozusagen obligate Gerinnungsverzogerung auf 
Hypoprothrombinamie beruht. Koller hat sioh mit dieser Frage an Hand der 
Cirrhosefalle un serer Klinik eingehend befaBt. Unter 17 klinisch einwandfreien 
oder autoptisch verifizierten Laennecschen Cirrhosen fand er keinen einzigen 
Fall mit normalen Gerinnungsverhiiltnissen. Die Prothrombinzeit nach Quick 
war durchwegs verlangert, wenn auch gelegentlich nur in geringem MaBe. In 
def Mehrzahl der FaIle schwankten die gefundenen Werte zwischen 19 und 
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25 Sekunden (normal 11 Sekunden), was einer Prothrombinkonzentration von 
56-37% (Normalwert 100%) entspricht. Da der kritische Wert des Prothrombin
gehaltes, bei welchem Blutungen aufzutreten pflegen, 20% betragt, kann somit 
die Gerinnungsstorung allein im allgemeinen fUr die Entstehung einer manifesten 
hamorrhagischen Diathese nicht verantwortlich gemacht werden. Die letztere 
ergibt sich eben erst aus dem Zusammenspiel mit den beiden obenerwahnten 
Faktoren, dem GefaBschaden und der Thrombopenie. 

Von Interesse ist nun weiter die Tatsache, daB unter 8 von Koller beobach
teten Cirrhosefallen die auf Hypoprothrombinamie beruhende Gerinnungs
verzogerung 4mal iiberhaupt nicht, 3mal unvollkommen und nur lmal optimal 
durch Verabreichung von Vitamin K beeinfluBt werden konnte. Die Tatsache 
der weitgehenden UnbeeinfluBbarkeit der Hypoprothrombinamie bei Leber
cirrhosen durch Vitamin K fanden wir bei weiteren Beobachtungen durchaus 
bestatigt. Es ergibt sich daraus der SchluB, daB die Gerinnungsstorung nicht so 
sehr auf einer Resorptions-K-Avitaminose, als vielmehr auf einer Storung der 
Prothrombinbildung in den geschadigten Leberzellen beruhen muB. 

Die schweren akuten Blutungen aus dem Magendarmtrakt sind meist ein 
ominoses Zeichen, da sie in der Regel das nahe Ende anzeigen. Die resultierende 
akute Blutung8aniimie pflegt im Verlaufe weniger Tage zum letalen Ausgang zu 
fiihren. Die selteneren chroni8chen Blutung8aniimien entwickeln sich meist infolge 
rezidivierender Epistaxis oder Zahnfleischblutungen auf dem Boden der hamor
rhagischen Diathese. Auch Hamorrhoiden kommen als Blutungsquelle in Be
tracht. Wir beobachteten ferner 2 Falle, bei welchen eine lang dauernde Hamaturie 
zu Anamie fUhrte. Ein auBergewohnliches Vorkommnis stellt der folgende Fall 
dar, bei welchem groBe Muskelhamatome bei vorwiegend thrombopenisch be
dingter hamorrhagischer Diathese die Ursache der Blutungsanamie darstellten. 

FallG. L., 60jahrig (108/15/1934). Der 60jahrige schwere Alkoholiker zeigt den typischen 
Befund einer dekompensierten Lebercirrhose: Deutlicher Ikterus (Serumbilirubin 9,7 mg%, 
Bilirubin im Urin positiv). Aufgetriebenes Abdomen, Ascites, Leber leicht vergroBert, Milz 
nicht palpabel. Histaminrefraktare Achylie, Senkung 52 mm in der ersten Stunde. Leichte 
normochrom-makrocytare, allmahlich progrediente Anamie (Hb 76~~, Erythrocyten 4 Mill., 
F. J. 0,95). Thrombopenie von 8000. Rumpel-Leede positiv. Ais Folgen der hamorrhagischen 
Diathese vorerst nur Nasenbluten. Einige Tage ante exitum plotzlich schwere Blutung in 
die Muskulatur des rechten Oberarmes mit Hamoglobinabfall von 50 auf 26°~ im Verlaufe 
von 24 Stunden. Der Farbeindex sinkt auf 0,72. 

Sektion: Schwere Laennecsche Lebercirrhose mit Ikterus und Verfettung der Leber. 
Chronische Milzschwellung, Ascites. Blutungen in die rechte Oberarm- und linke Thorax
muskulatur. 

Wenn von Blutungsaniimien bei Lebercirrhosen die Rede ist, so werden sie 
fast stets als hypochrom bezeichnet. Demgegeniiber haben schon Fellinger und 
Klima darauf hingewiesen, dafJ der Fiirbeindex oft auch nach betriichtlichen Blut
verlu8ten iiber 1 bleibt. Es trifft dies nach den Beobachtungen der genannten 
Autoren hauptsachlich fUr jene FaIle zu, die schon vor Eintritt der Hamorrhagie 
eine ausgesprochene Neigung zu Hyperchromie zeigen. ~ach unseren Erfahrungen 
bilden hypo chrome Blutungsanamien bei Lebercirrhosen die Ausnahme. In der 
Mehrzahl der Falle sinkt der Farbeindex nicht unter l. 

Von 18 Patienten zeigten nur 4 eine eindeutig hypochrome Anamie (Farbeindex zwischen 
0,87 und 0,65). Zweimal handelte es sich urn chronische Blutungen (lang dauernde Hamor
rhoidalblutungen, Zahnfleischblutungen mit Epistaxis). Die beiden anderen Patienten hin-

lfi* 
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gegen wiesen akuten Blutverlust auf. Die ubrigen 14 Fane zeigten unabhangig davon, ob der 
Blutverlust chronisch oder akut verlief, eine mehr oder weniger deutliche hyperchrome Anamie. 

Das rote Blutbild verandert sich in morphologischer Beziehung in direktem 
AnschluB an den akuten Blutverlust kaum. Bei schon vorher bestandener Makro
cytose - und dies trifft fast immer zu - bleibt sie bestehen. Patienten, welche 
die Blutung zumindest einige Tage uberstehen, lassen im Blutbild die einsetzende 
Regeneration am Anstieg der Reticulocyten und am Auftreten von Polychromasie 
erkennen. Gelegentlich findet man auch basophil punktierte Erythrocyten. 
Selten kommt es zur Ausschwemmung von Normoblasten. Die Regeneration 
verlauft in der Regel nicht sehr intensiv, soweit sie uberhaupt genugend lange 
verfolgt werden kann. Wir sahen einmal eine maximale Reticulocytose von 
171 %0 bei 2 Millionen Erythrocyten. Selbst hier fiel der Farbeindex nicht unter 
1,29. In der Mehrzahl der FaIle uberschreitet die Reticulocytenvermehrung 
nicht 50-60%0. 

1m weiBen Blutbild hat die akute Blutung in ungefahr der Halfte der FaIle 
eine maBig starke, selten eine hochgradige neutrophile Leukocytose (in eigener 
Beobachtung 24000) zur Folge. Abgesehen von den Fallen mit erheblicher 
Leukocytose unterscheidet sich das Differentialbild kaum von demjenigen nicht
blutender Cirrhosen. Man findet stets eine deutliche Linksverschiebung, die 
Prozentzahl der Monocyten ist inkonstant, die Lymphocyten sind prozentual 
meist deutlich vermindert. In uber zwei Drittel der FaIle fanden wir eine Throm
bopenie unter 100000 und in etwa einem Drittel urn 30000 oder darunter. 

Auch das Blutbild der chronischen Blutungsaniimie zeichnet sich in der Regel 
durch die Persistenz der hyperchromen Makrocytose aus. In unserem Beob
achtungsgut fanden sich nur vereinzelte FaIle mit einem Farbeindex unter 1. 
Das fast konstante Ausbleiben einer Hypochromie ist hier noch auffaIlender 
als bei den akuten Blutverlusten. Die Regeneration der roten BlutzeIlen verlauft 
wenig intensiv. Die Reticulocytenwerte sind nie stark erhoht (in eigener Beob
achtung auf maximal 35°/00)' die Polychromasie ist wenig ausgesprochen. Baso
phil punktierte Erythrocyten und Normoblasten kommen ausnahmsweise in 
vereinzelten Exemplaren vor.Eine Leukocytose wird meist vermiBt. 

Das Knochenmarksstudium der akuten Blutungsaniimien bestatigt die schon 
auf Grund des Blutbefundes hervorgegangene wenig lebhafte Erythrocytenregenera
tion. Die Fane, die wir innerhalb der ersten Woche nach Beginn der Blutung zu 
sternalpunktieren Gelegenheit hatten, weisen einen g~genuber den nichtblutungs
bedingten Cirrhoseanamien eher geringeren erythroblastischen Anteil auf, wobei 
die oxyphilen Erythroblasten uberwiegen. Mitosen sind selten. Die Zahl der 
Knochenmarksreticulocyten entspricht ungefahr derjenigen des peripheren Blutes, 
ubersteigt demnach nur selten 60%0. Bei peripherer posthamorrhagischer Leuko
cytose laBt sich auch eine vermehrte, meist stabkernige Myelopoese erkennen. 

Bei den chronischen Blutungsanamien tritt die Vermehrung der erythro
poetischen Knochenmarkstatigkeit etwas starker hervor, bleibt aber auch hier 
in bescheidenen Grenzen. Wir fanden in der Regel einen Erythroblastenanteil 
zwischen 20 und 30%, ausnahmsweise von 60%. Auch hier uberwiegen unter 
den Erythroblasten die oxyphilen Formen. Zahlreiche Mitosen (250 / 00) sahen 
wir bei einem Fall. Die Myelopoese ist wie bei den akuten Blutungen vorwiegend 
neutrophil-stabkernig. 
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Besonderes Interesse beansprucht das Verhalten der Megakaryocyten bei den 
exquisit thrombopenischen Fallen. Wir fanden hier die Knochenmarksriesen
zellen meist in normaler, gelegentlich in etwas verminderter Zahl. Nur ein Hamo
chromatosefall mit hochgradiger Thrombopenie (5000) zeichnete sich durch ein 
volliges Fehlen der Megakaryocyten aus. 

1m iibrigen bietet das Knochenmark dieser Fane gegeniiber den makro
cytaren, nichtblutungsbedingten Cirrhoseanamien keine Besonderheiten. 

Eine spezielle Beriicksichtigung erfordern schlieBlich noch die hiimatologischen 
Befunde jener FaIle von Lebercirrhose, die im Coma hepaticum, d. h. im Zustande 
schwerster Leberinsuffizienz ad exitum kommen. Das Coma hepaticum im Ver
laufe der Lebercirrhose, das groBe Ahnlichkeit mit dem terminalen Stadium der 
akuten Leberdystrophie hat, zeichnet sich stoffwechselchemisch bekanntlich 
durch eine meist betrachtliche Ryperbilirubinamie, durch ErhOhung des Rest
stickstoffes (hauptsachlich auf Kosten einer Vermehrung der Polypeptide und 
Aminosauren), der Xanthontoteine und vielfach durch eine Erniedrigung des 
Blutzuckerspiegels und der Alkalireserve aus. Die Prothrombinkonzentration 
im Serum ist meist erheblich erniedrigt (40-60%). 

Wenn schon die Lebercirrhose iiberhaupt infolge leichter Hypoprothrombin
iimie, Thrombopenie und GefaBschiiden haufig zu hamorrhagischer Diathese 
neigt, so ist dies im Coma hepaticum, offenbar auf Grund der exquisiten Er
niedrigung der Prothrombinkonzentration, noch in weit stiirkerem MaBe der 
Fall. Raufig bilden Erscheinungen hamorrhagischer Diathese die Vorboten des 
Komas, welches dann infolge Komplikation mit massiven Blutungen aus dem 
Magendarmtrakt usw. rasch zum Tode fiihrt. 

Ramatologisch zeigen Komafalle mit RegelmaBigkeit eine neutrophile Leuko
cytose (10000-20000 und dariiber) mit starker Linksverschiebung. Haufig be
steht schon im prakomatosen Stadium eine Leukocytose. Bisweilen findet man 
als Ausdruck der Knochenmarksreizung einige Myelocyten im peripheren Blut
bild. Die Monocytengranulation ist meist ausgesprochen vergroBert. Auch die 
Neutrophilen weisen vielfach mittelgrobe bis grobe Granula auf und lassen eine 
Vakuolisierung ihres Protoplasmas erkennen. 

Demgegeniiber wird das rote Blutbild durch die speziellen Stoffwechselver
hiiltnisse das Coma hepaticum nicht wesentlich beeinfluBt und zeigt in der Regel 
den Befund einer hyperchrom-makrocytaren Aniimie. Eine tiefer greifende Beein
flussung der Erythropoese ist in Anbetracht der meist nur sehr kurzen Dauer 
dieses Endzustandes der Lebercirrhose a priori auch nicht zu erwarten. Starkere 
Anamien, ebenfalls vom hyperchrom-makrocytaren Typus, finden sich nach 
groBeren Blutverlusten. DaB die Regenerationsfahigkeit des erythropoetischen 
Knochenmarkanteils auch in diesen Fallen schwerster Leberzellinsuffizienz er
halten ist, beweisen u. a. die Reticulocytenzahlen, die auch bei nichtblutenden 
Komapatienten vielfach iiber die Norm erhoht sind. Wir heben diese Tatsache 
deshalb hervor, weilFellinger und Klima von einer Lahmung des Knochenmarkes 
in den Endstadien der Cirrhose sprechen. 

Die im Zustande des Komas vorgenommenen Sternalpunktionen ergeben fast 
durchwegs ein hyperplastisch-erythroblastisches Mark. Bei starker peripherer 
Leukocytose ist das Mark meist myelocytar verschoben. Vergroberte Granu-
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lation der Myelocyten wird ziemlich hiiufig beobachtet. Die retikulare Hyper
plasie ist nach unseren Erfahrungen bei KomafaIlen besonders stark ausgepragt. 
Mit Regelma13igkeit findet man eine weitgehende Verfettung del' Knochenmarks
elemente, die sich hauptsiichlich durch Vakuolisierungder Myelocyten, lymphoiden 

Abb.1O. Laennecsche J"ehercitrhose. Coma hepaticum. Vermehrung der plasmacelIuUiren Reticulnmzellen mit 
Vakuolisierung (Vergriillerung lOOOfach). 

und zum Teil auch plasmacellularen Reticulumzellen kundgibt (s. Abb. 10). 
Von einer Lahmung des Knochenmarkes im Sinne von Fellinger und Klima, 
die bei Cirrhosen mit Koma wohl in erster Linie Zll erwarten ware, kann demnach 
auch auf Grund der Sternalpunktionsbefunde keineswegs gesprochen werden. 

3. Splenomegale Cirrhose. 

Unter den Lebercirrhosen la13t sich eine Gruppe abgrenzen, die durch einen 
au//allend grofJen M ilztumor gekennzeichnet ist. Man spricht yon splenomegaler 
Cirrhose. Wie bereits in del' Einleitung en~·ahnt wurde, handelt es sich hierbei 
pathologisch-anatomisch nicht eigentlich urn eine spezielle Form der Leber
cirrhose, indem del' Leber- und auch Milzbefund demjenigen einer Cirrhose des 
Lac·nnecschen Typus durchaus entspricht. Das Unterscheidungsmerkmal beruht 
ledigIich auf der Milzgro13e, ist also ein quantitatives. Nach Eppinger zeigt die 
Milz allerdings haufig charakteristische Veranderungen in Form einer aus
gesprochenen Fibroadenie mit Blutungenum die Gefii13e. 

Die Abgrenzung einer speziellen Gruppe der splenomegalen Cirrhosen ent
spricht VOl' aHem einem klinischen BedUrfnis, da diese FaIle in mehrfacher Hin
sicht ein besonderes Verhalten zeigen. Haufig steht del' Milztumor insbesondere 
im Beginn del' Krankheit im Vordergrund des klinischen Befundes. Alkoholabusus 
als Ursache der hepatolienalen Affektion wird oft vermi13t. Ein vielfach Uber 
langere Zeit sich erstreckender Ikterus sowie das seltene Vorkommen eines 
Ascites bilden weitere Unterscheidungsmerkmale gegeniiber der Laennecschen 
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Cirrhose. Der Ikterus ist in der Regel zumindest partiell hamolytisch bedingt, 
was aus der meist indirekten Reaktion nach H. v. d. B., der fehlenden Bilirubin. 
urie, der erheblichen Urobilinausscheidung durch den Stuhl, der Pleiochromie 
der Galle und nicht zuletzt aus der gunstigen Wirkung der Splenektomie auf 
die hamolytischen Symptome (Eppinger) hervorgeht. Die Resistenz der Erythro. 
cyten ist bei Fii1len splenomegaler Cirrhose nicht vermindert, sondern im Gegen. 
teil haufig leicht erhOht (Eppinger, eigene Beobachtungen). 

Die hamatologischen Ve·randcrungen, die bei splenomegalen Cirrhosen in Er. 
scheinung treten, stimmen grundsiitzlich mit denjenigen der Laennecschen uber. 
ein. Unterschiede vorwiegend gradueller ~atur ii-uBem sich durch das teilweise 
starkere Mitspielen der hypersplenischen KOlllponente. 

Unsere Erfahrungen beziehen sich auf 19 FaUe l splenomegaler Lebercirrhose, von welchen 
7 eine nichtblutungsbedingte, 6 eine durch Blutverlust verursachte und ebenfalls 6 keinp 
Anamie aufwiesen. 

Die ohne Blutungen einhergehenden Anamien zeigen in der uberwiegenden Mellr. 
zahl der FaIle den hyperchrom.makrocytaren Typus. Gegenuber der Laennec. 
schen Cirrhose zeichnen sie sich durch eher groBere Hdujigkeit und Schwere aus. 
Eppinger beschreibt einen Fall mit nur 1,9 Millionen Roten bei 50% Hamoglobin. 
Die Erythrocytemrerte del' 8 yon Fellinger und Klima mitgeteilten spleno. 
megalen Cirrhosen schwanken zwischen 4,0 nnd 1,9 Millionen, wobei del' Fiirbe· 
index mit 2 Ausnahmen (0,9 und 1,0) Zllm Teil betrachtlich iiber 1 liegt (maxi. 
mal 1,5). Nach den Beobachtungen der beiden genannten Autoren sind die 
}1'iirbeindices im Durchschnitt etwas hijher als bei den Laennecschen Cirrhosen 
:und zeigen mit zunehmendem Aniimiegrad eine steigende Tendenz. Fnter unseren 
7 l!'iillen finden sich 2 mit einer Aniimie von weniger als 50% Hiimoglobin. Del' 
Fiirbeindex liegt bei 3 Patienten um o,n, bei den iibrigen liber 1. Der hochste 
gefundene Wert betriigt 1,37. 

Das gegenuber den Laennecschen Cirrhosen haufigere Vorkommen einer 
schweren Anamie erklii.rt sich durch das starkere Hervortreten hypersplenisch 
bedingter Hiimolyse. Vielfach besteht ein hamolytischer Ikterus (bei 3 l~nserer 
7 l~iille) mit oft betl'uchtlicher Bilirubiniimie (6,4 mg% in einer eigenen Beob. 
achtung) und gesteigerter Urobilinausscheidung durch die Faeces. 

Die Ma1crocytose des rot en Blutbildes ist bei den meisten Fallen splenomegaler 
Cirrhoseanamie deutlich ausgepriigt, bleibt abel' nach unseren Erfahrungen hinter 
derjenigen del' Laennecschen Cirrhose eher etwas zuruck. Sie liiBt sich auch bei 
fehlender Aniimie nachweisen. Zeichen gesteigerter Blutregeneration (Vermeh. 
rung del' Reticulocyten, del' polychromatischen Erythrocyten usw.) pflegen nUl' 
bei den mit deutlicher Hiimolyse einhergehenden Fallen in starkerem MaBe 
hervorzutreten. 

1m allgemeinen gilt eine ausgesprochene Neigung zu Leukopenie als typische 
Veranderung des weiBen Blutbildes splenomegaler Cirrhosen. Die hiiufigsten 
Werte liegen zwischen 2000 und 4000. In einer eigenen Beobachtung bestand 
zeitweise eine Leukopenie von 1800. Demgegeniiber sahen wir hei :2 Patienten 
Leukocytosen von 10000 bzw. 13000 bei Fehlen entzundlicher Komplikationen. 
Der eine dieser beiden FaIle zeigte im nichtanamischen Stadium sogar 16000 Leu. 
kocyten. Von diesen Ausnahmen abgesehen zeichnet sich die splenomegale 

I Exklusive 4 FaIle splenomegaler Cirrhose mit pernizioser Anamie. 
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Cirrhose gegenuber der gewohnlichen Laennecschen aber zweifellos durch eine 
durchschnittlich noch starkere Leukopenie aus. Die Prozentzahl der Stabkernigen 
fanden wir fast durchwegs vermehrt (bis zu 45%), diejenige der Lymphocyten 
meist vermindert. Auffallend haufig besteht eine leichte Eosinophile (6-8%). 
Die Monocytengranuala sind meist vergrobert. 

Auf entzundliche Kdmplikationen reagiert das weiBe Blutbild auch der spleno
megalen Cirrhosen im allgemeinen mit Leukocytose. Es gibt aber Fiille, bei 
welchen die Knochenmarkshemmung offenbar derart stark ist, daB eine normale 
Reaktion der Granulopoese ausbleibt. So bewirkte bei einer Patientin ein inter
kurrent aufgetretenes Gesichtserysipel nur einen vorubergehenden Leukocyten
anstieg von 3600 auf 7500. Als typisches Beispiel einer splenomegalen Cirrhose 
sei der Fall hier aufgefiihrt. 

Fall G. Ph., 44jahrige Hausfrau (95/65/1939). Die Patientin, die in friiheren Jahren 
zweimal ein Gesichtserysipel durchgemacht hatte, wurde wegen eines akuten Brechdurch
falles eingewiesen. Fiir Alkoholabusus fehlten Anhaltspunkte. 

Be/und: Reduzierter Allgemeinzustand, auffallende Blasse von Haut und Schleim
hauten. Leber bei tiefer Inspiration eben palpabel, Milz 16 cm in der Diagonale messend, 
sehr derb. Senkung 50 mm in der ersten Stunde. SerumeiweiB 6,45%, Takata positiv, Bili
rubin 0,43, Calcium 8,8, anorganische Phosphate 2,4 mg%, Serumeisen 123 y%. Magensaft 
subacid. 

Blutbefund: Hamoglobin 61 %, Erythrocyten 3,36 Mill., Farbeindex 0,91. Reticulo
cyten 12 y:! /O()' Rotes Blutbild stark 'fIW,kroplan, vereinzelte polychromatische Erythrocyten. 
Leukopenie von 2300 mit Y:! % Myelocyten, 11 Y:! % Stabkernigen, 53 % Segmentkernigen, 
8 % Eosinophilen, Y:! % Basophilen, 11 % Monocyten (Granula vergrobert) und 15 Y:! % 
Lymphocyten. Thrombocyten 40000. 

Sternal'flW,rk: Hyperplastisch, leicht erythroblastisch (35%). Erythroblasten groB, meist 
reif. Plasmacellulare und lymphoide Reticulumzellen vermehrt. Reticulocyten 13/00-

Resistenzpriifung der Erythrocyten: Beginn der Hamolyse bei 0,40 und Maximum bei 
0,24% NaCl. Blutungszeit 3y:! Min., Gerinnungszeit nach Burker 21 Min. 

Interkurrent machte die Pat. ein Gll8ichtserysipel mit Temperaturanstieg bis 40° durch. 
Die Leukocytenzahl stieg auf 7600 an, um nach Abklingen des Erysipels unter Dagenan
behandlung rasch auf 1800 abzufallen. 

Ein Behandlungsversuch der Anamie mit peroraler Eisenmedikation blieb erfolglos, 
was im Hinblick auf den Anamietypus zu erwarten war. Eine gewisse Beeinflussung der 
Erythropoese komlte hingegen durch intensive Campolonbehandlung erzielt werden. Es 
stellte sich eine bescheidene Reticulocytenkrise von maximal 34% ein (unspezifische Krise), 
die von einem voriibergehenden Anstieg der Erythrocyten bis 4,2 Mill. gefolgt war. 

Nach der Entlassung traten zu Hause Durchfalle mit Blutabgang auf. Pat. wurde in 
schwer anamischem kachektischem Zustande erneut eingewiesen. Hiimorrhagische Diathese 
mit profusen Darmblutungen und Anamie beherrschten nun das Krankheitsbild. 

Blutbefund: Hamoglobin 15%, Erythrocyten 1,5 Mill., Farbeindex 0,5, Leukocyten 3800, 
Thrombocyten 50000. 

Sternalpunktat: Stark hyperplastisches, unreif verschobenes Knochenmark mit einem 
Erythroblastenanteil von 40%. Vermehrung des plasmacellularen und lymphatischen 
Reticulums. Blutungszeit 14 Min., Gerinnungszeit nach Burker 11 Y:! Min., nach Quick 
(Prothrombinzeit) 30 Sek. SerumeiweiB 5,25%, Bilirubin 1,8 mg%, Gesamtcholesterin 84, 
freies Cholesterin 26 mg%, Esterquote 69%, Serumeisen 40 y%. 

Nach voriibergehender Besserung unter Bluttransfusionen stellten sich zunehmender 
Ikterus und Benommenheit ein. Exitus letalis im Coma hepaticum. 

Sektir;m: Splenomegale Lebercirrhose (annulares Stadium) mit hochgradiger Leber
atrophie (620 g). MHz 350 g, Kapsel und Trabekel wenig verdickt, Pulpahyperplasie. Ascites 
von 700 ccm. Ikterus . Rotes Mark im ganzen Femurschaft. Proctitis haemorrhagica. 

Eine besondere Beachtung gebiihrt dem Verhalten der Thrombocyten im 
Hinblick auf die wichtige Rolle, welche die Plattchenverminderung im Ent-
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stehungsmechanismus der hamorrhagischen Diathese bei Lebercirrhosen im all
gemeinen spielt. A priori ist unter dem EinfluB des Milztumors eine gegeniiber 
den Laennecschen Cirrhosen noch konstantere und ausgepragtere Thrombopenie 
zu erwarten. Dies trifft nach den meisten Angaben der Literatur auch zu. Oettel 
beschreibt 10 Falle splenomegaler Lebercirrhose mit manifester hamorrhagischer 
Diathese, die samtlich eine erhebliche Thrombopenie aufwiesen. Die Zahl der 
Blutplattchen bewegte sich zwischen 83000 und 10000. Nach unseren Erfahrun
gen ist die Thrombopenie aIlerdings kein durchaus konstantes Symptom. Nicht 
so selten konnen auch normale Werte beobachtet werden. Die letzteren betreffen 
aber in der Regel Friihfalle, die auch anderweitige schwerere hamatopoetische 
Storungen vermissen lassen. Ein Parallelgehen von Anamie und Leukopenie 
einerseits und Thrombopenie andererseits ist in den meisten Fallen unverkennbar. 

Bei der Besprechung der Laennecschen Cirrhose wurde die Thrombopenie 
als wichtiger ursachlicher Faktor der hiimorrhagischen Diathese hervorgehoben. 
Es ist daher verstandlich, daB die splenomegale Cirrhose mit ihrer ausgesprochenen 
Tendenz zu Thrombopenie besonders haufig Symptome einer vermehrten Blu
tungsbereitschaft aufweist, zumal die iibrigen blutungsfordernden Faktoren, 
Prothrombinmangel und Capillarschadigung, natiirlich auch hier in Erscheinung 
treten. Die von Oettel beschriebenen, obenerwahnten FaIle stellen eindriick
liche Beispiele hamorrhagischer Diathese auf dem Boden splenomegaler Cirrhosen 
dar (s. auch unseren oben angefiihrten Fall G. Ph.). Die klinische Symptomatolo
gie der Blutungen deckt sich mit derjenigen der Laennecschen Cirrhosen, wir 
verweisen deshalb auf das im entsprechenden Kapitel Gesagte. 

1m Hinblick auf die haufigen Blutverluste, sei es infolge von Haut- und 
Schleimhautblutungen auf dem Boden der hamorrhagischen Diathese, sei es 
durch massive Hamorrhagien aus geplatzten Oesophagusvaricen, Magenulcera 
usw., spielen posthiimorrhagische Aniimien im Krankheitsbild der splenomegalen 
Cirrhosen eine bedeutende Rolle. Auch hier unterscheiden sich die hamato
logischen Befunde grundsatzlich nicht von denjenigen der Blutungsanamien bei 
Laennecscher Cirrhose, zeichnen sich somit insbesondere durch das seltene Vor
kommen einwandfrei hypochromer Blutbilder aus. 

Der Farbeindex bleibt sowohl bei akutem wie auch chronischem Blutverlust 
groBtenteils iiber doch zumindest urn 1. 

Knochenmark. Nach pathologisch-anatomischen Feststellungen scheint die 
erythroblastische Hyperplasie bei splenomegalen Cirrhosen eher noch starker 
hervorzutreten als bei der Laennecschen Form (Rof3le). Eppinger erwahnt 
das Vorkommen von Rotmark und erblickt darin ein Argument fiir die hamo
lytische Natur der Anamien. Eine Vermehrung der Erythropoese und der 
Reticulumzellen bei Zuriicktreten der Leukopoese beschreibt 8chwenkenbecher 
auf Grund seiner Beobachtungen an 9 sternalpunktierten Fallen. Zu gegen
satzlichen Feststellungen kommt Oettel, indem er das Sternalmark seiner 
10 FaIle splenomegaler Cirrhose mit Blutungsanamie fast durchwegs als hypo
regeneratorisch oder uncharakteristisch registriert. Nur bei einem Patienten 
mit hochgradiger hyperchromer Anamie wird das Knochenmark als erythro
blastisch umgewandelt beschrieben. Nach Dohnert und Tischendorf lassen 
Cirrhosen mit Milztumor eine Vermehrung der Basophilen im Knochenmark 
erkennen. 
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Wir verfiigen iiber Sternalmarksbefunde von 13 Fallen splenomegaler Cirrhose; 
davon zeigten 8 eine makrocytare Anamie. 2 waren nicht anamisch, und 3mal 
handelte es sich um eine Blutungsanamie. Bei allen 13 Patienten findet sich 

Abb.11a. 

Abb.11b. 

iibereinstimmend ein mehr odeI' 
weniger stark hyperplastisches 
Mark. Die Hyperplasie ist ins
besondere durch eine Vermeh
rung der erythroblastischen 
Markanteile bedingt, wobei die 
Erythropoese bei den ana
mischen Fallen etwas starker 
hervortritt. Das Hauptkontin
gent der Erythroblasten wird 
fast durch wegs durch die reifen, 
oxyphilen Formen gebildet, ge
legentlich kommen abel' auch 
groBe Erythroblasten (Makro
blasten) VOl' (Abb. 11). 

Die Leukopoese ist vorwie
gend neutrophil-stabkernig, 
bisweilen leicht unreif verscho
ben. Dies trifft besonders bei 

Abb. 11 a-b. Splenomegale Cirrhose mit makrocytarer Anamie. Erythroblastische und retilmllire Knochen
markshyperplasie. a) Dbersicht (VergriiBerung 290fach). b) Starke VergriiBerung (lOOOfach), Makroblasten, 

piasmacellulare Reticulumzellen. 

entziindlichen Komplikationen und Blutungen zu. Relativ hohe Werte an 
Eosinophilen finden sich bei Fallen mit Bluteosinophilie. 

Wie auch Dohnert und Tischendorf bemerken, sind auch die M egakaryo
cyten meist in annahernd normaler Zahl vorhanden, und zwar auch bei Fallen 
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mit ausgesprochener Thrombopenie. In einer Beobachtung bestand eine starke Ver
mehrungder Knochenmarksriesenzellen bei mittelstarkerThI'ombopenie (s.Abb.12). 

Als charakteristische Knochenmarksveriinderung del' Leberclrrhosen haben 
wir schon friiher die retikuliire 
H yperpliisie kennengelernt. Die 
Makrophagen finden wir bei 
unseren Fallen splenomegalel' 
Cirrhosen maBig zahlreich. Sie 
weisen haufig Pigment-, Fett
und Zellphagocytose auf. Fcl,st 
durchwegs besteht hingegen 
eine starke Vermehrung del' 
lymphoiden und plasmacellu
laren Reticulumzellen. 

Es bleibt schlieBlich noch 
das Auftreten einer pernizi6sen 
Aniimie bei splenomegaler Cir
rhose zu beriicksichtigen. Ein 
entsprechender Fall wurde von 
Markoff beschrieben. Gettel 
spricht von "Pseudoperniciosa', 
als einem haufigen Anamie
typus del' splenomegalen Cir- .\hl).12a. 

Ailh.12h. 

Abo. 12 a-h. Sl'lellomegale Cirrhose. Megakaryocytose (Knochenmarksschuittpraparate). a) Ooersirht. (Yer
grollerung 200fach) . h) Detailbild (Vergrollerung HOfaell). 

rhosen. Aus seiner Darstellung geht jedoch nicht deutlich hervor, was unter 
diesem Begriff zu verstehen ist. Untel' unserem Beobachtungsgut von 24 Fallen 
pernizioser Anamie bei Lebercirrhose finden sich 4 mit Splenomegalie. Sie wer
den im Kapitel "Cirrhose-Perniciosa" beriicksichtigt. 
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4. IIamochromatose. 

Eine gewisse hamatologische Sonderstellung der Hamochromatose ergibt 
sich aus der schweren Eisenstoffwechselstorung, die dieser Affektion zugrunde 
liegt. 

1m allgemeinen uberwiegt die Ansicht, daB die morphologischen Blutver
haltnisse dieser Erkrankung keine wesentlichen Abweichungen von del' Norm 
erkennen lassen. So schreibt Eppinger 1920 in seinem Buche uber die hepato
lienalen Erkrankungen: "Auf die Untersuchung des Blutes wird relativ wenig 
Wert gelegt. Zumeist handelt es sich um normale VerhiiJtnisse, und nur selten 
wurden geringe Grade von Anamie beschrieben. An den Leukocyten ist nichts 
Abnormes beobachtet worden", und 1937: "Hohere Grade von Anamie werden 
nicht gefunden, wenn nicht Blutungen, z. B. aus einer Oesophagusvarix, del' 
Untersuchung vorausgingen. Die Leukocytenzahl ist, wie wir es auch von Cir
rhosen anderer Genese wissen, meist etwas vermindert: Es besteht Lympho
cytose, Storungen in der Produktion der Thrombocyten kommen kaum vor." 
Auch nach Bark zeichnet sich die Hamochromatose im allgemeinen durch nor
male Blutverhaltnisse aus. Naegeli erwahnt kurz das Vorkommen von Anamien 
mit runder Makroplanie, Leukopenie und Lymphocytose entsprechend den Blut
veranderungen bei den ubrigen Cirrhosen. Hinweise auf das Vorkommen perni
zioser Anamie finden sich bei Seinet, Bark und Markoff. 

Klinisch ist die Hamochromatose bekanntlich durch die Symptom en trias : 
Lebercirrhose, Melanodermie, Diabetes gekennzeichnet. Ihr Wesen beruht auf 
einer ursachlich nicht geklarten abnormen Anhaufung von eisenhaltigem Pigment 
(Hamosiderin) in fast samtlichen Organen bei gleichzeitigem Vorhandensein eines 
weiteren, anscheinend eisenfreien Pigments (Hamofuscin). Eine scharfe Trennung 
der beiden Farbstoffe laBt sich nach den Erfahrungen Eppingers u. a. indessen 
nicht durchfiihren, da bei geeigneter Untersuchungstechnik meist auch im Hamo
fuscin Eisen nachweisbar ist. Es liegt nicht im Rahmen unserer Arbeit, im Detail 
auf die komplizierten Verhaltnisse des Eisenstoffwechsels der Hamochroma
tose einzugehen. Immerhin mochten wir die wichtigsten Befunde in Erinnerung 
rufen und auch kurz die Fragen des Hamoglobin- und Porphyrinstoffwechsels 
streifen. 

a) Eisenstoffwechsel, Blutabbau und Porphyrinstoffwechsel. 

Welch enormes AusmaB der Eisenniederschlag in den Organen der an Hamo
chromatose erkrankten Patienten annimmt, ergibt sich aus den Untersuchungen 
von Gideon Wells und Eppinger, wonach derselbe etwa 40 g gegenuber unge
fahr 2 g in del' Norm betragt. Die Verteilung des Eisens in den verschiedenen 
Organen ist Imine gieichmaBige. Den groBten absoluten Eisengehalt weist die 
Leber auf (etwa 30 g). Es folgen in absteigender Reihe Pankreas, parietale und 
retroperitoneale Lymphdrusen, Milz, Haut, Darm, Magen, Peritoneum, Neben
nieren, Schilddriisen und Nieren (Rof3le). Vielfach hervorgehoben wird die 
relative Armut an Hamosiderin von MiIz und Nieren. Beachteswert ist auch del' 
Eisengehalt des Reticuloendothels, das mit Eisen formlich inkrustiert ist. 1m 
Gegensatz zum hamolytischen lkterus findet sich das Hamosiderin bei del' 
Hamochromatose in der Leber nicht nur in den Kupfferschen Sternzellen, 
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sondern auch in den Parenchymzellen, offenbar infolge einer Schadigung der
selben (Eppinger). 

Wenn man sich nach der Herkunft dieses in den Geweben angehauften Eisens 
fragt, so liegt der Gedanke an einen vermehrten Blutabbau als QueUe zweifeUos 
nahe. Wie wir aber weiter unten sehen werden, durfte ein solclIer in den meisten 
Fallen nicht vorliegen, jedenfalls nicht in einem MaBe, das fur eine Erklarung 
der hochgradigen Hamosiderose in Betracht fiele. Es wird heute wohl fast 
allgemein angenommen, daB der Eisenthesaurierung eine St6rung der normalen 
Verarbeitung und A usscheidung des N ahrungs- und Bluteisens zugrunde liegt. 
In diesem Sinne sprechen einerseits die Tatsache, daB die Eisenausscheidung 
durch Stuhl, Urin und Galle nicht erhoht, gelegentlich sogar vermindert ist 
(Howard und Stevens, Garrod sowie Eppinger) und andererseits die Beobach
tungen uber einen erhohten Serumeisenspiegel (Heilmeyer und Plotner, Vanotti, 
eigene Untersuchungen). Aus diesel' EisenstoffwechselstOrung resultiert eine 
tTberladung del' am Eisenumsatz beteiligten Organe, insbesondere das reticulo
endothelialen Systems, von wo das Metall auf dem Blut- und Lymphweg in die 
iibrigen Korperabschnitte gelangt und als Hamosidel'in deponiert wird. 

Wie el'wahnt, ist del' Gedanke an einen vermehl'ten Blutzerfall als QueUe 
des abnol'men Eiseureichtums naheliegend. Die Ansicht der Mehrzahl del' Autoren, 
die sich mit diesel' Frage beschiiftigt hat, stimmt jedoch dal'in iiberein, daB bei 
Hamochromatose ein vermehrter Blutfarbstoftabbau nicht vorliegt. In eingehenden 
Untersuchungen fand Eppinger bei seinen Fallen wedel' eine vermehrte Bilirubin
ausscheidung durch die Galle noch eine Erhohung del' Urobilinausscheidung 
durch die Faeces. Kuhl steht mit seiner Feststellung einer starken Vel'mehrung 
del' Ul'obilinausscheidung isoliel't da. Bei seinem FaIle trat del' erhohte Blutabbau 
periodisch in El'scheinung und ging jeweils mit Zeichen einer gesteigerten Blut
regeneration einher. 

Gegenliber den Untersuchungen uber die Bilirubin- und Ul'obilinausschei
dungen treten das Verhalten des Bilil'ubinspiegels im Serum und der Erythl'O
cytenresistenz als Kl'iterien des Blutabbaues in den Hintel'grund. Den Bilirubin
gehalt des Serums findet man haufig leicht erhoht. Nach unseren Erfahrungen 
iibersteigt er abel' selten 2 mg%. Trotz fehlender Bilirubinurie diirfte es sich 
wohl meist urn eine Erhohung des Gallenfarbstoffes auf hepatischer Grundlage 
handeln. Obzwar eingehendere Untersuchungen uber die Erythrocytenresistenz 
fehlen, ist eine Vel'minderung derselben angesichts des Befundes bei den iibrigen 
l.ebercirrhosen nicht wahrscheinlich. Dumm und Tenning (zit. nach Wegener) 
fanden allerdings die Resistenz del' roten Blutzellen im Reagensglas vermindert. 
In einer eigenen Beobachtung lag del' Befund im Bereiche del' Norm. 

Bei del' Beurteilung des Hamoglobinabbaues ist schlieBlich noch zu beruck
sichtigen, daB sich derselbe auch auf dem pathologischen Weg libel' die Por
phyrine vollziehen kann. Vielleicht sind Beobachtungen uber Hamatoporphyrin
ausscheidung im Urin (Ep7l'inger) und yermehrten Porphyringehalt der Erythro
cyten (Vanott'i) in diesem Sinne zu deuten. Die Befunde sind allerdings zu 
vereinzelt, als daB sie sichere SchluBfolgerungen erlauben "iirden. Kopropor
phyrinurie, wohl als Symptom der Leberschadigung, ist in vereinzelten Hamo
chl'omatosefallen festgestellt worden (Lageder, Vanotti). Nach Gunther ist die 
Porphyrinurie keineswegs eine l'egelmaBige Begleiterscheinung der Hamochroma-
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tose. Sie scheint meist erst in den Endstadien aufzutreten (Kiihl). Wir selbst 
verfiigen iiber zwei Beobachtungen mit pathologischer Porphyrinausscheidung 
im Urin, 

b) BInt· nnd Knochenmarksveriinderungen. 

Wie bereits oben angedeutet wurde, zeigen die hamatologischen Verande
rungen, die sich bei Hamochromatose einstellen, eine weitgehende Ahnlichkeit 
mit denjenigen der Laennecschen Cirrhose. So findet man auch hier Makro
cytose, Leukopenie, Thrombopenie sowie Anamien vom hyperchrom-makro
cytaren und perniziosen Typus. 

Unsere hamatologischen Erfahrungen beziehen sich auf 11 Hamochromatose
falle (7 durch Autopsie bestatigt). Keiner derselben wies ein vollig normales 
Blutbild auf. Bei 8 Patienten lag eine Blutarmut vor, wobei es sich entweder 
urn eine mehr oder weniger deutliche hyperchrom-makrocytare (4 FaIle) oder eine 
perniziOse Anamie (4 FaIle) handelte. Die restlichen 3 Beobachtungen wiesen 
zwar keine Veranderungen im Sinne einer Blutarmut auf, zeigten aber doch 
deutliche Tendenz zu Hyperchromie und Makroplanie. 

Da die perniziOse Anamie bei Hamochromatose im Kapitel iiber die Cirrhose
perniciosa (s. S.260) beriicksichtigt wird, beschranken wir uns hier auf die Be
sprechung der hyperchrom-makrocytaren und blutungsbedingten Anamie. 

Makrocytare Anamie. Sowohl nach den Angaben der Literatur wie auch 
nach unseren Beobachtungen erreicht diese Anamieform nur selten einen schweren 
Grad. Der Hamwglobinwert der Mehrzahl unserer Falle bewegt sich zwischen 
80 und 60%, nur einmal findet sich ein Wert wenig unter 50%. VerhaItnismaBig 
starker reduziert ist die Erythrocytenzahl, wodurch die Anamie den hyper
chromen Oharakter gewinnt. Der hochste von uns festgestellte Farbeindex be
tragt 1,51 (Hamoglobin 47%, Rote 1,584 Mill.). 

Das rote Blutbild ist gekennzeichnet durch die allen Fallen gemeinsame 
runde Makroplanie, die auch bei den nichtanamischen Patienten mehr oder 
weniger deutlich erkennbar ist. Aniso- und Poikilocytose treten in den Hinter
grund. Regenerationszeichen, beurteilt nach der Zahl del' vitalgranulierten und 
polychromatischen Erythrocyten, sind sparlich, ausgenommen bei Fallen, die 
durch Blutungen kompliziert sind. Bei einem Patienten mit abundanter Oeso
phagusvaricenblutung sahen wir eine Reticulocytose von 120°/00 (Erythrocyten 
2,5 Mill.). N ormoblasten konnen gelegentlich im stromenden Blut gefunden werden. 

Die Gesamtzahl der Leukocyten liegt bei unkomplizierten Fallen im Bereiche 
der Norm oder ist leicht vermindert. Der niedrigste von uns beobachtete Wert 
betragt 5400. K ilhl erwahnt eine Leukopenie von 2900 mit relativer Lympho
cytose von 50%. Entziindliche Komplikationen und auch Blutungen konnen 
zu betrachtlichen Leukocytosen fiihren. So fanden wir bei einem Patienten mit 
Pyamie, ausgehend von einer abszedierenden Prostatitis, eine Leukocytose von 
25000. In einer anderen Beobachtung stieg die Leukocytenzahl im AnschluB 
an eine Oesophagusvaricenblutung auf 12700. Auch Naegeli erwahnt das Vor
kommen einer posthamorrhagischen Leukocytose. 

Das Differentialbild der weiBen Blutzellen zeigt im allgemeinen keine auf
fallenden Veranderungen. Die Zahl der Stabkernigen liegt meist an der oberen 
Grenze der Norm. Entziindliche Komplikationen bewirken Linksverschie
bung. Leichte Eosinophilie kommt gelegentlich vor. Wegener fand bei seinen 
beiden Fallen 4 bzw. 6% Eosinophile. Thrombopenie ist haufig und wird 
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auch von K 11hZ erwahnt. Vergroberte Monocytengranulation findet sich in 
gleicher Weise wie bei Laennecscher Cirrhose. 

Abb. 13a. 

Unsere Erfahrungen iiber die K no
chenmarksveranderungen bei makrocy
tarer Hamochromatoseanamie be
ruhen auf 3 sternalpunktierten Fallen. 
Bei allen ist das Sternalmark hyper
pZastisch unter vorwiegender Beteili
gung der Erythroblasten und Proery
throblasten. Auffallend ist stets die 
betrachtIiche Vermehrung des Reti
culums, die plasmacellularen, lympho
iden und pigmentphagocytierenden 
Reticulumzellen betreffend. Der Pig
mentreichtum des Hamochromatose
knochenmarkswirdauch von Eppinger 
hervorgehoben. Eisenfarbungen er
geben einen oft recht erheblichen 
Eisengehalt (Abb. 13) . 

Abb. 13 a-b. Hiimochromatose. Hamosiderose des 
Knochenmarks (Schnittpraparate, Eisenfarbung). 
a) i'bersicht (Vergrol3erung 200fach). b) Hiimosiderin· 
beladene Endothelzellen (Vergrol3erung 1000fach). Abb.13b. 

c) Blutungsanamie und hlimorrhagische Diathese. 

Blutungsbedingte Anamien sind haufig. Als Ursache von Blutungen kommen 
in gleicher Weise wie bei den iibrigen Lebercirrhosen in erster Linie geplatzte 
Oesophagusvaricen in Betracht. Purpura, Epistaxis, Hamaturie, subendokardiale 
Blutungen sowie Blutergiisse in die serosen Hohlen als Ausdruck einer allgemeinen 
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hiimorrhagi8chen Diathe8e bilden keine Seltenheit. Rindflei8ch erwahnt das Vor
kommen von Hamoglobinurie. In einer eigenen Beobachtung sahen wir eine 
starke Hamaturie ohne sonstige Zeichen einer hamorrhagischen Diathese. Uber 
das Vorkommen von Hamaturie bei Hamochromatose berichten auch Gonzale8, 
Hernande8 sowie Bork. 

Beziiglich der Ursache der hamorrhagischen Diathese sei auf das im Kapitel 
"Laennecsche Cirrhose" Gesagte verwiesen. Die dort gemachten Ausfiihrungen 
diirften auch fiir die Hamochromatose Geltung haben. Es sei hier lediglich 
hervorgehoben, daB ausgedehntere Untersuchungen iiber K-Avitaminose (Ge
rinnungsstorungen infolge K-Mangel) bei Hamochromatose bisher fehlen, doch 
diirften die Verhaltnisse kaum wesentlich von denj enigen der Laennecschen 
Cirrhose abweichen. Bei einem unserer Hamochromatosefalle mit pernizioser 
Anamie und hamorrhagischer Diathese bestand eine Prothrombinkonzentration 
von 45% entsprechend einer Prothrombinzeit von 17 Sekunden. Daneben fand 
sich allerdings auch eine Thrombopenie von 5000, so daB sich die Blutungs
neigung vor allem aus dem Zusammenwirken der beiden Faktoren erklart. 

Die p08thiimorrhagi8che Aniimie der Hamochromatose, wie iibrigens der Leber
cirrhose iiberhaupt, wird in der Literatur meist als hypochrom beschrieben. 
Demgegeniiber muB es auffallen, daB sich bei unseren Fallen mit erheblichen 
Blutverlusten (Hamatemesis ungeklarter Ursache, Oesophagusvaricenblutung, 
allgemeine hamorrhagische Diathese) keine hypochrome Anamie entwickelte. 
Das BlutbiId zeigte im Gegenteil wahrend der ganzen Beobachtungsdauer einen 
hyperchromen oder normochromen Charakter. AnschlieBend geben wir ein Bei
spiel einer derartigen hyperchromen Blutungsanamie bei Hamochromatose. 

N. F., 69jahriger Potator (104/156/1938). In Ietzter Zeit starke Gewichtsabnahme, Durch
faIle, aufgetriebener Leib. Seit etwa 3 Tagen Bluterbrechen und Blutabgang im StuhI. Zeigt 
den Befund einer schweren Hiimochromat08e: graugeibliches Hautkolorit, Ascites. Takata
Ara·Reaktion in Blut und Ascites positiv, Bilirubinamie von 5,6 mg%, Hypochoiesterinamie 
von 76 mg%. Urobilin- und Porphyrinurie, Bilirubin- und Zuckerprobe negativ. Erbricht 
kurz nach der Einweisung 300 ccm BIut, hat dauernd Pechstiihie. Trotz Bluttransfusion, 
Infusionen und Verabreichung von Hamostyptica rasche Verschlechterung unter zunehmender 
Somnolenz. Exitus letalis 8 Tage nach Klinikeintritt. 

Sektion: Atrophische Pigmentcirrhose, Pigmentcirrhose des Pankreas. Hamochromatose 
und Pseudomelanose des Darmes. Oesophagusvaricen. 

Die erste Blutuntersuchung (etwa 3 Tage nach Beginn der Blutung) ergibt eine aus
gesprochen hyperchrom-makrocytiire Aniimie: Hamoglobin 47%, Erythrocyten 1,58 Mill., 
Farbeindex 1,51. Leukocyten 7200 mit starker Neutrophilie. Thrombopenie von 27000. 

Wahrend des 8tagigen Klinikaufenthaltes entwickelt sich bei andauerndem Blutverlust 
und trotz anscheinend ziemlich lebhafter Regeneration (Reticulocytenanstieg bis 110%0 
Normoblasten im peripheren Blut) keine hypochrome Anamie. Leukocytose von 12700. 

Unsere Erfahrungen iiber Veranderungen des Knockenrrw,rkes bei ausgesproche
ner Blutungsanamie beschranken sich auf zwei Beobachtungen. Wir fanden ein 
stark hyperplastisches, vorwiegend erythroblastisch (87 bzw. 66%) umgewandeltes 
Mark. Die polychromatischen und oxyphilen Erythroblasten herrschten vor, 
doch waren in einem FaIle auch reichlich- Proerythroblasten vorhanden. 

Aus unserer Darstellung geht hervor, daB die morphologischen BIut- und 
Knochenmarksbefunde, die sich bei Patienten mit Hamochromatose erheben 
lassen, in den wesentlichen Belangen mit denjenigen der Laennecschen Cirrhose 
iibereinstimmen. So beobachtet man auch hier vielfach Anamien des hyperchrom-
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makrocytaren Typus mit hyperplastisch-erythroblastischem Mark. Auffallend 
haufig ist die Hamochromatose nach unseren Erfahrungen mit einer Perniciosa 
vergesellschaftet. Die posthamorrhagischen Anamien lassen, wie dies auch bei 
den Cirrhosen der Laennecschen Form der Fall ist, eine Hypochromie meist 
vermissen. Auch die relativ kleine Zahl von Hamochromatosen mit fehlender 
Blutarmut zeigt meist die fiir Cirrhose typischen Veranderungen der roten und 
weiBen Blutzellen sowie der Thrombocyten, namlich Makroplanie, Leukopenie, 
Thrombopenie, und vergroberte Monocytengranulation. 

5. Lebercirrhose und perniziose Anirnie. 

Die Eigenart des Blutbildes der makrocytaren Cirrhoseanamie - hyper
chrome Makroplanie verbunden mit Leuko- und Thrombopenie - hat schon 
von jeher die Annahme gewisser Beziehungen zur perniziosen Anamie nahe
gelegt. Einen neuen Auftrieb hat diese Vermutung durch die Entdeckung der 
Leberwirkung auf die Biermersche Anamie erfahren, und dies urn so mehr, als 
gelegentlich ein Ansprechen der Cirrhoseanamie auf Leberextrakte beobachtet 
werden kann. 

Andererseits besteht aber kein Zweifel, daB wir in der makrocytaren Cirrhose
anamie eine sowohl in bezug auf Blut- und Knochenmarksmorphologie als auch 
Pathogenese von der Perniciosa verschiedene Anamie vor uns haben. Das hama
tologische Perniciosasyndrom ist definiert durch die Blutmegalocytose, Knochen
marksmegaloblastose und durch das spezifische Ansprechen der Anamie auf 
Leberbehandlung. Die dabei auftretende Reticulocytenkrise ist Ausdruck einer 
schlagartigen Umwandlung der megaloblastischen Blutbildung in die normo
blastische. Auch die makrocytare Cirrhoseanamie zeigt haufig ein gewisses An
sprechen auf Leberbehandlung. Der Erfolg, gem essen an Reticulocytenkrise 
und Anstieg von Hamoglobin und Erythrocyten, bleibt aber durchaus hinter 
der stiirmischen Regeneration bei der Perniciosa zuriick. 1m Gegensatz zu dieser 
spezifischen Leberwirkung kann man von einer unspezifischen Leberwirkung 
auf die makrocytare Cirrhoseanamie sprechen. 

Wenn die Auffassung einer prinzipiellen Verschiedenheit der makrocytaren 
Cirrhoseanamie von der Perniciosa zu Recht besteht, wie ist dann die zwar nicht 
haufige, aber unbestreitbare Tatsache zu erklaren, daB auch bei Cirrhoseanamien 
gelegentlich eine spezifische Leberwirkung beobachtet werden kann ? Hier handelt 
es sich unseres Erachtens eben nicht urn eine makrocytare, sondern urn eine 
megalocytare, perniziOse Anamie bei Cirrhose. 

Die Frage, ob es iiberhaupt eine perniziose Cirrhoseanamie im Sinne eines 
ursachlichen Zusammenhanges zwischen Leberleiden und Entstehung des Perni
ciosasyndroms gebe, war noch in jiingster Zeit Gegenstand der Diskussion. 

Wahrend von einer Reihe von Autoren iiber Beobachtungen pernizioser Anamie bei 
Cirrhose berichtet wurde (Hayem, Roth, Seinet, Alder, Rohr, Markoff u. a.), konnte diese 
Tatsache von anderer Seite nicht bestatigt werden (Masina, Fellinger und Klima, Malamos, 
Falzoj). Eppinger spricht von einer gelegentlich vorkommenden "Ahnlichkeit" der Blut
bilder bei Lebercirrhose und Perniciosa. Einen interessanten "Oberblick iiber den derzeitigen 
Stand der Meinungen der Autoren deutschen Sprachgebietes gibt die im Jahre 1938 
von Heilmeyer in der Medizinischen Klinik gestellten Umfrage beziiglich der Ent
wicklung einer perniziosen Anamie bei Lebererkrankungen. Er selbst auBert sich dahin, 
.,daB bei Lebererkrankungen eine echte perniziose Anamie nicht vorkommt, sondern daB 
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es sich dabei um toxische Storungen des Knochenmarkes handelt, die mit der Storung des 
Stoffwechsels in der Leber in Zusammenhang stehen mogen". Die Mehrzahl der an der Um
frage beteiligten Autoren schlieBt sich im wesentlichen dieser ablehnenden Auffassung an: 
GanfJlen hat "bisher keine echte perniziose Anamie als Folge einer Lebererkrankung ge
sehen". Schulten hat trotz ausgedehnter darauf gerichteter Untersuchungen "niemals. 
eine echte Perniciosa gesehen, die mit einiger Wahrscheinlichkeit durch eine Lebererkrankung 
verursacht wurde". Nach seinen Erfahrungen findet man bei chronischen Leberstorungen. 
namentlich bei Cirrhosen, sehr haufig Makrocytose und Hyperchromie mit oder ohne Anamie, 
aber niemals das typische perniziose Blutbild und vor aHem nicht die megaloblastische 
Umwandlung des Knochenmarkes. 1m gleichen Sinne ablehnend auBern sich auch Henning 
und Schittenhelm. Wendt verfiigt zwar iiber die Beobachtungen eines Falles von atrophischer 
Lebercirrhose maBigen Grades mit perniziosem Blutbild. Er fant jedoch die Perniciosa nicht 
als Folge der Leberaffektion auf, sondern nimmt zwei nebeneinander hergehende Erkran
kungen an, die auf die gleiche Ursache (chronische Magendarmstorhng mit Achylie) zuriick
zufiihren sind. Nach Bohr hingegen "ist das gemeinsame Vorkommen einer Lebercirrhose 
mit perniziOser Anamie nicht allzuselten und geht iiber ein nur zufalliges Zusammentreffen 
hinaus". Er stiitzt sich dabei auf Beobachtungen an der Med. Klinik Ziirich, die in der Zeit
spanne von 1929-1935 bei einer Gesamtzahl von 55 genauer verarbeiteten Fallen von 
pernizioser Anamie 6 FaIle mit Leberc'uhose ergaben (Diss. Stahel). 

Einer speziellen Beriicksichtigung bediirfen Arbeiten amerikanischer Autoren (W introbe 
und Shumacker, Wintrobe, Oheney, van Duyn, Sturgys und Goldhamer, Oastle und Minot u. a.), 
in welchen zum Teil recht wertvolle Beobachtungen iiber die Beziehung zwischen 
Leberaffektionen und Anamie niedergelegt sind. Auf das haufige Vorkommen "perniciosa
ahnlicher", makrocytarer Anamien mit guter Ansprechbarkeit auf Lebertherapie, insbesondere 
bei Lebercirrhose, wird ausdriicklich hingewiesen. Leider ist die Beurteilung und Verwertung 
dieser Arbeiten dadurch erschwert, daB die Amerikaner unsere strenge morphologische 
Definition der perniziosen Anamie, wie sie durch den Begriff des Megalocyten und des Megalo
blasten gegeben ist, nicht kennen und schlechthin von "macrocytic anaemia" sprechen. So 
schreibt beispielsweise Wintrobe, die bei Leberaffektionen, insbesondere bei Cirrhose, zu 
beobachtende makrocytare Anamie stehe in vielfacher Hinsicht der Perniciosa nahe, sci 
zwar selten so ausgesprochen wie die letztere, jedoch morphologisch ahnlich, wenn nicht 
sogar identisch. 

Um MiBverstandnissen vorzubeugen, mochten wir hier noch einige prinzipielle 
Gesichtspunkte zur Begrift8fas8ung der pernizi68en Aniimie darlegen. Wir ver
stehen darunter mit Rohr ein hamatologi8ches Syndrom, das morphologisch durch 
Blutmegalocytose und Knochenmarksmegaloblastose charakterisiert ist und sich 
durch Lebertherapie unter Auftreten einer Reticulocytenkrise prompt beheben 
laBt. Die Ursache dieses Syndrorns beruht bei Beriicksichtigung gewisser kon
stitutioneller Faktoren auf einem Mangel des sog. Antiperniciosaprinzips, der 
die typische Regenerationsstorung des Knochenmarks zur Folge hat. Die krypto
genetische Perniciosa, der Morbus Biermer, stellt eine spezielle klinische Er
scheinungsform der perniziosen Anamie dar, bei welcher der Mangel des Anti
perniciosaprinzips auf eine endogen bedingte Storung der Magenschleimhaut 
beruht (Fehlen des Castleschen Fermentes). 

Nach unseren klinischen Erfahrungen, die anschlieBend in Anbetracht der 
meist vertretenen gegensatzlichen Auffassung ausfiihrlich mitgeteilt werden 
sollen, muB das Vorkommen pernizioser Anamie bei Lebercirrhose unbedingt 
bejaht werden. 

a) Kasuistik. 

Unter den Fallen von Lebercirrhose, die wahrend der letzten 10 Jahre auf 
unserer Klinik zur Beobachtung kamen, konnten bei 24 Patienten die hamato
logischen Kriterien des perniziosen Blutbildungstypus erhoben werden. Es handelt 
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sich dabei urn 16 Falle Lac'nnecscher und 4 :Falle splenomegaler Cirrhose und 
urn ebenfalls 4 Cirrhosefalle bei allgemeiner Hamochromatose. 

a) 16 FaIle mit Laennecscher Cirrhose (8 autoptisch bestatigt). 
Fall t. O. J., 57jahriger Maurer (96/115/1937). 

Anamne8e: 1933 erstmals auf del' Klinik mit del' Diagnose Laennecsche Lebercirrhose. 
Blutbild bei 94°~ Hb o. B. Am 5.7.37 wird Pat. erneut eingewiesen wegen Druckgefiihl 
im Oberbauch und Herzinsuffizienzsymptomen. Betrachtlicher Alkoholkonsum: 3-4 Flaschen 
Bier taglich, Wein und Branntwein. 

Befund: Stark abgemagerter, dementer Alkoholiker. Gesichtsfarbe graugelblich. Haut 
zart, nicht ikterisch, femininer Behaarungstypus. Achselbehaarung fast vCillig fehlend. 
Leichte UnterschenkelCideme. Lebel'rand bei tiefer Inspiration eben palpabel, dprb. Milz 
nicht tastbar. Urin: UrobilinkCirper positiv. 

Senkung 45 mm in dpr prsten Stunde. Bilirubin 1,6 mg%, Takata·Ara·Reaktion negativ, 
Weltmann 0,4. Galaktoseprobc positiv. Histaminrefraktare Achylie. 

Blut8tatu8: Hb 66%, Erythrocyten 2,45 MilL F. r. 1,34. Leukocyten 3600: Stabkernige 
7 ~~, Segmentkernige 70 ~2 ~)o, Eosinophile ; ~ ~) 0' Basophile % ~o, Monocyten 7 h () ~, Lympho. 
cyten 131~~~, Plasmazellen 1~o6' ReticulocytenI8% o. Thrombocyten74000. Das Blutbild 
zeigt die Charakteristika einer perniziosen Aniimie mit Megalocyten, Leukopenie, -ober· 
segmentation del' Neutrophilcn und Thrombopenie. Neben den Megalocyten finden sich auch 
zahlreiche Makrocyten. Geringgradige Polychromasie und Poikilocytose. 

Sternalpunktat: Typisches Perniciosamark mit zahlrcichen Megaloblasten, daneben abel' 
auch reichlich Erythroblasten. Mitosen und Karyorrhexis miiBig zahll'cich. Selten Riesen· 
form en del' myeloischcn Reihe. 

Behandlung und Krankheit8verlauf: Die Anamie spricht auf Lebel'extrakt in typischer 
Weise mit Vermehrung del' Blutretikulocyten bis maximal82/oo an. Das Auftreten mehrerel' 
Reticulocytenkrisen weist darauf hin, daB die Leberdosen jeweils nicht optimal waren. Bei 
del' Entlassung am 21. 8. 37 ist die Anamie weitgehend kompensiert. 

Kontrollunte1'8Uchung am 26. 7. 40: Seit 2 Jahren keine Lebertherapie. Hb 93 (;~. Erythro. 
cyten 3,1 MilL F.r. 1,48, Reticulocyten 17 ;~(/oo' Ausgespl'ochene Makroplanie, keine Megalo. 
cyten. Leberrand deutlich fiihlbal', scharf, sehr derb. Senkung 42 mm in del' ersten Stunde. 
Takata·Ara·Reaktion positiv, Gerinnungszeit nach Quick 16,5 Sek. 

ZU8ammen!a88ung: 57 jahriger Alkoholiker, 1933 wird Lebercirrhose festgestellt. Damals 
keine Anamie. 1937 Befund einer dekompen8ierten Laennecschen Cirrho8e mit pernizio8er 
Aniimie. Hb 66~~, Rote 2,45 Mill., F.I. 1,34, Megalomakrocytose. Leukopenip von 3600, 
Thrombopenie, Ubersegmentation del' Keutrophilen. Sternalpunktion ergibt typisches 
Perniciosamark. Neben Megaloblasten abel' auch zahlreiche Normoblasten. Histamin· 
refraktare Achylie. Auf Leberbehandlung mehrere Reticulocytenkrisen infolge Unterdosie· 
rung. Weitgehende Besserung del' Anamie. 3 Jahre spateI' (seit 2 Jahren ohne Leberbehand· 
lung) leichte, abel' ausgesprochen hYPt'rchrom·makroeytare Anamie (Hb 93°0 , Erythrocytcn 
3,1 Mill., F.L 1,48). 

}'all 2. F. A., 70jahriger Spediteur (104b/74/1938). 

Anamne8e: Seit 1926 allmahlich zunehmende Miidigkeit, Appetitlosigkeit, Druckgefiihl 
im Oberbauch, Gewichtsabnahme, Bliisse. 1m AnschluB an das Auftreten eines Ikterus wird 
au swarts eine perniziCise Aniimie diagnostiziert und mit Leberextrakt erfolgreich bchandelt. 
Seither daucrnd in al'ztlicher Kontrolle. Letzte Campoloninjektion am 7. L 37. Erkrankt 
14 Tage vor Spitaleintritt an katarrhalischen Erscheinungen del' oberen Luftwege. Ein· 
weisung am 26. 3. 38. Alkohol: 1 ~ I Wein taglich. 

Refnnd: Leicht reduzierter Allgemeinzustand. Deutlicher lkterus. Leber iiberragt den 
Rippenbogen urn 3 Querfinger, ist gut palpalll'l, derb. Milz perkussorisch nicht vergrCi13ert. 
Rauchdecken., Patellar· und Achillessehnenreflexc nicht ausWsbar. Urin: Urobilin, Uro
bilinogen und Bilirubin positiv. 

Blutstatu8: Hb 70?o, Erythrocyten 2,07 Mill., F.L 1,67, starke Anisocytose mit zahl· 
reichpn groBen runden Roten, daneben ziemlich zahlreiche Megalocyten. 2 Megaloblasten 
auf 200 Leukocyten. Auffallend starke Polychromasie, mafiig viele basophil Punktierte. 
Reticulocyten n u/ oo. 4 Xormoblasten auf 200 Leukocyten. Leukocyten 6330: Stabkernige 
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17 Y2 %, Segmentkernige 74%, Monoeyten 2 Y2 %, Lymphoeyten 6%. MiiBig zahlreiehe iiber
segmentierte Neutrophile. Monoeyten zum Teil jungkernig mit ziemlieh starker Lappung. 
Thromboeyten vermindert. 

Sternalmark zum Teil megaloblastiseh umgewandelt. Zahlreiehe Mitosen und starke 
Karyorrhexis. Reiehlieh Makrophagen. Lymphoide Retieulumzellen vermehrt. 

Senkungsreaktion 70 mm in der ersten Stunde. Bilirubin 6,2 mg%, Takata·Ara-Reaktion 
positiv. Weltmann 0,4. Resistenzpriifung der Erythroeyten: Minimalresistenz 0,46, Maximal
resistenz 0,3. Histaminrefraktiire Aehylie. 

Verlauf: Spontaner Riiekgang des Ikterus. Auf eine Campoloninjektion von 10 cern 
erfolgt eine Blutretieuloeytenkrise von 1170/00. Allmiihlieher Anstieg von Hiimoglobin und 
Erythrocyten. Dann verliiBt Pat. vorzeitig die Klinik. Bei ambulanter Lebertherapie bleibt 
die perniziiise Aniimie kompensiert. Die Stiirungen von seiten der Cirrhose treten aber immer 
starker in den Vordergrund und fiihren am 26. 10.38 zum Tode. Keine Sektion. 

Zusammen/ussung: Klinisch siehere Lebercirrhose mit Ikterussehiiben bei einem 70jah
rigen Mann. Perniziiise Aniimie vor 12 Jahren im AnsehluB an den ersten ikterisehen Schub 
festgestellt. Erfolgreiche Lebertherapie. Bei Klinikeintritt hepatoeelluliirer Ikterus (Serum
bilirubin 6,2 mg%, Bilirubinurie), der spontan abklingt. Megaloeytiire Aniimie (Hb 70%, 
Erythroeyten 2,07 Mill., F.I. 1,67). Sternalmark normomegaloblastiseh. Starke Vermehrung 
der lymphoiden Reticulumzellen. Spontane Retieuloeytenkrise. Histaminrefraktiire Aehylie. 
Auf Campolondepot von 10 cern Reticulocytenkrise von maximal 117 /00. Besserung der 
Aniimie. Vorzeitige Entlassung. Unter ambulanter Fortfiihrung der Lebertherapie voll
stiindige Remission der Aniimie. Ein halbea Jahr nach der Entlassung jedoch Exitus letalis 
infolge des Grundleidens. Keine Sektion. 

Fall 3. A. H., 55jiihriger Hilfsmonteur (88/48/1937). 
Anamnese: 1930 Zungenbrennen. Seit etwa 1933 oft starkes "Kribbeln und BeiBen" 

in den Hiinden, weniger in den FiiBen. 1936 zunehmende Miidigkeit und Bliisse. Tiiglich 
2mal Stuhl, naeh ObstgenuB sofort Durchfall. Klinikeintritt am 19.3.37. 

Be/und: Haut am ganzen Kiirper von gelbbriiunliehem Kolorit, Sehleimhiiute blaB. 
Zungenriinder glatt. Leber (8 em parasternal) palpabel, derb. Milz nieht palpabel. Uro
bilinurie. 

Blutstatus: Hb 47%, Erythrocyten 1,6 Mill. F.I. 1,44. Anisopoikiloeytose, Makroplanie, 
deutliche Megalocytose. Retieulocyten 14/00. Leukoeyten 3300: Segmentkernige 61%, 
Stabkernige 12%, Eosinophile 3%, Monocyten 4%, Lymphoeyten 20%. Kerne der Neutro
philen zeigen hiiufig mehr ali! 4 Segmente. Monocytengranulation zum Teil vergriibert. 
Thromboeyten 47000. 

Sternalmark stark hyperplastisch. Megalonormoblastose. Enorme Riesenformen der 
myeloischen Zellen. Pigmentphagocytose. 

Senkungseinstundenwert 62 mm. Bilirubin 0,64 mg%, Calcium 9,1 mg%, Takata-Ara-
Reaktion schwach positiv. Weltmann 0,5. Histaminrefraktiire Aehylie. • 

Behandlung und Verlau/: Die offenbar etwas unterdosierte erste Leberextraktinjektion 
bewirkt eine Retieuloeytenkrise von 52 /00. Die daraufhin verabreichte Campoloninjektion 
von 9 cern verursacht einen weiteren Retieuloeytenanstieg vorerst auf 75/00 und dann auf 
78/00• Hiimoglobin steigt sukzesaive auf 88%, die Zahl der Roten vermehrt sieh auf 4,0 Mill. 
Vereinzelte Megaloeyten sind noeh nachweisbar, auBerdem besteht eine deutliehe Makro
planie. 

Kontrolle im November 1940: 1m Friihjahr 1940 wegen Tbe. renis links nephrektomiert. 
Bilirubin 0,36 mg%, Takata-Ara-Reaktion jetzt positiv. Weltmann 0,6. Hb 86%, Erythro
cyten 3,9 Mill. F.I. 1,09, Makroplanie, keine Megaloeyten, Retieuloeyten 5/00• Thrombo
cyten 43000. Habe zu Hause bis vor einem Jahr noch gelegentlieh Rohleber gegessen. Seither 
ohne jegliehe Lebertherapie. 

Zusammen/assung: 55 jiihriger Mann mit leicht dekompensierler Lebercirrhose. Seit J ahren 
Zungenbrennen, Pariisthesien. In letzter Zeit Neigung zu Durch/allen. 1m Vordergrund des 
klinischen Bildes steht die perniziose Aniimie. Hb 47%, Erythroeyten 1,6 Mill. F.I. 1,44. 
Makroplanie, deutliche Megaloeytose. Stark hyperplastisehes, megalo-normoblastisehes 
Sternalmark. Histaminrefraktiire Achylie. Auf Leberbehandlung drei Reticuloeytenkrisen 
mit Maxima von 52,75 und 78%0 (erste Extraktinjektion unterdosiert!). AnliiBlieh Kontroll-
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untersuchung 3 % Jahre spater leichte makrocytare Anamie (Hb 86 ~ 0' Erythrocyten 3,9 Mill.), 
Thrombopenie (43000). Seit einem Jahr wurde keine Lebertherapie mehr durchgefiihrt. 

Fall 4. B. K, 50jahriger kaufmannischer Angestellter (84/40/1933). 

Anamnese: Schwerer Alkoholabusus. Seit 1930 chronische Durchfalle. Arztliche Be
handlung wegen DarmkataITh und LebervergroBerung. 1m Mai 1931 wird perniziose Anamie. 
festgestellt. Hb 55%, Erythrocyten 2,4 Mill. F.I. 1,3. Fehlende Salzsaure im Magensaft. 
Blaschen an der Zunge. VergroBerte Leber. Auf Behandlung mit Leber, Salzsaure und Arsen 
Besserung der Anamie und der DurchfjUle. Wieder arbeitsfahig. Seit November 1932 erneut 
Durchfalle, Beinschmerzen und zunehmende Unsicherheit beim Gehen. Einweisung am 
28.3.33. 

Be/und: Stark reduzierter Allgemeinzustand. Haut blaBgelblich, am Hals stark pig
mentiert und teilweise schuppend. Leber groB (13 mm parasternal), derb, Milz nicht palpabel, 
Dampfung 8 cm. Polyneuritis alcoholica. Stiihle von breiiger Konsistenz und grauer }<'arbe. 
Mikroskopisch reichlich Fettsaurenadeln und maBig zahlreiche quergestreifte Muskelfasern. 
Senkungseinstundenwert 42 mm. Bilirubin 6,25 (Methode Herz/eld, normal). 

Glucosedoppelbelastung nach Staub: Ausgesprochen flache Blutzuckerkurve mit einem 
maximalen Anstieg von 90 auf 105 mg~~. AuBerdem besteht der Befund einer Anaemia 
perniciosa: Hb 60%, Erythrocyten 2,36 Mill. F.I. 1,27. Anisopoikilocytose gering, ziemlich 
gleichmaBige Makroplanie und zahlreiche Megalocyten. Reticulocyten 52%0' Leukocyten 
7900 mit folgender Verteilung: Myelocyten 2%, Metamyelocyten 1°0 , Stabkernige 5%, 
Segmentkernige 55%, Basophile 2()~, Monocyten 7~~, Lymphocyten 28~~. Thrombocyten 
reichlich. Ubersegmentation der Kerne der Neutrophilen. Monocyten zum Teil jung mit 
starker Kernlappung. Grobe Monocytengranulation. 

Sternalmark: Hyperplastisch megalo-normoblastisch mit Riesenmetamyelocyten_ 
Leichte Huntersche Glossitis. Histaminrefraktare Achylie. 
Verlau/: Unter Heparglandolinjektionen 4 ccm taglich und anschlieBend verabfolgten 

kleinen Campolondepots allmahlicher Anstieg des Hamoglobins auf 88 %, der Erythrocyten 
auf 3,9 Mill. Die anfanglich auf 52/00 erhOhten Reticulocyten fallen wahrend der Hepar
glandolbehandlung auf 12%0 ab und steigen nach Beginn der Campoloninjektionen nochmals 
leicht an (19ry/oo)' 

Zusammen/assung: Es handelt sich urn einen schweren Potator (50jahrig), der seit 1930 
an chronischen Durch/allen leidet. Schon damals wurde LebervergroBerung festgestellt. 1m 
Friihjahr 1931 Befund einer perniziosen Anamie mit 55~~ Hb. Besserung auf Leberbehand
lung. Rezidiv im Friihling 1933. Untersuchung ergibt: Kompensierte hypertrophische Leber
cirrhose ohne nachweisbare MilzvergroBerung. Polyneuritis alcoholica. Perniziose Anamie 
mit Hunterscher Glossitis und histaminrefraktarer Achylie. Hb 60%, Erythrocyten 2,36 Mill. 
F.I. 1,27 Megalocytose bei gleichzeitig bestehender Makroplanie. Sternalmark megalo
normoblastisch. Die schon bei Spitaleintritt vorhandene Reticulocytenvermehrung von 
520/ 00 entspricht wahrscheinlich einer Spontanremissino, da keinerlei Leberbehandlung voraus
gegangen war. Sie erklart die Tatsache, daB auf die nun eingeleitete Heparglandol- und 
Campolontherapie keine nennenswerte Vermehrung der Vitalgranulierten mehr erfolgte. 

Besonders hervorgehoben seien die Symptome, die auf eine gestorte Darmresorption hin
weisen, namlich die anamnestisch angegebenen chronischen Durchfalle, der klinische Nachweis 
einer SteatoIThoe und die flache Blutzuckerkurve im Staubschen Versuch. 

Fall 5. D. H., 64jahriger Verwalter (Priv. 7/1937). 
Anamnese: 1933 wegen Anamie in arztlicher Behandlung. 1m Dezember 1936 wird 

LeberciIThose und im Marz 1937 hyperchrome Anamie festgestellt (Hb 50%). Rontgeno
logische Magendarmuntersuchung o. B. 1m Stuhl Fett und Schleim vermehrt. Einweisung 
am 12.4.37 wegen Lebercirrhose und hyperchromer Anamie. Starker Biertrinker. 

Befund: Blasses, leicht gelbliches Hautkolorit. Fleckige Pigmentierung im Bereiche 
der Stirn und bds. am Nacken. Zungenrander etwas glatt, Abdomen zeigt femininen Be
haarungstypus. Haut hier fein, pergamentahnlich. Leber von derber Konsistenz, iibeITagt 
Rippenbogen urn 6 cm, leicht druckschmerzhaft. Milzkuppe palpabel. Urobilinurie. Stuhl: 
Zahlreiche Muskelfasern, massenhaft Fettsaurenadeln. 

Blutstatus: Hb 66%, Erythrocyten 2,1 Mill. F.I. 1,53. Geringe Polychromasie. Starke 
Anisocytose der Erythrocyten mit zahlreichen Makro- und Megalocyten. Reticulocyten 7%0' 
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Leukocyten 3800: Stabkernige 13%, Segmentkernige 47%, Eosinophile 2%, Monocyten 2%, 
Lymphocyten 36%. Reichlich iibersegmentierte Neutrophile. Thrombocyten vermindert. 

Sternalmark: Stark hyperplastisch. Erythropoese weitgehend megaloblastisch um
gewandelt. Riesenformen der Myelocyten und Stabkernigen. Vermehrung der lymphoiden 
Reticulumzellen. 

Senkungsreaktion 43 mm in der ersten Stunde. Bilirubin 0,75 mg%, Calcium 10,0 mg%. 
Takata negativ, Weltmann 0,3. 

Frakt. Magenausheberung: Auf Coffeinreiz wird bis 20 freie HCI ausgeschieden. 
Staubsche Glucosebelastung: Nach Verabreichung der ersten 20 g Glucose steigt der Blut

zucker im Verlaufe einer Stunde von 95 auf 132 mg%. Nach der zweiten Belastung erfolgt 
ein weiterer Anstieg auf 142 nach 30 Min. und anschlieBend ein sukzessiver Abfall auf 88 mg%. 

Verlau/: Die Anamie spricht auf Leberbehandlung (Campolon per injectionem und 
Hepamult per os) ausgezeichnet an. Reticulocytenkrise von maximal 122')/00' Anstieg der 
Erythrocyten und des Hamoglobins im Verlaufe von 2% Wochen auf 3,1 Mill. bzw. 80%. 

Kontrolluntersuchung am 14.10.40: Guter Allgemeinzustand. Seit August 1939 keine 
Lebertherapie. 

Blutstatus: Hb 108%, Erythrocyten 4,56 Mill. F.r. 1,19, Reticulocyten 7J/ oo• Leichte 
Makroplanie, keine Megalocyten. 8100 Leukocyten mit normaler Verteilung. Thrombocyten 
reichlich. • 

Zusammen/assung: 64jahriger Potator, zeigt den Befund einer dekompensierten hyper
trophischen Lebercirrhose. Etwa 3 Monate nach Feststellung der Leberaffektion entwickelt 
sich bei gleichzeitig bestehender Steatorrhoe eine perniziose Aniimie. Hb 66%, Rote 2,Il\fill., 
F.r. 1,53. Makromegalocytose. Leukopenie von 3800, starke Ubersegmentation der Neutro
philen. Sternalmark hyperplastisch, Erythropoese weitgehend megaloblastisch umgewandelt, 
Riesenmyelocyten und. Riesenstabkernige. Vermehrung der lymphoiden Reticulumzellen. 
Freie Salzsiiure im Magensaft bis 20 nach Coffeinreiz. Weitgehende Remission der Anamie 
unter Campolon und Hepamult im Verlaufe von 2 % W ochen. Reticulocytenkrise bis maximal 
122/00, 

Kontrolluntersuchung im Oktober 1940: Seit 14 Monaten keine Lebertherapie. Keine 
Anamie, leichte Makroplanie der Erythrocyten. 

FallG. G. E., 54jahriger Lokomotivfiihrer (84/134/1938). 
Anamnese: Seit 7 Jahren periodisch auftretende Durchfalle, die zeitweise anscheinend 

mit Anamie einhergingen. Zungenbrennen zur Zeit der Diarrhiien. Letzte Durchfallsperiode 
begann vor einem Monat. 

Betund: Reduzierter Ernahrungszustand, dunkelbraunes Hautkolorit. Hautbeschaffen
heit zart, trocken, teiIweise etwas schuppend. Zungenschleimhaut atrophisch. Kleine 
Wangenschleimhautpigmentationen links. Abdomen aufgetrieben, schwappend. Leber iiber
ragt den Rippenbogen urn etwa Handbreite, derb, scharfrandig. MiIz bei tiefer Inspiration 
deutlich palpabel, auffallend derb. Takata negativ, Weltmann 0,4, Bilirubin 0,43 mg%, 
Calcium 7,9 mg%. Senkung 22 mm in der ersten Stunde. Urobilinurie. Stuhl nach Schmidt
scher Probekost von breiiger Konsistenz, massenhaft Fettsauren enthaltend. 

Magen- und Duodenalsondierung: Histaminrefraktare Achylie. A-Galle 34 mg%, B-Galle 
84 mg% Bilirubin. Geniigende Trypsin- und Diastasesekretion im Pankreotestversuch. 
Magendarmrontgen: Fliichtige Fiillung des hypotonischen Magens. Rasche Passage durch 
den Diinndarm, der diIatiert ist. Auch Dickdarmpassage etwas beschleunigt. 

Blutstatus: Hb 55%, Erythrocyten 2,48 Mill., F.r. 1,12, Leukocyten 5200, wovon Stab
kernige 25,5%, Segmentkernige 54,5%, Eosinophile 5%, Basophile 1%, Monocyten 1,5%, 
Lymphocyten 12,5 %. Rotes BlutbiId stark makroplan mit maBig zahlreichen Megalocyten, 
Reticulocyten 270/00' Thrombocyten 56000. 

Sternalmark: Hyperplastisch, megalo-normoblastisch. 
Da Pat. die Klinik nach wenigen Tagen wieder verlieB, konnte der Erfolg der eingeleiteten 

Leberbehandlung nicht festgestellt werden. 
Zusammen/ussung: Sprueiihnliches Krankheitsbild bei hypertrophischer Lebercirrhose. 

Mukromegalocytiire Aniimie mittlerer Schwere mit teilweiser megaloblastischer Umwandlung 
des Knochenmarks. Exacerbation der Anamie jeweils wahrend der periodisch au/tretenden 
Durch/iille. Anamie zur Zeit offenbar in Spontanremission, wofiir die nur partielle Megalo
cytose und Megaloblast{)se sowie die vermehrten Reticulocyten von 27%0 sprechen. 
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Fall". B. A., 66jahriger pensionierter Heizer (108/227/1940). 

Anamnese: Oft geschwollene Beine, Anstrengungsdyspnoe, Gewichtsabnahme. Gelegent
]jeh Durchfalle. Einweisung am 17. 5. 3S. 

Befund: Dementer Alkoholiker. Haut auffallend braun pigmentiert. Auf der Streekseite 
beider Vorderarme zahlreiehe fleckformige Hautblutungen. Leber vergro13ert (12 em para
sterial), von derber Konsistenz. Milz bei tiefer Inspiration eben palpabel, ziemlich derb, 
Wadendruckempfindlichkeit. Bauchdecken· und Achillessehnenreflexe fehlen, Patellar
sehnenreflexe bds. eben auslosbar. Urobilinurie. 

Blutstatus: Hb 100":" Erythrocyten 3,2 Mill., F.r. 1,56. Rotes Blutbild hyperchrorn, 
ausgesprochen makrocytar, Leukocyten 3!JOO, wovon stabkernige 2 ~2 0 o, segmentkernige 
1\eutrophile 51 ~~, Eosinophile 412 "0' Monocyten 7 12 ?:" Lymphocyten 34 1 ~ ";" Monocyten
granula leicht vcrgrobert. Thrombocytcn 57000. 

Chemische Blutwerte: Bilirubin 0,91 mgO,p Calcium 8,5 mg''rp Takata vorerst negativ, 
spater positiv, Weltmann 0,4, Serum('isen 70 yoo. . 

Senkung 21 mm in der ersten Stundf'. Rumpel-Leede nach 3 Min. positiv. Rlutungszeit 
12 Min., Gerinnungszeit 7 12 Min. 

Frakt. Magenausheberung: Niichternsekr('t alkalisch, freie HCl von maximal 27 erst nach 
Histamininjektion. 

Duodenalsondierung: B-Galle nach MgS04 . Gute Ausscheidung von Trypsin und Diastase 
im Pankreotestversuch. 

Krankheitsverlauf: Die Lebererkrankung, die als alkoholische Cirrhose aufgefa13t wird, 
steht zunachst im V ordergrund. Ende J uni erfolgt im Anschlu13 an unmotivierte Durchfall(, 
(Fettstiihle) plotzlieh ein Abfall des Hamoglobins von 82 auf 65°0' spater sogar auf 55%. 
Das Blutbild nimmt einen einwandfrei pernizios-anamischen Charakter an mit ausgesproch('ner 
Megaloeytose und Ubersegmentation der Neutrophilen bei starker Leukopenie. 

1m Sternal mark finden sich neben zahlrcichen Megaloblasten reichlich lymphoide Reti
eulumzelJen. Karyorrhexis, Mitosl'n. 

Es wird nun eine energische Campolontherapie durchgefiihrt, die unter Ausbildung einer 
Reticulocytenkrise von 101' /,/00 ein(' weitgehl'nde Remission der Anamie bewirkt. Ent
lassung am 25. 8. 3S. 

Am 22. S. 40 wird der yom behandelnden Arzte bereits aufgcgebene Pat. auf Drangen 
der Angehorigen erneut in schwer anamischem Zustand eingeliefert. Blut- und Knochenmark 
zeigen auch jetzt wieder die Charakteristika einer perniziosen Anami('. 

Hb 37? o. Erythrocyten 1,22 Mill., F.I. 1,54, Leukocyten 1900, wovon Stabkernige 8 % O{p 
Segmentkernige 34"", Eosinophile 11" on' Monoeyten 2°,). Lymphocyten fi4°;" Thrombocyten 
31000. Reticulocyten 4 lo()" 

Das rote Blutbild ist stark anisocytotisch mit zahlreichen runden Makrocyten und ellipti
schen Megalocyten, Poikilocytose mallig stark, Polychromasie selten. vereinzcltc> Howell
Jolly-Korperchcn, Ubersegmentation der Neutrophilen angedeutet. 

Sternalpunktat: Stark hyperplastischcs Knochenmark mit reichlich Megaloblasten und 
nur sparlich Erythroblasten. Enorme Vermehrung des lymphoidcn Reticulums. Riesen
formen der Myelocyten, Metamyelocyten und Stabkernigen. 

Weitere Untersuchungsbefunde: Blutsenkung 45 mm in der ersten Stunde. Eiweill 5,7Soo, 
Takata wiederholt positiv, Bilirubin 1,6 (direkt negativ), Calcium 8,1, Phosphate 2,7, Ge
samtcholesterin 74, freies Cholesterin 31 mgO,). Esterquote fi8° 0 , Seruml'isen 165 y'X" Ge
rinnungszeit nach Quick 25 Sek. 

Galaktosebelastung positiv. Von 40 g Galaktose werden insgesamt 4,8 g ausgeschieden. 

Staubsche Glucosebelastung: Blutzuckerkurve auffallend flach und langgezogen. Aus
gangswert 82 mg%. Der Blutzucker steigt nach den ersten 20 g im Verlaufe einer Stund(' 
nur bis 94 mg%. Nach cler 2. Belastung erreicht er nach einer weiteren Stun de lOS mg~o 
und fiillt am Ende der 3. Stunde auf 90 mg''c,. Blutfettkurve nach peroraler Belastung mit 
250 g Rahm flach. 

Benzidinprobe im Stuhl bei wiederholten Kontrollen negativ. 
Auf Leberbehandlung (Heparglandolforte) spricht Pat. mit einer kriiftigen Reticulo

cytenkrise (maximal 202 % 100) an. Vollstandige Remission der Anamie. Rotes Blutbild 
bleibt aber deutlich makrocytar. 
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Zusammenfassung: Der Fall wurde etwas ausfiihrlicher mitgeteilt, da er das Paradigma. 
einer Cirrhbseperniciosa darstellt. Es handelt sich urn einen 66jahrigen schweren Potator 
mit typischem Befund einer dekompensierten Lebercirrhose. Freie Balzsaure im Magensaft 
nach Histamininjektion. Leichte, hyperchrom-makrocytiire Anamie (Hb 100% Erythrocyten 
3,2 Mill., F.I. 1,56) bei Klinikeintritt. Anamnestisch gelegentlich Durchfalle. Leberaffektion 
steht zunachst durchaus im Vordergrund. 1m AnschluB an unmotiviert aufgetretene Fett
diarrheie plotzlicher Hamoglobinabfall auf 55% unter Entwicklung einer typischen perniziosen 
Aniimie mit Blutmegalocytose, Knochenmarksmegaloblastose und promptem Ansprechen 
auf Lebertherapie. Schweres Perniciosarezidiv etwa 2 Jahre spater. Wiederum ausgezeich
neter Therapieerfolg. Rotes Blutbild bleibt aber makrocytar. Fettstiihle, Hache Blutzucker
kurve im Btaubschen Versuch und fehlende alimentare Hyperlipamie weisen auf eine Storung 
der Diinndarmresorption hin. 

Fall 8. B. Ch., 77jij,hriger Bierbrauer (84/73/1942). 
Anamnese: Seit 1918 auffallende Blasse. Gelegentlich Zungenbrennen und Bildung 

von Blaschen. Trinkt 5-6 I Bier im Tag. Einweisung am 19. 1. 42. 
Befund: GroBgewachsener Pykniker von reduziertem Ernahrungszustand. Haut trocken, 

fein, auffallend blaB, schlecht turgesciert. BeinOdeme. Herz bds. vergroBert. Stauungs
bronchitis. Blutdruck 160/80 mm Hg. Leber deutlich palpabel, derb, scharfrandig, miBt 
12 cm parasternal. Milz bei tiefer Inspiration fiihlbar, von derber Konsistenz. Ascites. 
Urobilin- und Urobilinigenprobe im Urin stark positiv. Btuhl eher obstipiert, reichlich Fett
saurenadeln, Gesamtfett 24,6% der Trockensubstanz. 

Ohemische Blutwerte: EiweiB 5,66%, Bilirubin 1,2 mg%, Calcium 9,4 mg%, Serum
eisen 155 r%. Takata negativ. Senkung 40 mm in der ersten Stunde. 

Frakt. Magenausheberung: Niichternsekret alkalisch, nach Histamin wird freie Salz
:laure produziert. 

Quantitative Bestimmung der Urobilinausscheidung: Es werden pro die 112 mg durch den 
Stuhl und 1,8 mg durch den Urin ausgeschieden. 

Btaubsche Glucosebelastung: Flache Blutzuckerkurve mit verzogertem Anstieg. 
Hamatologische Befunde: Hb 55%, Erythrocyten 2,15 Mill., F.I. 1,28. Starke Makro

planie, zahlreiche Megalocyten. Reticulocyten 11 % 0/00' Leukocyten 4800: Stabkernige 6 % % . 
Segmentkernige 79%, Monocyten 2%%, Lymphocyten 12%. Thrombocyten 50000. Kerne 
der Neutrophilen iibersegmentiert. Vergroberte Monocytengranula. 

Bternalmark: Stark hyperplastisch, megalo-normoblastisch (Perniciosamark in Um
stellung). Reichlich Karyorrhexis und Mitosen. Vermehrung der lymphoiden Reticulum
zellen. 

Gerinnungszeit nach Quick (Prothrombinzeit) 14,5 Sek. Prothrombinkonzentration 70%. 
Nach Vitamin K parenteral keine Veranderung. Rumpel-Leede nach 4 Min. positiv. Resistenz 
priifung: Minimumresistenz 0,46, Maximumresistenz 0,32. 

Ohne irgendwelche therapeutische Eingriffe stellt sich eine spontane Reticulocyten
vermehrung auf 440/ 00 ein. Trotzdem nimmt die Anamie aber noch zu. Auf die nun ein
geleitete intensive Leberextraktbehandlung setzt eine deutliche Reticulocytenkrise von 
maximal 800/00 ein, gefolgt von einem sukzessiven Anstieg von Hamoglobin und Erythro
cyten. 

Epikr;ise: Der ,77j~rige A~oholiker, zeigt den'Mmatologischen Befund einer perniziosen 
Anamle mit Blutmegalocytose und Knochenmarksmegaloblastose. Hb 55 %, Erythrocyten 
2,15 Mill., F.I. 1,25, Leukopenie von 4200 und Ubersegmentation der Neutrophilen, Thrombo
penie von 50000. Leichte manifeste hamorrhagische Diathese. Verminderung der Pro
thrombinkonzentration auf 70%. Auffallend sind einerseits das Vorhandensein freier Balz
saure im Magensaft, andererseits das Auftreten einer Bpontanreticulocytenkrise, was fiir eine 
symptomatische Form, der, Perniciosa spricht. Als Grundleiden wird eine Lebercirrhose fest
gestellt. Die Untersuchung der Faeces ergibt eine mangelhafte Fettverdauung. 

Fall 9. O. B., 65jahriger Zeichner (100/121/1939). 
Anamnese: Einweisung wegen Herzinsuffizienz. Alhoholabusus. 
1. Klinikaufenthalt 6. 7. bis 29, 8, 39. 
Befund einer Myodegeneratio et insufficientia cordis. Leber 8 cm parasternal, gut 

palpabel, nicht besonders derb, Milz nicht fiihlbar. Urobilinurie. Senkungseinstundenwert 
62 mm, Takata schwach positiv, Serumeisen 451'%' Histaminrefraktare Achylie. 
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BlutstatU8: Hb 86%, Rote 4,05 Mill. F.r. 1,06, Reticulocyten 18%0' Ausgesprochene 
Makroplanie, vereinzelte fragliche Megalocyten. Leukocyten 9800, Thrombocyten 62000. 
Resistenzpriifung der Roten: Minimalresistenz 0,54, Maximalresistenz 0,34. 

Sternalrnark: Hyperplastisch, vermehrte Erythropoese. Zahlreiche Makroblasten und 
vereinzelte, nicht ganz sicher als solche identifizierbare Megaloblasten. Granulopoese myelo
cytar verschoben. Neutrophile zum Teil iibersegmentiert, auch die unreifen und halbreifen 
Myelocyten zeigen oft Tendenz zu Segmentierung. Starke Vermehrung der lymphoiden 
Reticulumzellen. Ein ausgestrichenes Lymphknotchen. 

1m Verlaufe des Klinikaufenthaltes entwickelt sich eine hyperchrome Anamie leichten 
Grades (Hb 81 %, Erythrocyten 3,1 Mill., F.r. 1,30) mit vereinzelten Megalocyten. Auf 
Campolontherapie Reticulocytenkrise bis maximal 5F / 00' 

2. Klinikaufenthalt 24. 1. bis 27.2. 4l. 
Einweisung wegen Anamie und Herzinsuffizienz. Subikterus, ausgedehnte Beinodeme. 

Abdomen meteoristisch. Leber palpabel, derb. Milz eben fiihlbar. Atrophie der Zungen
schleimhaut. Parasthesien an den Fiillen. Urobilinurie. Takata positiv, Calcium 8,7 mg%. 

BlutstatU8: Hb 35%, Erythrocyten 1,52 Mill., F.r. 1,17, Reticulocyten 3%0' Leichte 
Makroplanie, vereinzelte Megalocyten. Leukocyten 5100: Stabkernige 3 % ~~, Segment
kernige 62% %, Basophile 1 %, Monocyten 2°~, Lymphocyten 31 %, Thrombocyten 70000. 
Neutrophile zum Teil iibersegmentiert. 

Sternalmark stark hyperplastisch. Erythropoese weitgehend megaloblastisch. Riesen
formen der Metamyelocyten und der Stabkernigen. Starke Vermehrung der lymphoiden 
Reticulumzellen. Reticulocyten 200/00, 

Krankheitsverlauf: Ausgezeichnetes Ansprechen der Anamie auf 10 ccm Heparglandol 
intraglutaal. Reticulocytenkrise bis 211%0' Sukzessives Ansteigen von Hamoglobin und 
Erythrocyten bis 68% bzw. 3,69 Mill. Das rote Blutbild bleibt makroplan. Herzinsuffizienz 
laBt sich jedoch nicht beheben. Exitus letalis am 27.2.41 unter den Zeichen des Lungen
odems. 

Klinische Diagnose: Cirrhosis hepatis Laennec. Anaemia pernieiosa. Myodegeneratio et 
insufficientia cordis. 

Sektionsbefund: Fettcirrhose der Leber (Stadium I). Akut entziindliche Milzschwellung. 
Atrophische Magenschleimhaut. Regeneratorisches Knoehenmark. Multiple Lungenembolien, 
ausgehend von einer Thrombose des Plexus prostaticus. Lungenodem. Feintropfige Myokard
verfettung. 

Leber 1440 g, 15: 7: 2% em. Kapsel glatt, spiegelnd. Schnittflache gelbrot, mittel
deutliehe Lappchenzeichnung. Konsistenz etwas vermehrt, briichig. Histologisch deutliche 
Lappchenzeichnung. Leberzellbalken im Zentrum infolge der weiten Capillaren schmal. 
Leberzellen mittelgrobtropfig verfettet. Wenig eisenpositives Pigment im Reticuloendothel. 
Glissonsche Seheiden lang und breit, Fortsatze reiehen oft bis in die Leberlappchen hinein. 
Bindegewebe reich an Rundzellen. Vereinzelte Gallengangswucherungen. 

Milz 180 g, 15: 7: 2%. BlaBgraurot, Kapsel runzelig, glatt. Schnittflache mit ver
wasehener Zeichnung. Abstrichsaft breiig. Konsistenz weich, Briichigkeit vermehrt. Histo
logisch ziemlich breite, teilweise verfettete Kapsel und Trabekel. Pulpa blutreieh, reichlich 
Leukoeyten, nur vereinzelt Plasmazellen. Sinus weit. WeIJ,ig eislJnpositives Pigment. Follikel 
sparlich und klein. Zentralarterien mit verdickter und verfetteter Intima. 

Knochenmark der Wirbelkorper hellrot, triib, feucht. 1m Femurschaft 2/3 hellrotes, etwas 
gallertiges Mark, 1/3 Fettmark. 

Zusammenfas8ung: 65jahriger Alkoholiker. Wird erstmals im Sommer 1939 eingewiesen 
und zeigt den Befund einer Myodegeneratio cordis mit Insuffizienzerscheinungen und einer 
Lebercirrhose. Obschon keine wesentliche Anamie besteht, lassen Blut und Knochenmark 
Veranderungen erkennen, die in der Richtung der Perniciosa weisen. Histaminrefraktare 
Achylie. Auf Campolontherapie crfolgt eine leichte Reticulocytenkrise von 51%0' 

AnlaBlich des 2. Klinikaufenthaltes im Januar 1941 besteht eine schwere Anamie (Hb 
35%, Rote 1,52 Mill., F.r. 1,17) mit nur vereinzelten Megalocyten. Das Knochenmark ist aber 
ausgesprochen megaloblastisch. AuBerdem spricht die Reticulocytenkrise von 2110/ oo nach 
Leberbehandlung eindeutig fiir perniziose Anamie. Exitus letalis an Herzinsuffizienz unter 
den Zeichen des LungenOdems. Die Sektion ergibt eine Fettcirrhose der Leber (Stadium I) mit 
akuter Milzschwellung (180g), atrophischer Magenschleimhaut, regenerativem Knochenmark. 
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FalllO. P. L., 72jahriger pensionierter Kaufmann (84/127/1937). 

Anamnese: In letzter Zeit zunehmende Schwache und Miidigkeit, Appetitlosigkeit. 
Haufig Ameisenlaufen und Gefiihl des Eingeschlafenseins von Handen und FiiBen; Zungen
brennen. Unsicherheit beim Gehen. Stuhl meist etwas obstipiert. Gelegentlich Durchfalle. 
Friiher Alkoholabusus. 

Be/und: Hautkolorit blaBgelblich, PraOdeme an den unteren Extremitaten, Skleren 
subikterisch. Zungenschleimhaut atrophisch. Abdomen etwas meteoristisch. Leber und 
Milz nicht vergroBert. Bauchdeckenreflexe nicht ausloslar. Patellar- und Achillessehnen
reflexe bds. lebhaft. Babinski bds. auslOsbar. 

Blutstatus: Hb 53%, Erythrocyten 1,62 Mill., F.r. 1,65. Typisches Perniciosablutbild 
mit ausgesprochener Megalocytose und vereinzelten Megaloblasten. ,Reticulocyten 15°/00' 
Leukocyten 3800 mit folgendem Differentialbild: Stabkernige 19%, Segmentkernige 58%, 
Eosinophile 51;2 %, Basophile 1 %, Monocyten 4%, Lymphocyten 13%, Neutrophile teilweise 
iibersegmentiert. Die Stabkernigen sind reif und zeigen haufig mehrere Segmentanlagen. 
Monocytengranulation fein, Kerne oft jung. Thrombocyten 45000. 

Sternalmark: Zum Teil megaloblastisch umgewandelt, zahlreiche Mitosen, starke Karyor
rhexis, zahlreiche Kernreste. Reichlich Pigmentphagocyten. 

Senkungseinstundenwert 25 mm. Bilirubin 0,60 mg%. Takata negativ. Histamin
refraktare Achylie. 

Verlauf: Es treten diinnfIiissige, erbsenbreifarbene Durchfalle auf. Eine Leberextrakt
injektion fiihrt zu keiner Reticulocytenkrise. Unter Temperaturanstieg infolge broncho
pneumonischer Herde verschlechtert sieh der Zustand rapid. Exitus letalis 14 Tage naeh 
Eintritt in die KIinik. 

Klinische Diagnose: Anaemia perniciosa .. 
Sektionsbe/und: Atrophische Laennecsche Lebereirrhose. Chronisehe und akute Milz

sehwellung. Hamosiderose von Leber und Milz. Rotes Knochenmark in den oberen zwei 
Dritteln des Femursehaftes. Atrophie des Zungenrandes. Sehleimhaut- und Herzbeutel
blutungen. Konfluierende Bronehopneumonie beider Unterlappen mit eitriger Einsehmelzung 
links. 

Leber 1470 g, 21 : 18: 8 % em. Sehr derbe Konsistenz. Oberflaehe feinhockerig. Sehnitt
fIache graubraun, triib und wenig bluthaltig. Lappchenzeichnung ganzlich aufgehoben. 
Feines, regelmaBiges graues Netzwerk, das fIaeh vorspringende braune Hockerchen umgreift. 
Histologisch mittelgroBknotige Cirrhose mit schmalen Bindegewebsstreifen, die maBig reieh
lieh Rundzelleninfiltrate enthalten. Geringe Gallengangswueherung. Feine Hamosiderin
kornehen in einigen Leber- und Kup/ersehen Sternzellen. Geringe herdformige, fein- bis 
mittelgroBtropfige Verfettung. 

M ilz 245 g, 12 % : lO : 3 % em. MittelgroBe Follikel ohne Keimzentren. Pulpa maBig 
blutreieh mit ziemlich reichlieh Plasmazellen und Leukoeyten. Reiehlieh feinkorniges Hamo
siderin, meist phagoeytiert. 

Zusammenfussung: 72jahriger Alkoholiker. Das Krankheitsbild imponiert als typisehe 
perniziose Aniimie. Hb 53%, Erythroeyten 1,62 Mill., F.I. 1,65, ausgesproehene Megalo
eytose, vereinzelte Megaloblasten. Leukoeyten 3800, Thrombocyten 45000. Erythropoese 
im Sternalmark partiell megaloblastiseh umgewandelt, starke Karyorrhexis. Zahlreiehe 
Pigmentphagoeyten. Histaminrefraktare Aehylie. Atrophie der Zungensehleimhaut. Neuro
logiseher Befund auf /unikuUire M yelose verdaehtig. Anamnestiseh gelegentlieh Durch/alle. 
Wahrend der ganzen Dauer des Klinikaufenthaltes diinnfIiissige, erbsenbreifarbene Diarrhoen. 
Fehlendes Anspreehen auf Leberextrakttherapie erklart sieh dureh die inzwisehen aufgetretene 
Lungenkomplikation (Bronehopneumonie in beiden Unterlappen mit eitriger Einsehmelzung 
links), der Pat. erliegt. Sektion ergibt atrophisehe LaennecschB LebercirrhosB (Stadium III) 
mit MilzvergroBerung (245 g), rotes Knoehenmark in den oberen zwei Dritteln des Femur
schaftes. 

Fall 11. K. S., 66jahrige Hausfrau (91/36/1931). 
Anamnese: Auffallende Blasse in den letzten 4 J ahren. Haufig Durchfalle. Ameisenlaufen 

und Kribbeln an Fingerspitzen und FiiBen. Gelegentlieh Blutflecken an den Armen, die 
spontan wieder versehwinden. Alkoholabusus (Bier und Branntwein) zugegeben. Einweisung 
I1ID 27,2.31. 
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Befund: Schwere Kreislaufinsuffizienz. Strohgelbes Hautkolorit. An beiden Armen 
mehrere kleine subcutane Blutungen. Wadendruckschmerz. Zungenschleimhaut atrophisch. 
Leber vergroBert (13 em medioclaviculal'). l'tand druckempfindlich. Milz bei tiefel' Inspiration 
eben palpabel. Neurologischer Befund: Pal'tielle Geschmacksstorung, Bauchdeckenreflexe 
nicht auslosbar, Patellarreflexe bds. etwas schwach, Achillesreflexe fehlen, keine patho
logischen Reflexe. Stiihle fliissig, hellgclb. 

Blutstatus: Hb 34%, Erythrocytcn 1,0 Mill., ];'.1. 1,54, Reticulocyten 39/00, Aus
gesprochene Makromegalocytose, I Megaloblast. Leukocyten 4800, wovon Myelocyten ~Iz ()~, 

Neutrophile 88%, Basophile 1~0;" Monocyten 4°0' Lymphocyten 7'%. Riesenneutrophile, 
tbersegmentation. Monocytengranulation grob. Thl'ombocyten 13000. 

Senkungseinstundenwert 75 mm. Rest-N 44 mg?O' 
Augenhintergrund: Vereinzelte Hamorrhagien irn VerIauf del' GefaBe. 
Verlauf: Sofortige Einleitung del' Lebertherapie (2 ccm Ganf.ilen-Extrakt taglich). 

Voriibergehende Besserung del' Kreislaufinsuffizienz unter kardialer Behandlung. Zunahrne 
del' Anamie (Hb 25%, Rote 800000). Anstieg des Hamoglobins auf 33°0 nach Bluttrans
fusion. Dann plotzliche BewuBtlosigkeit, Nackenstcifc, Strabismus divergens, Temperatur
anstieg bis 40°. Exitus Ictal is am 2. 3. 31. 

Klinische Diagnose: Perniziose Anarnie. Hamorrhagische Diathese mit Hirnblutung. 
Lebercirrhose ? 

Sektionsbefund: Hirnbeergeleeartiges Knochenmark in del' Femurdiaphyse. Huntersche 
Glossitis. Gastritis atrophicans. Hamorrhagische Diathese. Pachymeningitis haemorrhagica 
interna. Subependymare Hirnblutungen. Hautpurpura, subendokardiale Blutungen, Blu
tungen in die Blasenschleimhaut und ins Ni£'renbecken. Laennecsche Lebercirrhose und 
Verfettung del' Leber (Stadium I~Il). Akute in chronischer Milzschwellung. 

Leber 1980 g, 25: Ill: 7 em. Auf Schnitt deutliche I"appchenzeichnung. Glissonsche 
Scheiden stark verbrcitert, mit gewucherten Gallengangen und Infiltraten, hestehend aus 
rundkernigen Zellen und Leukocyten. Von del' Lappchenperipheric werden vcreinzelte 
Leberzellenkomplexe durch das wuchernde Oewebe del' Glissonschen Scheiden abgesprengt. 
Leberzellen stark verfettet. 

Milz 205 g, 14: 8: 3 em. Konsistenz stark herabgesetzt. Pulpa aufgelockert. Leukoeyten 
und vereinzelte Plasmazelleninfiltrate. Follikel o. B. 

Zusammenfassung: 66jahrige Alkoholikerin. Schwere perniziose Anamie mit hamor
rhagischer Diathese. Thrornboeyten 13000. Hautpurpura. Pachymeningitis haelllorrhagica 
interna. Blutungen in Blase und Nierenbeckcn usw. Hypertrophische Laennecsche Cirrhose 
(I. bis II. Stadium) mit Verfettung. MilzvergroBcrung (205 g). Anamnestisch haufig Dureh
falle. 

Fa1l12. W. J., 76jahrige Hausfrau (99/200/1933). 
Anamnese: 1m Sommer und Herbst 1933 wegcn eincs Corpus utcri-Carcinollls mit Vaginal

metastasen in klinischer Behandlung (Radiumeinlage, Rontgenbestrahlung, Elektrokoagula
tion). Darnals Leukopenic von 3900 und Anamie von 55°;) Hb und 3 1 ~ Mill. Erythrocyten. 
Einweisung am 26. 12.33 als :;\1otfall. 

Befund: Sehr adipose Pat. mit strohgelbelll Hautkolorit in soporoselll Zustand. An 
den oberen Extremitatcn zahlreiche punktformige Hautblutungen. Hochgradige Blasse 
del' Schleimhautc. Atrophie del' Zungenschieilllhaut. Leber und M ilz nicht palpabel, jcdoch 
perkussorisch etwas vergroBert. Schwere Kreislaufinsuffizienz. Bauchdecken- und Achilles
sehnenre'lexe fehlend, Patcllarsehnenrcflexe vorhanden Kcine p:1thologischen Reflexe. 

Blutbefund: Hb 21)?:', Erythrocyten 680000. F.r.· 1.9. Reticulocyten 3 12%0' Aus
gesprochcne Anisopoikilocytose. zahlreich~ Megalocyten, 2 Megaloblastcn, I reifer Giganto
blats von einer Or Be von 22: 24 fl. Leukopenic von 1600. Differenzierung: Prornyclo
cyten 1°;), Myelocyten 1 ~o' Stabkernige 35?~. Seglllcntkernige 53°0' Monocyten 2°:" LYlllpho
cyten 8°0' Riesenneutrophile, Ubcrscgmentation, auch die Stabkernigen 7.eigen meist zahl
reiche Segmentanlagen. Thrombocyten vcrllliudert. 

Sternalmark: Hyperplastisehes :Mark, Erythropoese weitgehend megaloblastisch um
gewandelt. Zahlrciche Gigantoblasten. Riesenforlllen del' myeloischen Reihe. 

Senkungsrcaktion 82 mm in del' crsten Stunde. Rest-N 66 mgO". Bilirubin 2,0 mg~:'. 
K rankheitsverlauf: Trotz Bluttransfusion und Kreis1auftherapie keinc Besserung des 

Zustandes. Auftreten einer Deviation conjugee nach links. Exitus letalis am 28. 12. 33. 
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Klinische Diagnose: Anaemia perniciosa. Pachymeningitis haemorrhagica interna? 
Sektionsbefund: Atrophische Laennecsche Lebercirrhose (Stadium III) mit Verfettung 

und Hamosiderose der Leber. Chronische Milzschwellung. Pankreascirrhose. Pachymenin
gitis haemorrhagica interna. Huntersche Glossitis. Atrophische Magenschleimhaut. Rotes 
Knochenmark in der oberen Halfte des Femurschaftes. Status nach Bestrahlung und Elektro
koagulation eines Adenocarcinoms des Uterus mit Lungenmetastasen. 

Leber 1110 g, 21 % : 16: 15 % cm. Oberflache blaugrau mit deutlicher Granulierung. 
Schnittflache braungelb. Lappenbau vollkommen aufgehoben. Lebergewebe durch Binde
gewebsstrange in einzelne Herde von 1 bis 3 mm GroBe aufgeteilt. Histologisch: Lappchen
aufbau durch breite Bindegewebsstrange vollstandig zerstiirt. Leberzellbalken zum Teil 
schmal, zum Teil breit. Geringe herdformige Verfettung. Septen aus breitfaserigem, kol
lagenem Bindegewebe aufgebaut, zahlreiche Lymphocyten und Plasmazelleninfiltrate. 
Neubildung von Gallengangen in den Septen. 

M ilz 182 g, 11 liz : 8 % : 2 % cm. Oberflache knorpelartig, weiBgelblich. Schnittflache 
triib, graurot. Trabekel und Follikel gut erkennbar. 

Pankreas: Kriiftig, deutlicher Lappchenbau. Bindegewebsstrange ziemlich stark vermehrt 
mit ziemlich zahlreichen Lymphocyteninfiltraten. Inseln zahlreich, groB, nicht verfettet. 

Zusammenfassung: 73jahrige Hausfrau. 1m AnschluB an Radium- und Rontgenbehand
lung eines Uteruscarcinoms wird Aniimie und Leukopenie festgestellt. Befund einer schweren 
Perniciosa mit nur 680000 Erythrocyten und 25% Hb. F.I. 1,9. Neben ausgesprochener 
Poikilo- und Anisocytose zahlreiche Megalocyten und vereinzelte Megaloblasten. Leukopenie 
von 1600. Ubersegmentation und Riesenneutrophile. Knochenmark hyperplastisch, Erythro
poesie fast vollstandig megaloblastisch. Hiimorrhagische Diathese: Hautpurpura, Pachy
meningitis haemorrhagica interna, an welcher Pat. ad exitum kommt. Autoptisch schwere 
atrophische Laennecsche Cirrhose (Stadium III) mit chronischer Milzschwellung (182 g). 
Pankreascirrhose. RotesKnochenmark in der oberen Halfte des Femurschaftes. 

FaIlI3. S. J., 66jahriger Kutscher (108/64/1937). 
Anamnese: Seit 1931 Appetitlosigkeit, in letzter Zeit morgendliches Erbrechen, un

bestimmte Schmerzen im Abdomen, Schwache in den Beinen, Durchfalle, Alkohol: 2-3 l 
Most, 2-3 Flaschen Bier, haufig 1 Glas Branntwein morgens. 

1. Klinikaufenthalt 10. 7. bis 29. 8. 31. Haut blaBgelblich, trocken. SkIeren subikterisch. 
Bauchdecken unbehaart, schIaff. Leber iiberragt den Rippenbogen um etwa 2 Querfinger, 
gut palpabel, Konsistenz etwas vermehrt, Oberflache glatt. Milz bei tiefer Inspiration eben 
palpabel. Patellar- und Achillessehnenreflexe bds. auslosbar, Rauchdeckenreflexe in allen 
Stufen vorhanden. Babinski auf Summation bds. positiv. Sensibilitat bei grober Priifung 
nicht gestort. 

Blutstatus: Hb 52%, Erythrocyten 1,7 Mill. F.I. 1,52. Rotes Blutbild ausgesprochen 
megalocytar. Daneben zahlreiche Makrocyten. Poikilocytose maBig stark. Reticulocyten 
15%0. Leukocyten 4300, wovon % % Myelocyten, 3 % Stabkernige, 57 % % Segmentkernige, 
4% Eosinophile, 2% Monocyten, 33% Lymphocyten. Deutliche Ubersegmentation, Mono
cyten jungkernig, stark gelappt. Thrombocyten vermindert. 

Sternalpunktat: Hyperplastisches Perniciosamark. Starke Megalonormoblastose, Riesen-
myelocyten mit Vakuolen. Lymphatisches Reticulum stark vermehrt. Makrophagen. 

Senkungseinstundenwert 15 mm, Bilirubin 1,91 mg%. 
Histaminrefraktare Achylie. 
Behandlung und Verlauf: Auf Ventraemonmedikation erfolgt eine Reticulocytenkrise 

von maximal 79%%0. AnschlieBend steigt das Hamoglobin auf 87%, die Zahl der Roten 
auf 4,15 Mill. 

2. Klinikaufenthalt 10.3.37 (t). Seit 1931 anscheinend keine Lebertherapie. Ein
weisung in schwerstem Zustande. Kreislauf dekompensiert. Temperaturen um 40°. Haut 
ikterisch. Bronchopneumonischel' Befund bds. Leber miBt parasternal 12 cm, ist gut palpabel, 
derb, scharfrandig. Milz nicht fiihlbar. Wadendruckempfindlichkeit. Babinski bds. positiv. 
Urobilin und Bilirubin im Urin positiv. 

Blutstatus: Hb 66%, Erythrocyten 1,7 Mill. F.I. 1,83. Megalomakrocytares Blutbild. 
Leukocyten 7400 mit 29% % Stabkernigen, 12% Segmentkernigen, 1%% Monocyten, 57% 
Lymphocyten. 
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Senkung 34 mm in der ersten Stunde. Rest·N 93,2 mg"o, Bilirubin 3,8 mg:'c" Alkali-
reserve 41,4, Takata positiv. Weltmann 0,3. 

Exitus letalis im Verlaufe des Aufnahmetages. 
Klinische Diagnose: Anaemia perniciosa. Cirrhosis hepatis Laennec. Bronchopneumonie. 
Sektionsbefund: Tuberculosis Landouzy mit miliaren Nekrosen in Milz, Leber, Nieren 

und Knochenmark. Nodos.hyalin.kasige Tuberkulose der tracheobronchialen Lymphknoten. 
Fetteirrhose und Hamosiderose der Leber. Rotes Mark im Femurschaft, Sternum und Wirbel
korper mit Hamosiderose. Huntersche Glossitis, Atrophie der Magenschleimhaut. 

Leber 1840 g, 29: 21 : 11 cm. Schnittflache intensiv braungelb, triib. Zeichnung iiberall 
deutlich. Glissonsche Scheiden verdickt. Konsistenz leicht vermehrt. Briichigkeit etwas 
herabgesetzt. Histologie: Zeichnung deutlich, Leberzellbalken mittelbreit, periphere Leber
zellen verfettet. Glissonsche Scheiden verbreitert, dicht mit Lymphocyten und Plasmazellen 
durchsetzt. Sie enthalten auBerdem massenhaft herdformige Nekrosen mit lymphoeytiirem 
Randwall, selten typische Epitheloidriesenzelltuberkel. 

M ilz 360 g, 18 : 11 : 5 em. Follikel klein, unscharf begrenzt. Pulpa mittelzellreich, ziem
lieh dieht mit Plasmazellen und polynuclearen Leukoeyten infiltriert. In der Pulpa zahlreiohe 
umschriebene Nekrosen mit starker Kernzertriimmerung. Kein Hamosiderin. 

Zusammenfassung: 66jahriger Alkoholiker, der erstmals 1931 von uns beobachtet wurde. 
Damals Befund einer leicht dekompensierten Laennecschen Cirrhose, mit maBiger Milz
vergroJ3erung und Subikterus. 1m Vordergrund perniziose Aniimie (Hb 52?~, Rote 1,7 Mill., 
F.!. 1,52, Makromegalocytose, Leuko- und Thrombopenie). Histaminrefraktare Achylie. 
Funikuliire Spinalerkrankung. Heparglandolinjektion (total 30 cern) ohne Erfolg. Auf 
Ventraemon per os, 3mal 2 Tabletten taglich, Reticulocytenkrise von maximal 79)2%0' 
Remission der Anamie. 

Wird am 10. 3. 37 erneut eingewiesen. In der Zwischenzeit anscheinend keine Leber
behandlung. Schwerstes Krankheitsbild. Temperatur urn 40°. Allgemeiner Ikterus (Serum
bilirubin 3,9 mg%). Kreislaufinsuffizienz. Temperaturerhohung wird auf Bronchopneumonie 
zuriiekgefiihrt. Wiederum typischer pernizios-aniimischer Blutbefund bei 66% Rb, 1,7 Mill. 
Erythrocyten und einem Farbeindex von 1,83. Exitus letalis am Tage der Aufnahme. 

Sektion: Tuberkulosepsis Landouzy. Fettcirrhose (Stadium I). Leber leieht hyper
trophisch. Hamosiderose. Rotes Mark im Femurschaft, Sternum und Wirbelkorper mit 
Hamosiderose. 

Fall 14. W. C., 68jahriger pensionierter Webermeister (104a/60/1940). 

Anamnese: 1m Dezember 1939 leichter apoplektischer Insult. Seither zunehmender 
geistiger und korperlicher Verfall. Herzinsuffizienz. Einweisung am 3.2.40. 

Befund: Schwerkranker, hochgradig abgemagerter, anamisch aussehender Mann. Haut 
an den Extremitaten briiunlich pigmentiert, zahlreiche Hamorrhagien. Leber parasternal 
11 em, deutlich palpabel, derb, nicht druckempfindlich. Milz nicht palpabe!. Bauchdecken
reflexe fehlen, PatellarrefJexe gesteigert, iibriger neurologischer Befund o. B. Urobilinurie. 
Befund einer Pleuropneumonie links unten. 

Blutstatus: Hb 37%, Erythrocyten 1,4 Mill. F.r. 1,32. Typisches Perniciosablutbild 
mit reichlich Megalocyten. Daneben aber auch zahlreiche Makrocyten. Wenig polychromati
sche Erythrocyten. Reticulocyten 5 1///00 , Leukocyten 6300, wovon stabkernige 17%, 
segmentkernige Neutrophile 47)~?;" Eosinophile 41;2%, Monocyten 3Y2%, Lymphocyten 
27%, Plasmazellen 1;2%. Monocytcngranulation fein, Ubersegmentation der Neutrophilen. 
Thrombocyten 43000. 

Sternalmark: Hyperplastisches Knochenmark mit reichlich Megaloblasten. Starke Ver
mehrung des lymphatisehen und plasmacellularen Reticulums. Auzh die Makrophagen sind 
vermehrt. Riesenmyeloeyten und Riesenstabkernige. Ziemlich reichlich Megakaryocyten,reif. 

Senkung 65 mm in der ersten Stunde. Bilirubin 0,49 mg%, Calcium 8,2 mgO;" Phosphate 
2,6 mg%, EiweiB 7,22%, Takata positiv, Weltmann 0,35. Serumeisen 70y?~. 

Staubsche Glucosebelastung: Niedriger Niichternblutzucker von 75 mg%. Blutzucker 
steigt nach den ersten 20 g Glucose auf 114, nach den zweiten 20 g auf 133 mg~~. 

K rankheit.sverlauf: Temperaturkurve meist afebril, nur vereinzelte Fieberzacken bis 38°. 
Haufige diinne Stiihle, in welchen reiehlich Fettsauren nachweisbar sind. Rumpel-Leede 
naeh 7 Min. positiv. Das Hiimoglobin fiillt voriibergehend bis auf 36%, der Erythrocytenwert 
bis 1,4 Mill. Eine erste Heparglandolinjektion bleibt ohne Erfolg, ebenso eine zweite und 
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dritte. Durch Bluttransfusionen kann eine gewisse Besserung der Anamie erzielt werden. 
Erst auf intensive Campolonbehandlung steigen die Reticulocyten an, jedoch nicht liber 
35 Y:/loo. Trotz Kreislauftherapie erfoIgt am 14. Marz der Exitus letalis an Herzinsuffizienz. 

Klinische Diagnose: Cirrhosis hepatis Laiinnec. Anaemia perniciosa. Myodegeneratio 
et insufficientia cordis. Bronchopneumonia sinistra inferior. 

Sektionsbefund: Rotes Knochenmark im Femurschaft. Huntersche Glossitis. Cirrhose 
(Stadium II) und Verfettung der Leber. Akute in chronisch entzlindlicher Milzschwellung. 
LungenabsceB im rechten Oberlappen mit chronisch xanthomaWser Bronchopneumonie. 
Arterio· und arteriolosklerotische Schrumpfnieren. 

Leber 1080 g, 22: 15: 6 * cm. Oberflache glatt, blaubraunrot, mit zahlreichen steck
nadelkopfgroBen weiBlichen Bezirken, welche auf Schnitt etwa 1 mm in die Tiefe reichen .. 
Schnittflache gelbbraunrot mit undeutlicher Lappchenzeichnung. Derbe Konsistenz. Briichig 
keit leicht herabgesetzt. Histologisch besteht eine ziemlich deutliche Lappchenzeichnung. 
Glissonsche Scheiden stark verlangert und verbreitert, zum Teil beinahe konfluierend, meist 
dicht mit Lymphocyten und mit vereinzelten Plasmazellen und Eosinophilen infiltriert. 
Gallengange etwas vermehrt, mit meist reichlich Hamosiderinablagerungen (Eisenreaktion 
positiv). Leberzellbalken besonders zentral verschmalert mit reichlich braunen, besonders 
peripher grobkornigem Pigment, welches eine positive Eisenreaktion zeigt. V orwiegend 
peripher mittelgroBtropfige Verfettung. Zentralvenen und Capillaren weit, starke Ausbildung 
von StauungsstraBen. 

Milz 140 g, 11: 6 * : 3 cm. Oberflache glatt, blaurot, Schnittflache blaubraunrot mit 
deutlicher anatomischer Zeichnung. Konsistenz stark erhoht. Histologisch maBig zahlreiche 
Follikel. Sinus mittelweit, meist ziemlich stark bluthaltig. Pulpa blut· und zellreich mit 
zahlreichen Neutrophilen und Plasmazellen. Die Arteriolen zeigen oft eine verdickte, zum 
Teil verfettete Wandung. 

Zusammenfassung: 68jahriger pensionierter Webermeister. Schweres Krankheitsbild .. 
Befund einer dekompensierten Lebercirrhose mit pernizioser Aniimie. Typisches Blutbild 
mit reichlich Megalocyten, daneben aber auch zahlreiche Makrocyten. Hb 37%, Erythro
cyten 1,4 Mill., F.r. 1,32. Thrombopenie von 42000. Sternalmark hyperplastisch mit reichlich. 
Megaloblasten. Starke Vermehrung der lymphoiden und plasmacellularen Reticulumzellen. 
Hautpurpura. Haufig Fettdurchfiille. Leichte Hypocalcamie (8,2 mg%) bei normalem Serum
eiweiB (7,22%). Die pulmonale Komplikation (LungenabsceB im rechten Oberlappen mit 
chronischer Pneumonie) erklart das mangelhafte Ansprechen der Anamie auf Leberbehand· 
lung und den raschen todlichen Verlauf. Hepargiaddolinjektionen erfoiglos, auf Campoion 
Reticulocytenanstieg bis 35*%0' Autoptisch findet sich eine atrophische Lebercirrhose 
(Stadium II) mit Verfettung. 

FaIll5. Sch. J., 59jahriger Landwirt (88/51/1935). 

Anamnese: 1m Sommer 1934 wegen eines Pharynxcarcinoms Rontgenbestrahlung. rm 
Februar 1935 auffallende Blasse mit Subikterus. Starker Raucher und Trinker. Einweisllng 
am 27.3.35. 

Befund: Stark reduzierter Ernahrungszustand. Haut blaBgelblich, trocken. Leber ver
groBert, palpabel, von vermehrter Konsistenz, Milz nicht tastbar. Bauchdeckenreflexe 
rechts fehlend, Patellar· und Achillessehnenreflexe schwach positiv, Babinski links vor· 
handen. Urobilinurie. 

Blutbefund: Hb 51 %, Erythrocyten 1,71 Mill. F.r. 1,5, Reticulocyten 10*%. Morpho
Iogisch finden sich neben deutlicher Anisocytose und sehr ausgesprochener Poikilocytose 
zahlreiche Ellipto. und Megalocyten. Leukocyten 4300 mit folgendem Differentialbild: 
Myelocyten 1 %, Stabkernige 28%, Segmentkernige 62%, Monocyten 1 %, Lymphocyten 7%. 
Die Stabkernigen zeigen haufig mehrere Segmentanlagen, die Segmentkernigen oft mehr 
als 4 Segmente. Thrombocyten vermindert. 

Senkungt;leinstundenwert 67 mm. Bilirubin 1,5 mg%. Takata negativ. 
Verlauf: Ais Komplikation besteht eine exsudativ-kavernose Tuberkulose im linken 

Oberlappen mit Streuherden in den librigen Lungenabschnitten. Obschon unter Campolon
therapie (zuerst 10 ccm, dann taglich 2 ccm) eine Reticulocytenkrise bis 135 /00 mit an· 
schlieBendem Anstieg des Hamoglobins auf maximal 64% und der Roten auf 3,11 Mill. ein
tritt, verschlechtert sich der Allgemeinzustand infolge der Tuberkulose. Ein Leukocyten-
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anstieg auf 23000 ist auf eine Pyonephrose bei Prostatahypertrophie zuriickzufiihren. Exitus 
letalis am 11.5.35. 

SektirYnsbefund: Laennecsche Lebercirrhose (Stadium I). Huntersche Glossitis. Atro
phie der Magenschleimhaut. Rotes Mark im Femurschaft. Chronische Lungentuberkulose 
in allen Lappen, desquamativ-kasig-pneumonische Form. WalnuLlgroLle Kaverne im linken 
Oberlappen. Prostatahypertrophie mit Pyonephrose. Status nach bestrahltem Larynx
carcinom, abgeheilt. 

Leber 1120 g, 28: 18 : 6 cm. Schnittflache hel1braun, mit stark verwischter Zeichnung, 
Konsistenz vermehrt, nicht briichig. Histologisch Lappchenbau deutlich, Leberzellbalken 
schmal. Zellen fleckweise feintropfig verfettet. Glissonsche Scheiden kriiftig entwickelt, 
mit Rundzel1eninfiltraten. Gallengange zahlreich. 

Milz 105 g, 10: 7: 2 cm. 
Zusammenfassung: 59jahriger Landwirt, Alkoholiker, vor 1 Jahr wegen Larynxcarcinom 

erfolgreich riintgenbestrahlt. Zeigt den Befund einer perniziosen Aniimie (Hb 51 %, Rote 
1,71 Mill., F.I. 1,5, Megalocytose, Leuko- und Thrombopenie) mit funikuliirer Spinalerkran
kung. Anamie spricht auf Campolonbehandlung mit einer Reticulocytenkrise von 135%0 
an. Exitus 1 talis an exsudativ-kaverniiser Lungentuberkulose. Autoptischer Befund: 
Laennecsche Lebercirrhose (Stadium I) mit leichter Verfettung. Huntersche Glossitis. Atrophie 
der Magenschleimhaut, Rotmark im Femurschaft. Desquamativ-kasig-pneumonische Tuber
kulose in allen Lungenlappen mit Kaverne im linken Oberlappen. 

FalllS. R. A., 64jahriger Handlanger (96/88/1934). 

Anamnese: Seit Oktober 1933 arbeitslos, ungeniigende Ernahrung. Kraftezerfall, Blasse. 
Alkoholabusus. Klinikaufnahme am 3.8.34. 

Befund: Verwahrloster Potator, von stark reduziertem Ernahrungszustand. Haut blaLl, 
schlecht turgesciert. Achselbehaarung fehlt. Skleren subikterisch. Zungenschleimhaut 
atrophisch. Leber stark vergriiLlert (13 cm parasternal), Rand derb, scharf. Milz nicht 
palpabel. Patellar- und Achillessehnenreflexe bds. eben vorhanden, Babinski und Gordon 
rechts positiv, Oppenheim angedeutet. Sensibilitatsstiirungen an Armen und Beinen. Gang 
paretisch. Urobilinurie. 

Blutstatus: Hb 53%, Erythrocyten 1,94 Mill. F.I. 1,35. Rotes Blutbild stark makroplan 
mit zahlreichen Megalocyten. Reticulocyten 11%0' Leukocyten 2200 mit folgender Ver
teilung: Stabkernige 15%, Segmentkernige 37%, Eosinophile 1 %, Monocyten 16%, Lympho
cyten 36%, 1 Myelocyt im Praparat. Thrombocyten 19000. Ubersegmentation, vergriiberte 
Monocytengranulation. 

Sternalmark: Hyperplastisch, megalonormoblastisch. Riesenmyelocyten. 
Senkung 67 mm in der ersten Stunde. Rest-N 69 mg%, Bilirubin 0,95 mg%. Takata 

negativ. Histaminrefraktare Achylie. 
Verlauf: Bevor sich die eingeleitete parenterale Lebertherapie auswirken kann, kommt 

Pat. wenige Tage nach der Aufnahme an Kreislaufinsuffizienz ad exitum. 
Klinische Diagnose: Anaemia perniciosa. Myelosis funicularis. Myodegeneratio et insuf

ficientia cordis. Alcoholismus chronicus. 
SektirYnsbefund: Fettcirrhose der Leber (Stadium I-II). Akute Milzschwellung. Hunter

sche Glossitis. Atrophische Magenschleimhaut. Rotmark in den proximalen Femurmeta
physen. Braune Atrophie und Verfettung des Myokards. Lungeniidem. 

Leber 1350 g, 28: 13 : 5 cm. Konsistenz vermehrt, Lappchenbau auf Schnittflache nicht 
iiberall deutlich. Histologisch Lappchenbau nur stellenweise deutlich. Leberbalkchen schmal. 
Diffuse fein- und grobtropfige Verfettung. Glissonsche Scheiden verbreitert und infiltriert. 
Capillaren weit, stark bluthaltig. Eisenreaktion negativ. 

Milz 150 g, 12: 6: 2 cm. Kapsel stark verbreitert, Trabekel mittelbreit, Lymphfollikel 
gut abgrenzbar, Pulpa blutreich. Plasmazelleninfiltration. Eisenreaktion positiv. 

Zusammenfassung: 66jahriger verwahrloster, unterernahrter Potator. Schwere Kreis
laufinsuffizienz. Perniziose Aniimie (Hb 53%, Erythrocyten 1,94 Mill., F.I. 1,35). Makro
megalocytares Blutbild. Leuko- und Thrombopenie erheblichen Grades. Stemalmark hyper
plastisch, megalonormoblastisch. Histaminrefraktare Achylie. Funikuliire Spina,lerkrankung. 
Die Sektion ergibt: Fettcirrhose der Leber (Stadium I-II). Gewicht 1350 g. Akute Milz
schwellung (150 g). Rotmark in den proximalen Femurmetaphysen. 
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/3) 4 FaIle mit splenomegaler Cirrhose (3 autoptisch bestatigt). 

Falln. H. K., 55jahriger Chefmonteur (84/193/1931). 
Anamnese: Seit April 1930 zunehmende Miidigkeit, Herzklopfen, Gelbfarbung der Haut. 

Mitte Mai Anamie von 45% Rh. Behandlung mit Transfusionen. Anfangs Dezember wieder 
zunehmende Blasse. Haufige Durchfalle. Stiihle diinnflUssig bis breiig. Starker Alkohol
abusus. 

1. Klinikaufenthalt: 14. 1. bis 24.3.31. 
Befund: Schwerer Alkoholiker. Haut von blaBgelbem Kolorit, auffallend zart. Aus

gedehnte Vitiligo an oberen und unteren Extremitaten. Femininer Behaarungstyp. Zungen
schleimhaut atrophisch. Leichte Geschmacksstorung. Le1Jer iiberragt Rippenbogen um Hand
breite. M ilz deutlich palpabel, 2 Querlinger unterhalb Rippenrand. Patellar. und Achilles
sehnenreflexe mittelstark und gleich, Gordon rechts. Urin: Urobilin und Urobilinogen stark 
positiv. Stuhl: Dauernd Durchfalle. Stiihle breiig. 

Blutstatus: Hb 32%, Erythrocyten 1,49 Mill. F.I. I,ll. Zahlreiche Megalocyten und 
vereinzelte Megaloblasten. Geringe Polychromasie. Leukocyten 2100. Differenzierungs
befund: Myelocyten 1 %, Stabkernige 21 %, Segmentkernige 52%, Eosinophile 2%, Mono· 
cyten 3%, Lymphocyten 21 %. Kerne der Neutrophilen haufig iibersegmentiert. Thrombo
cyten stark vermindert. 

Senkungsreaktion 61 mm in der ersten Stunde. Histaminrefraktare Achylie. 
Therapie und Verlauf: Leberextrakt GanBlen erlolglos. Hamoglobinabfall auf 22 %. 

Bluttransfusion. Umstellung auf Leberextrakt Lilly 4mall00 g taglich. Keine nennenswerte 
Besserung der Anamie. Erst nach zusatzlicher Leberschontherapie mit Insulin (20 E .. taglich) 
und Fruchtsaften allmahlicher Anstieg des Hamoglobins und der Roten. Blutbefund bei 
Entlassung: Hb 75%, Erythroeyten 3,39 Mill. F.I. 1,1. Makroplanie, vereinzeIte Megalo
cyten. 

Unter ambulanter Leberbehandlung weiterer Hamoglobinanstieg bis 88 % bei 4 Mill. 
Roten. Trotz Fortfiihrung der Therapie Anamierezidiv im Sommer 1931. Erneute Hospitali
sation. Aueh jetzt Neigung zu Durehfallen. 

2. Klinikaufenthalt: 1. 12.31 bis 13.2.32. Wiederum sehwere perniziose Anamie: 
Hb 32%, Erythroeyten 1,3 Mill. F.I. 1,23. Ausgesproehene Makromegaloeytose, vereinzelte 
Megaloblasten. Leukopenie von 2400 und Thrombopenie. Le1Jer 17 em medioelavieuIar 
gemessen, derb. Milz iiberragt Rippenbogen um 2 Querlinger, derb. 

Leberbehandlung (Campolon) allein aueh jetzt erlolglos. Erst Kombination mit Insulin 
fiihrt zu allmiihIieher Remission der Anamie. 

Kontrolluntersuchung im Marz 1941: Seit Entlassung in privatarztlicher Behandlung. 
Unter periodischer kardialer Therapie und Campoloninjektionen Befinden ordentlieh, arbeits
fahig. 

Leber stark vergroBert (12 em parasternal), derb. Milz palpabel, von derber Konsistenz. 
Zeiehen hamorrhagiseher Diathese an den V orderarmen. 

Blutstatus (letzte Campoloninjektion vor 4 Tagen): Hb 75%, Rote 2,73 Mill: F.I. 1,33. 
Rotes Blutbild stark makroplan, vereinzelte· Megaloeyten. Retieuloeyten 94 +2%0. Leuko
penie von 3200 und Thrombopenie von 46000. Senkungseinstundenwert 17 mm. Serum
eiweill7,32%. Takata negativ, Weltmannsehe Reaktion 0,35, Bilirubin 1,1 mg%, Prothrom
binkonzentration 80% entspreehend einer Prothrombinzelt naeh Quick von 12,5 Sek. 

Zusammenfassung: 55 jahriger Potator mit hypertrophischer splenomegaler Lehercirrhose, 
leicht dekompensiert. Anamnestisch haufig Durchfiille. 1931 sehwere Pernieiosa (Hb 32%, 
Rote 1,49 Mill., F.I. 1,1). Histaminrefraktare Achylie, funikuliire Spinalerkrankung. Leber
therapie (Lillyextrakt) erst nach Kombination mit Insulin erlolgreich. Remission der Anamie. 
Schweres Rezidiv 1 Jahr spater. Aueh jetzt Leberbehandlung (Campolon) nur naeh zusatz· 
Hcher Insulinverabreichung wirksam. Unter periodif;lcher Campoloninjektionstherapie ordent
Ii ches Befinden. 

FallIS. Z. L., 29jahriger Mann (96/104/1935). 
Anamnese: Alkoholiker (3-41 Wein taglich). Seit einem halben Jahr BeinOdeme. 

Bliisse und Abmagerung. 
Befund: Sehweres Zustandsbild. Verwirrt, auffallende Bliisse der Haut und der Schleim

haute. Ausgedehnte Beiniideme. Herz stark vergroJ3ert, Galopprhythmus, PuIs 110, schlecht 
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gefiiIlt. Blutdruck 145/50 mm Hg (auskultatorisch). Abdomen aufgetrieben. Leber und 
Milz nicht palpabel. Bauchdeckenreflexe rechts vorhanden, links nicht auslosbar. Patellar
und Achillessehnenreflexe nicht vorhanden, keine Reflexe der Babinskigruppe. Hochgradige 
Wadendruckempfindlichkeit. U robilinurie. 

Blutbefund: Senkungsreaktion 86 mm in der ersten Stunde. Rest-N 49 mg%, Bilirubin 
1,5 mg%, Calcium 7,8 mg%, Alkalireserve 46,8. 

Hb 24%, Erythrocyten 940000. F.I. 1,21. Starke Anisocytose mit Uberwiegen der 
Makrocyten, vereinzelte polychromatische Rote, deutliche Megalocytose, vereinzelte Normo
blasten. Gelegentlich ein Erythrocyt mit Howell·Jolly-Korperchen. Reticulocyten 5 Y2"/oo. 
Leukocyten 7600 mit folgender Verteilung: Myelocyten Y2 %, Stabkernige 29%, Segment
kernige 53Y2 %, Eosinophile 1 %, Monocyten 8%, Lymphocyten 8%. Kerne der Neutrophilen 
stark iibersegmentiert, Monocytengranulation vergrobert. Thrombocyten 70000. 

Sternalmark: Typisches Perniciosamark. Ausgesprochene Megaloblastose mit reichlich 
Karyorrhexis. Mitosen eher sparlich. Vermehrung der lymphoiden ReticulumzeIlen. Enorme 
Lappung der Myelocyten. Riesenstabkernige. Sehr starke Ubersegmentation. Ziemlich 
reichlich Pigmentphagocytose durch Makrophagen. Reticulocyten 26 100' 

K rankheitsverlauf: Trotz energischer Kreislauftherapie und Transfusionen rasche Ver
schlechterung des Zustandes. Exitus letalis am Tag nach der Aufnahme. 

Klinische Diagnose: Perniziose Anamie. Schwere Herzinsuffizienz. Lebercirrhose? Poly. 
neuritis alcoholica. 

Sektionsbefund: Laennecsche Lebercirrhose, hypertrophische Form (Stadium III). 
Chronische Milzschwellung. Ascites 500 ccm. Myeloische und erythroblastische Metaplasie 
in der Milz. Rotes Mark im Femurschaft. Erweiterung aIler Herzhohlen. Lungenodem. 
Hochgradige Anamie. 

Leber 3560 g, 35 : 27 : 8 cm, auBerordentlich schlaff. Keine deutliche Lappchenzeichnung 
auf Schnittflache. Konsistenz etwas erhoht. Histologisch Lappchenbau nicht mehr erkennbar, 
Leberbalken schmal, Zellen stellenweise groBtropfig verfettet. Leberzellgruppen werden 
von dichten, kritftigen Bindegewebsstrangen umschlossen, die von den Glissonschen Scheiden 
ausgehen. Bindegewebe diffus mit Lymphocyteninfiltraten durchsetzt. 

Milz 1080 g, 28: 15: 7 cm. Schnittflache stark vorqueIlend. Follikel nicht erkennbar. 
Konsistenz leicht vermehrt, sehr bIiichig. Histologisch Follikel sparlich, klein, scharf um· 
schrieben. Sinus weit, fast leer. In den Pulpamaschen vereinzelte Plasmazellen, daneben 
kleine Haufchen von Lymphocyten. Ganz vereinzelt finden sich Myeloblasten. 

Zusammenfassung: 27jahriger schwerer Alkoholiker. Wird in hochgradig anamischem 
und kardial schwer dekompensiertem Zustand eingeliefert. Es handelt sich urn eine pernizii:ise 
Aniimie mit 24% Hb, 940000 Roten und einem F.I. von 1,21. Deutliche Makro- und Megalo
cytose, vereinzelte Normoblasten und Howell-Jolly-Korperchen. Thrombopenie von 70000. 
Typisches Perniciosamark mit ausgesprochener Megaloblastose und starker Vermehrung 
der lymphoiden Reticulumzellen. Exitus letalis am Tag nach der Aufnahme. Die Autopsie 
ergibt eine hypertrophische splenomegale Lebercirrhose (Stadium III) mit myeloischer und 
erythroblastischer Metaplasie in der Milz. Rotes Mark im Femurschaft. 

FalliS. Z. F., 54jahriger Bauarbeiter. 
Anamnese: 1m April 1936 Gelbsucht, Durchfalle. 1m August 1936 eigenartiges Volle. 

gefiihl im Bauch, zunehmende Miidigkeit und Appetitlosigkeit, starke Engigkeit beim Bergauf
gehen. Seit 2-3 Wochen Zungenbrennen. Trinkt angeblich 2-3 dl Wein pro Tag. Auf
nahme am 28. 9. 36. 

Befund: Hautfarbe strohgelb, Gesicht braunlich. Schleimhaute sehr blaB. Zungenschleim. 
haut besonders an der Spitze und an den Randern atrophisch. Leber iiberragt den Rippen
bogen um 3 Querfinger, sie ist von weicher Konsistenz, nicht druckempfindlich. Milz deutlich 
palpabel. Stuhl: 3--4 breiige Stiihle taglich. 

Blutsenkung 21 mm in der ersten Stunde. Chemische Blutwerte: Bilirubin (H. V. d. B.) 
direkt negativ, indirekt 4,9 mg%. 

Morphologischer Blutstatus: Hb 36%. Erythrocyten 1,03 Mill. F.I. 1,8. Leukocyten 
3200, Stabkernige Y2 %, Segmentkernige 72%, Eosinophile 1 %, Basophile Y2 %, Monocyten 
7%, Lymphocyten 19%. Anisocytose mit Mikro- und Makrocyten, reichlich Megalocyten. 
Blutplattchen vermindert. 

Frakt. M agenausheberung: Keine freie HCI. 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 64. 17 
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Krankheitsverlau/: Es wird sofort eine energische Lebertherapie mit 6 ccm Heparglandol 
taglich eingeleitet. Die Anamie verlauft progressiv trotz Bluttransfusionen. Am 6. Oktober 
wird folgender Blutbefund erhoben: Hb 20%, Rote 790000, F.I. 1,42, Leukocyten 2900, 
Myeloblasten 1 %, Myelocyten 2 %, Stabkernige 4 % %, Segmentkernige 58 % %, Eosinophile 
% %, Monocyten 2% %, Lymphocyten 31 %. 1m Blutausstrich finden sich jetzt vereinzelte 
Normoblasten und Megaloblasten. 

Verschlechterung des Allgemeinzustandes unter zunehmender Kreislaufinsuffizienz und 
Temperaturanstieg bis 410. Exitus letalis am 7. 10. 36. 

Klinische Diagnose: Anaemia perniciosa. 
Sektionsbefund: Verfettung und Cirrhose (Stadium II) der Leber. Hamosiderose besonders 

der Leber, weniger der Milz. Akute in chronischer Milzschwellung. Himbeergeleemark im 
Femur. Megaloblastisches Knochenmark. Hamorrhagische Diathese. Allgemeiner Sub
ikterus. Verfettung des Myokards (Tigerherz). Hypostatische Bronchopneumonie in beiden 
Unterlappen. 

Leber 1660 g, . 25: 22 % : 4 cm. Leber auffallend braun. Auf Schnitt Zeichnung v6llig 
verwischt. Konsistenz vermehrt. Histologisch Lappchenstrvktur ,erhalt~p., ab,er etwas ver
wischt. Glissonsche Scheiden verbreitert mit Lymphocyten und Plasmazellen maBig dicht 
durchsetzt. Von ihnen ausgehend entlang der Lappchenperipherie reichlich Bindegewebs
ziige, zum Teil im Parenchym auslaufend. 1m Lappchenzentrum Atrophie der Leberzell
balken, erweiterte Capillaren. Zentrale groBtropfige Verfettung der Leberzellen. Zum Teil 
findet sich in den Leberzellen, besonders in der Lappchenperipherie, reichlich feink6rniges, 
axial angeordnetes Hamosiderin. Wenig Hamosiderin in den Reticulumzellen. 

Milz 335 g, 13: 9 : 4 cm. Trabekelzeichnung auf Schnitt ziemlich deutlich. Konsistenz 
vermehrt. Histologisch rote Pulpa blutreich und zellreich, besonders Lymphocyten, groBe 
Pulpazellen, wenig Plasmazellen enthaltend. Hamosiderin vermehrt, in groBe runde Zellen 
eingelagert, herdf6rmig verteilt. 

K nochenmark des Sternums hellrot, Wirbelmark hellbraunrot, Femur zeigt im Langs
schnitt im Schaft typisches, hochglanzendes himbeerfarbenes Mark. Histologisch reichliche 
myeloische Elemente, Zahlreiche Normoblasten. Weniger zahlreich groBe Zellen mit grau
r6tlichem Plasma und groBem dunkelblauschwarzem Kern (Megaloblasten). 

Zusammenfassung: 54jahriger Bauarbeiter bietet den Befund einer perniziosen Aniimie 
(Megalocytose) mit 36% Hb, 1,03 Mill. Roten und einem F.I. von 1,8. Leukopenie. Sub
ikterus. Magensaft ohne freie Salzsaure. 3-4 diarrhoische SWhie von breiiger Konsistenz 
taglich. Anamnestisch Durchfalle seit einem halben Jahr. Trotz energischer Heparglandol
therapie (6 cern taglich) Zunahme der Anamie. Kreislaufinsuffizienz. Exitus letalis. Autopsie: 
Lebercirrhose (Stadium II) mit Verfettung undM ilztumor (335 g), typischer Perniciosaknochen
marksbefund, hamorrhagische Diathese. Hypostatische Bronchopneumonie. 

Fall ~O. St. T., 54jahrige Wirtin (103b/48/1927). 
Anamnese: Mit 17 Jahren Gelenkrheumatismus, seither Herzfehler. Einweisung wegen 

Herzinsuffizienz mit Leberstauung und pernizi6ser Anamie. Schwere Epistaxis. Alkohol
abusus zugegeben. 

I. Klinikaufenthalt: 24.2. bis II. 5. 27. 
Befund: Neben einer Mitralinsuffizienz mit Vorhofflimmern wird eine pernizi6se Anamie 

mit folgendem Befund festgestellt: Hb 26%, Erythrocyten 980000. F.I. 1,3. Starke Aniso
poikilocytose, ausgesprochene Megalocytose, mehrere Megaloblasten. Leukocyten 2000, 
wovon Myelocyten 1 %, Neutrophile 24%, Eosinophile 20%, Basophile 3%, Monocyten 7%. 
Lymphocyten 45%, Thrombocyten vermindert. 

Subikterns. Leberrand palpabel, scharf. Achylie. 
N ach zwei Bluttransfusionen steigt das Hb auf 35 %. Pat. erhalt dann 3 mal 0,05 Arsacetin 

und 100-200 g Leber taglich, worauf ein rascher Anstieg der Erythrocyten und des Hamo
globins einsetzt unter allmahlichem Riickgang der Blutmegalocytose. Blutbefund vor der 
Entlassung: Hb 84%, Rote 3,8 Mill. F.I. 1,1, Makrocytose. Eosinophile betragen noch 3% 
bei 5700 Leukocyten. 

2. Klinikaufenthalt: 27.9. bis 19. 10.28. Blutbefund bei ambulanten Kontrollen seit 
Entlassung ohne Behandlung befriedigend. Am 26.9.28 apoplektischer Insult mit Hemi
parese links (Hirnembolie). Hb 84%, Rote 4,4 Mill. F.I. 0,94. Vereinzelte fragliche Megalo
cyten. Keine Eosinophilie. 
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3. Klinikaufenthalt: 15.3. bis 9.8.29. Herzinsuffizienz. 1m Verlaufe des Spitalauf
enthaltes heftiges N asenbluten mit zunehmender Anamie von pernizii:isem Typus, die spater 
spontan wieder verschwindet. 

4. Klinikaufenthalt: 9. 12. bis 22. 12. 31. In der Nacht yom 8. auf den 9. 12.31 heftiges 
Nasenbluten, deshalb Einweisung. Huntersche Glossitis. Leberrand deutlich palpabel, 
hart, Milz nicht palpabel. Histaminrefraktare Achylie. Hb 71 %, Erythrocyten 4,6 Mill. 
F.1. 0,77. Anisocytose. Keine Megalocyten. Thrombocyten reichlich. 

5. Klinikaufenthalt: 22.3. bis 21. 4. 33. Schwere Herzinsuffizienz, ausgedehnte Bein
Odeme. Ascites. Leichte, eher makrocytare Anamie, vereinzelte Megalocyten. Hb 75°c, 
Rote 4,1 Mill. F.I. 0,91. 

Sternalpunktat: Leicht hyperplastisehes Mark. Keine Megaloblasten. 
Auf kardiale Therapie wesentliche Besserung. Anamie bessert sich ohne spezielle Be

handlung. Anstieg des Hb auf 80%, der Roten auf 5,5 Mill. 
6. Klinikaufenthalt: 21. 2. bis 3.4.35. 1m Vordergrund steht wiederum die Herzinsuffi

zienz. Leichte makrocytare Anamie. Sternalmark zellreich, normoblastisch, mit maBig 
vielen Makroblasten. Mit der Besserung des kardialen Zustandes geht auch die Anamie 
ohne spezielle Behandlung vollstandig zuriick. 

7. Klinikau.fenthalt: 5. 1. bis 29.7.37. Schwere Herzinsuffizienz. Lungeninfarkt rechts. 
W iederum leichte makrocytare Anamic ohne Anhaltspunkte fiir Perniciosa. Auch jetzt 
bessert sich die Anamie unter kardialer Behandlung spontan. 

8. Klinikaufenthalt: 2. 8.38 bis 21. 12.39 (t). Das Krankheitsbild wird weiterhin durch 
das Herzleiden dominiert. Uber das Verhalten der Anamie gibt Abb. 17 einen Uberblick. 
Es geht aus ihr der ausgesprochene schubweise Verlauf mit jeweiliger Spontanremission 
mit Reticulocytenkrise hervor. 1m Gegensatz zu friiher (1927) finden sich weder im Blut 
noch im Knochenmark pernizii:is-anamische Veranderungen. Es handelt sich vielmehr urn 
eine hyperchrom-makrocytare Anamie. Haufig sind die Rezidive der Anamie mit Durchfalls
perioden verbunden. Nach Sistieren der Durchfalle Spontanremission. Kurz ante exitum 
fiillt das Hamoglobin unter standig vorhandenen Durchfallen bis auf 50%. Thrombopenie 
15000. Hamorrhagische Diathese. Darmblutungen. 

Sternalpunktion: Am 31. 8. 38. Hyperplastisch-normoblastisches Mark mit Proerythro
blasten. Keine Megaloblasten. Aus den iibrigen Befunden seien hervorgehoben: 

F ettausscheidung durch die Faeces 17 % des Trockengewichtes. 
Rahmbelastung: Der Fettsaurespiegel im BIut steigt von 488 auf 591 mg% 4 Stunden 

nach Einnahme von 250 ccm Rahm. 
Blutchemische Werte: Dauernde leichte Hypocalcamie zwischen 8 und 9 mg%. An

organische Phosphate schwanken zwischen 2 und 3 mg%. SerumeiweiB urn 7%. Takata 
negativ. Bilirubin nie erhi:iht. Serumeisen an der oberen Grenze der Norm (100-120 y?~). 

Frakt. Magenausheberung: Freie HCI nach Coffein nachweisbar. 
Staubsche Glucosedoppelbelastung: Ziemlich flache, 3gipflige Kurve (83-118-110-121 

bis 115-120-82). 
Resistenzpriifung der Roten: Minimumresistenz 0,56, Maximumresistenz 0,34. 
Exitus letalis an massiver Encephalomalacie. 
Sektionsbefund: Laennecsche Lebercirrhose (Stadium III) mit Milzschwellung. Hunter

sche Glossitis, atrophische Gastritis. Endocarditis chronica fibrosa valvularum mitralis et 
aortae. Exzentrische Herzhypertrophie rechts. Dilatation aller iibrigen Herzhi:ihlen. Braune 
Atrophie und feinfleckige Fibrose des Myokards. Ausgedehnte weiBe Erweichung der rechten 
GroBhirnhemisphare. 

Leber 1720 g, 29: 22: 5 cm. Oberflache feinhi:ickerig, graubraun. Schnittflache lehm
farben, Konsistenz hart, Lappchenzeichnung nicht mehr erkennbar. Bindegewebe der 
Glissonschen Scheiden ist so stark vermehrt, daB solide Bindegewebsstrange kleinere und 
gri:iBere Parenchymbezirke ringfi:irmig umschlieBen. Keine Zentralvenen. RundzeIleninfiItrate 
und GaIIengangswucherungen in den Bindegewebsfeldern. Herdfi:irmige, kleintropfige, nicht 
sehr ausgedehnte Verfettung der Leberzellen. 

M ilz 565 g, 21: 11 % : 3 % cm. Oberflache glatt. Konsistenz weich. Schnittflache 
dunkelviolett, deutliche Trabekelzeichnung. Lymphfollikel nicht erkennbar. Histologisch 
Trabekel zart. Wenige Milzkni:itchen, die scharf begrenzt, klein und ohne Keimzentren sind. 
Pulpa maBig stark durchblutet. Pulpazellen und Sinusendothelien wesentlich vermehrt. 

]7* 
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Zusammenfassung: Dieser in mehrfacher Hinsicht interessante Fall betrifft eine zur Zeit 
des Todes 66jahrige Wirtin (Alkoholikerin), die 1927 von uns erstmals beobachtet wurde 
und damals neben einer dekompensierten Mitralinsuffizienz den typischen Befund einer 
schweren perniziosen Aniimie darbot (Hb 26%, Erythrocyten 980000, F.I. 1,3). Die Anamie 
hatte sich im Anschlu13 an eine lang dauernde Epistaxis eingestellt. 1m Blutbild fiel eine hoch
gradige relative Eosinophilie (20% bei 2000 Leukocyten) auf. Unter Behandlung mit Frisch
leber und Arsen erfolgte eine nahezu vollstandige Remission der Perniciosa. Schon damals 
erweckte die derbe Leber den Verdacht auf Oirrhose. In der Folgezeit mu13te die Pat. wegen 
des Herzleidens wiederholt hospitalisiert werden. 1m Sommer 1928 wurde eine Anamie vollig 
vermi13t, obschon in der Zwischenzeit keine Leberbehandlung durchgefiihrt worden war. 
1m Friihjahr 1929 stellte sich hingegen wiederum nach heftigem Nasenbluten ein schweres 
Perniciosarezidiv ein, das spontan remittierte. Es folgten dann mehrere Aniimierezidivejeweils 
im Zusammenhang mit Herzdekompensation. Perniziose Symptome konnten aber nie mehr 
nachgewiesen werden, das Blutbild zeigte vielmehr einen ausschlie13lich makrocytiiren Charak
ter. Nach Behebung der kardialen Dekompensation verschwand jeweilen auch die Anamie. 
Wahrend des letzten Spitalaufenthaltes, der sich mit kleineren Unterbrechungen iiber nahezu 
1 Y2 Jahre erstreckte (Sommer 1938 bis Ende 1939), bestand dauernd eine hyperchrom
makrocytare Anamie mit schubweisen Exacerbationen, wobei sich die Anamierezidive fast 
regelmaJ3ig an Durch/allsperioden anschlossen, um dann wieder spontan zu remittieren. 1m 
Magensaft war freie Salzsaure nachweisbar, nachdem friiher eine histaminrefraktare Achylie 
bestanden hatte. Ante exitum stellte sich eine hiimorrhagische Diathese mit ausgedehnten 
Blutungen in den Darmtrakt ein. 

Die Sektion ergab eine schwere splenomegale Oirrhose (Stadium III), eine Huntersche 
Glossitis und eine atrophische Gastritis. 

y) 4 FaIle mit Cirrhose bei allgemeiner Hamochromatose (3 autoptisch). 

Fa1l21. H. W., 35jahriger Hotelier (Priv. 24, 1926). 

Anamnese: 1913 luische Infektion. Behandlung mit Salvarsan, einigen Schmierkuren 
und Jodkali. 1924/25 Miidigkeit, Blasse. Friihjahr 1926 Hb 28%. Lebervergro13erung, Bein
Odeme. Salvarsaninjektionen. Klinikeintritt am 1. 10. 26. 

Be/und: Femininer Behaarungstypus. Haut iiberall mehr oder weniger stark dunkelbraun 
bis rauchgrau pigmentiert, im Gesicht am intensivsten an Stirne und Schlafen. Dorsalseite 
der Hande gleichmaBig dunkelbraun mit einem Stich ins Rauchgraue. Hautfalten auf der 
Volarseite stark pigmentiert. Auf der bedeckten Haut ist Pigmentmenge ebenfalls vermehrt, 
es herrscht hier ein schmutziggrauer Farbton vor. Brustwarzen dunkelbraun. Skleren zeigen 
einen Stich ins Gelbliche. 

Leber 19 cm in der Medioclavicularlinie, deutlich fiihlbar, von vermehrter Konsistenz, 
Rand stumpf. M ilz tritt bei tiefer Inspiration eben unter dem Rippenrand hervor, Kon
sistenz deutlich vermehrt. Urobilinurie. 

Blutstatus: Hb 67%, Erythrocyten 2,64 Mill. F.I. 1,2, Leukocyten 4100, wovon Neutro
phile53Y2%, Eosinophile 8Y2%, Basophile 1 %, Monocyten 11 %, Lymphocyten26%, Plasma
zellen Y2 %. Hochgradige Megalocytose bei fast fehlender Aniso- und Poikilocytose, vereinzelte 
basophil punktierte Rote. Monocytengranulation fein. Thrombocyten leicht vermindert. 

Senkung 26 mm in der ersten Stunde. 
Frakt. Magenausheberung: Subaciditat mit freier HCl bis maximal 18. 
Hohe Drobilinwerte im Drin und Stuhl. 
Verlau/: Pat. wird am 9. 10. 26 mit einem Hb von 68 % entlassen. 
Anla13lich einer Kontrolluntersuchung im Januar 1927 fallt wiederum die Hautpigmen

tierung auf, die aber jetzt einen mehr braungelblillhen Farbton zeigt. Die fraktionierte 
Magenausheberung ergibt jetzt vollstandige Anaciditat. 

Blutbefund: Hb 70%, Rote 2,19 Mill. F.I. 1,62. Leukocyten 4800. Wiederum aus
gesprochene Megalocytose. 

Kontrolle im Miirz 1928: Starke Urobilinausscheidung durch die Faeces. Urobilinurie. 
Magensaft jetzt aber hyperacid, freie Salzsaure bis 60. Das Blutbild ergibt wie friiher den 
typischen Befund einer Perniciosa mit starker Megalocytose. Hb 65%, Rote 2,54 Mill. 
F.I. 1,03. 
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Kontrolle im April 1932: Seit 1928 verhaltnismaBig gutes Befinden. Nimmt taglich 
Hepartrat. Mitte Januar 1932 Nachweis von Zucker im Urin. Leberbefund unverandert, 
"Milz iiberragt den Rippenbogen urn 1-2 Querfinger, leicht druckempfindlich, von vermehrter 
Konsistenz. Urinzucker 5%, Blutzucker 271 mg%. Urobilinausscheidung durch Urin und 
Faeces bis 5mal erhiiht gegeniiber der Norm. 

Blutbefund gegeniiber friiher wesentlich besser. Hb 74%, Erythrocyten 3,5 Mill. F.r. 
1,04. Megalocytarer Charakter des Blutbildes weniger ausgesprochen. 1934 erliegt Pat. 
auswarts einer Grippeencephalitis. Keine Sektion. 

Zusammenjassung: 35jahrigre Hotelier. Die klinische Untersuchung ergibt den Befund 
einer Hiimochromatose mit pernizioser Aniimie: Dunkelbraune bis rauchgraue Pigmentation 
des Integumentes, hypertrophische Lebercirrhose mit MilzvergriiBerung, megalocytares rotes 
Blutbild bei 67% Hb, 2,64 Mill. Erythrocyten und einem F.r. von 1,2. Freie Salsziiure im 
Magensajt erhalten. 6 Jahre nach der erst en Beobachtung tritt Diabetes hinzu. Exitus letalis 
an Grippeencephalitis. 

Fa1l22. H. E., 60jahriger pensionierter Heizer (88/49/1934). 

Anamnese: Seit etwa einem Jahr Druckgefiihl im rechten Oberbauch. Eine auswarts
festgestellte perniziiise Anamie mit 50% Hb wird erfolgreich mit Campolon behandelt (64 In
jektionen it 2 ccm yom 6. 1. bis 23. 2. 34). Zeitweise Zuckerausscheidung im Urin. Alkohol
genuB angeblich maBig. Einweisung am 12. 3. 34. 

Be/und: Femininer Habitus. Auffallend geringe Behaarung der Axillae und der Geni
talien. Dunkelgraubraune Pigmentierung im Gesicht, im Bereiche der Genitalien und des 
Anus mit Vitiligoflecken. Subikterus der Skleren. Leber vergriiBert, von derber Konsistenz, 
grobhiickerig. Milz nicht palpabel. Kniicheliideme. Leichte Ataxie der unteren Extremitaten. 
Patellar- und Achillessehnenreflexe bds. sehr schwach, rehts deutlicher als links. Urobilin
urie, Zuckerprobe negativ. 

Blutstatus: Hb 75%, Erythrocyten 3,3 Mill. F.1. 1,13. Rotes Blutbild stark makrocytar 
mit einwandfreien Megalocyten. Geringe Anisocytose. Leukocyten 8600 mit 10% Stab
kernigen, 49 % Segmentkernigen, 6 % Eosinophilen, 2 % Basophilen, 8 % Monocyten und 
25% Lymphocyten. Reticulocyten 10%0' Thrombocyten vermindert, Kerne der Neutro
philen haufig iibersegmentiert, Monocytengranula vergriiBert. 

Sternalmark: Leicht hyperplastisches Perniciosamark in Umstellung. Neben maBig 
zahlreichen Megaloblasten finden sich reichlich Normoblasten. Karyorrhexis eher sparlich. 
Eosinophilie. Vermehrung des lymphoiden Reticulums. Pigmentphagocytose. 

Senkung 45 mm in der ersten Stunde. Bilirubin 1,4 mg%. Histaminrefraktare Achylie. 
Galaktoseprobe positiv. Staub-Kurve diabetisch. 

Krankheitsverlau/: Zustand .bleibt stationar. Auf zweimalige Campolininjektion von je 
10 ccm bescheidene Reticulocytenkrise von 400/ 00, Keine Besserung der Anamie. Einige 
Wochen nach Entlassung zu Hause gestorben. 

Klinische Diagnose: Hamochromatose, perniziiise Anamie, primares Leberzellcarcinom? 
Sektionsbefund: Primares Leberzellcarcinom in cirrhotischer Leber mit ausgedehnten 

Metastasen in Lungen, Zwerchfell, abdominalen Lymphknoten. Pankreascirrhose. Hamo
siderose von Leber und Pankreas. Rotes Femurmark. 

Leber 4030 g, 33 : 24: II cm. Oberflache teils fein, teils grobhiickerig. Konsistenz auBer
ordentlich derb. Lappchenzeichnung stark vergriibert. Glissonsche Scheiden auBerordentlich 
breit, glasig-transparent. Stellenweise Lappchenzeichnung vollstandig aufgehoben. Es finden 
sich dort gelbweiBe homogene Herde. Histologisch vollstandig verwischte Struktur. Stellen
weise noch kleine Bezirke aus meist nekrotischen Leberzellen, dicht beladen mit feinkiirnigem, 
braunem eisenpositivem Pigment. Dazwischen groBe Herde, welche zum Teil stark ver
brciterten Glissonschen Scheiden mit gewucherten Gallengangen entsprechen. Vielfach 
finden sich jedoch an Stelle der Gallengange solide Tumorstrange aus unregelmaBigell, groBen, 
rundlichen oder polygonalen Zellen mit groBen polymorphen, sehr chromatinarmen Kernen. 

Milz 14: 9: 3 cm. Konsistenz mittelderb. Schnittflache schmutzigrot, vorquellend mit 
undeutlicher Trabekel- und Follikelzeichnung. Pulpasaft reichlich. Histologisch Follikel 
groB, unscharf begrenzt. Pulpa sehr blutreich, mit massenhaft Infiltraten von Plasmazellen, 
polynuclearen Neutrophilen und Eosinophilen. Sinus eng. Pulpareticulumzellen sowie 
Trabekel und Kapsel enthalten reichlich Hamosiderin. 
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Pankreas derb, diffus stark von Fettgewebe durchwachsen. Die sparlichen Parenchym. 
reste sind braunrotlich-transparent. Sowohl die pankreatischen wie auch die mesenterialen 
Lymphknoten sind vereinzelt stark vergroBert und durchsetzt von Tumorgewebe. Histo
logisch: Kleine Bezirke werden durch breite Fettgewebszuge umgrenzt. Innerhalb des Par
enchyms ist das Drusengewebe stark reduziert. Interstitium verbreitert und geringgradig 
mit Lymphocyten infiltriert. Die Drusenzellen selbst sind dicht mit Hamosiderinkornchen 
beladen. 

Zusammenfassung: 60jahriger pensionierter Heizer zeigte klinisch das Bild einer Hamo
chromatose mit pernizios-anamischem Blut- und Knochenmarksbefund. Wegen des Pulpations
befundes der Leber wurde die Moglichkeit eines Lebertumors in Erwagung gezogen. Aut
optisch fanden sich ein primares Lebercarcinom in einer cirrhotischen Leber mit ausgedehnter 
Metastasierung, Pankreascirrhose, Hamosiderose von Leber und Pankreas und rotes Femurmark. 

Die Diagnose einer Perniciosa steht fest einerseits durch die auswarts erfolgreich durch
gefiihrte Leberbehandlung, andererseits durch den von uns erhobenerr Blut- und Knochen
marksbefund. Die auf der Klinik durch Campolon hervorgerufene verhaltnismaBig be
scheidene Reticulocytenkrise erklart sich durch die ausgiebige Vorbehandlung, das Aus
bleiben einer vollstandigen Remission der Anamie durch die Komplikation mit einem Leber
carcinom. 

Fall 23. W. L., 57jahriger Landwirt (100/139/1936). 

Anamnese: Leidet seit vielen Jahren an Herzbeschwerden. Vor 1 Yz Jahren auBerdem 
starke Mudigkeit, Zungenbrennen und "rheumatische" Schmerzen in den Beinen mit Un
sicherheit beim Gehen. Der konsultierte Arzt diagnostizierte angeblich Blutschwindsucht 
und verordnete Leberkost. Daraufhin vorubergehende Besserung. Zu Beginn des Sommers, 
1936 Wiederauftreten der gleichen Krankheitserscheinungen. Zunahme des Bauchumfanges 
Appetitlosigkeit, Schwellung der Beine. Ernahrte sich in den letzten W ochen ausschlieBlich 
von Alkohol, Kaffee, Milch und Suppe. Arsenbehandlung. Einweisung in die Klinik am 
1. 10.36. 

Befund: Reduzierter Allgemeinzustand, apathisch. Haut leicht gelblich, trocken, an den 
Vorderarmen rauchgrau pigmentiert. Fast vollig fehlende Korperbehaarung. Zungen
schleimhaut an den Randern auffallend glatt. Herzdampfung bds. vergroBert, PuIs schlecht 
gefiillt, Blutdruck 105/60 mm Hg (auskultatorisch). Stauungsbronchitis. Abdomen machtig 
aufgetrieben, Ascites. Leber erst nach Entlastung fuhlbar, derb. Milz nicht palpabeJ. Hoch
gradige Beinodeme. Anasarka. Bauchdeckenreflexe nicht auslosbar, Patellarreflexe bds. 
fehlend. Babinski links angedeutet. Urobilinurie. 

Blutbefund: Hb 29%, Erythrocyten 860000. F.r. 1,7. Rotes Blutbild ausgesprochen 
megalocytar, daneben aber zahlreiche Makrocyten, geringe Poikilocytose, maBig starke 
Polychromasie, vereinzelte basophil punktierte Rote. 3 Megaloblasten auf 100 Leukocyten. 
Reticulocyten 32 Y:N 00' Leukocyten 2300, wovon Myelocyten 1%, Stabkernige 2 %, Segment
kernige 71 %, Monocyten 2%, Lymphocyten 24%. Deutliche Ubersegmentation der Neutro
philen. Monocytengranulation vergrobert, Thrombocyten stark vermindert. 

Sternalpunktat: Stark hyperplastisches, megaloblastisch umgewandeltes Mark. Karyor
rhexis. Vermehrung des lymphoiden Reticulums. 

Senkung 63 mm in der ersten Stunde. Bilirubin 1,1 mg%. Calcium 9,7 mg%. Takata 
positiv. Weltmann 1,4. 

Verlauf: Pat. erhalt Leberextraktinjektionen, die einen Reticulocytenanstieg bis 81"/00 
bewirken. Die kardiale Insuffizienz steht im Vordergrund. Exitus letalis am 6. Tag nach 
der Aufnahme. 

Klinische Diagnose: Anaemia perniciosa. Cirrhosis hepatis Laennec. Hamochromatosis? 
Myodegeneratio et insufficientia cordis. 

Sektionsbefund: Allgemeine Hamochromatose. Annulare Pigmentcirrhose und geringe 
groBtropfige Verfettung der Leber. Pigmentcirrhose des Pankreas. Ascites (21). Hamo
siderose der abdominalen und tracheobronchialen Lymphknoten sowie von Milz, Tonsillen, 
Magendarmschleimhaut, Myokard, Lungen, Schilddruse, Haut und Knochenmark. Hunter
sche Glossitis. Atrophie der Magenschleimhaut. Perniciosamark im Sternum und in den 
langen Rohrenknochen. Chronische Milzschwellung. Coronarsklerose (weite Form). Fibrose 
und braune Atrophie des Myokards. Bronchopneumonie in den Unterlappen. 
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Leber 1720 g, 24: 15: 6 cm. Oberflache kleinhockrig, braun. Konsistenz fest. Schnitt
flache braungelblich, grobe Pseudolappchenzeichnung. Histologisch Glissonsche Scheiden 
berbreitert. Letztere umgeben ringformig Leberparenchymbezirke, die nicht den urspriing
lichen Leberlappchen entsprechen. Gallengange gewuchert. In die Bindegewebszellen ist 
reichlich braunes, eisenhaltiges Pigment eingelagert. Stell en weise Lymphocyteninfiltrate in 
Kapsel und Scheiden. Keine Zentralvenen zu sehen. Leberzellen stellenweise durch machtigc 
Vakuolen aufgeblaht, im Sudanpraparat erscheinen groBe Fetttropfen. Braunes eisenha:Jtiges 
Pigment in den Leberparenchymzellen und in den K upferschen Sternzellen. 

M ilz 270 g, 15 % : 8 : 2 em. Konsistenz weich. Auf Schnitt Trabekel- und :Follikelzeich
nung maBig deutlich. Histologisch Kapsel verdickt, besteht aus kollagenem Bindegewebe. 
Der Peritonealiiberzug besteht aus groBen kubischen Zellen, die mit braunem, eisenhaltigem 
Pigment gefiillt sind. Trabekel mittelstark entwickelt. Milzknotchen ziemlich zahlreich, 
maBig scharf begrenzt. Reticulum der Pulpa sehr deutlich. Zahlreiche Reticulumzellen sind 
groB und rund, mit braunem, eisenhaltigem Pigment gefiillt. Pulpa sehr zell- und blutreich. 

Milzausstrich: Zahlreiche groBe und kleine Lymphocyten, relativ reichlich eosinophile 
Leukocyten. Relativ viele sehr groBe runde Zellen mit blauem, ungranuliertem Plasma 
(zum Teil mit Vakuolen) und groBem rundem dunklem Kern, der hier und da etwas vakuoli
siert ist (basophile Megaloblasten). 

Pankreas: 150 g, 19Yz: 5: 2 cm. Derbe Oberflache und Schnittflache gelbbraunlich. 
Histologisch Bindegewebe vcrmehrt, umgreift zum Teil ringf6rmig die Parenchymlappchen. 
Parenchymzellen zeigen hier und da Einlagerungen, kleine Fetttropfen, ziemlich reichlicll. 
braunes Pigment, das positive Berliner Blau-Reaktion ergibt. LangErhanssche Inseln ziem
lich zahlreich, ihre Epithelzellen zeigen Einlagerungen von feinen Fetttropfen und feincn 
eisenhaltigen Pigmentkornchen. 

Knochenmark: Wirbelkorper rot, feucht. 1m Sternum und im oberen Teil der Femora 
rotes Knochenmark. 1m unteren Teil der Femurdiaphysen gelbliches Fettmark. Histologisch 
auBerordentlich zahlreiche Megaloblasten, relativ wenig Erythroblasten, sehr zahlreiche 
Myeloblasten. Relativ viele eosinophile Myelocyten und Leukocyten. Keine Megakaryo
cyten. Reticulumzellen gewuchert, groB und blaB mit eisenhaltigem Pigment angefiillt. 

Zusammenfassung: 57 jahriger Landwirt, schwerer Alkoholiker. 1m Vordergrund des 
Krankheitsbildes steht neben der Herzinsuffizienz die schwere perniziose Aniimie. Hb 29%. 
Erythrocyten 860000, Farbeindex 1,7. Ausgesprochene Megalocytosc, Makrocytosc, ver
einzelte Megaloblasten. Leuko- und Thrombopenie. Stark hyperplastisches Sternalmark 
mit Megaloblastose, haufiger Karyorrhexis und Vermehrung des lymphoiden Reticulums. 
Fragliche funikulare Spinalerkrankung. Der Befund einer Lebercirrhose liiBt im Zusamll)en
hang mit der teilweise rauchgrauen Pigmentation des Integuments eine Hiimochromatosp 
vermuten. Autoptisch wird diescr Verdacht durch den Nachweis einer Pigmentcirrhosl' 
von Leber (Stadium III) und Pankreas mit einer fast allgemeinen Hamosiderose bestatigt. 

Die Leberbehandlung fiihrt wohl zu einer Reticulocytenkrise (81 % 0 ), die schwcre Anamie 
wird aber nicht mehr beeinfluBt. Exitus leta lis 6 Tage nach Aufnahme in dil' Klinik an 
Herzinsuffizienz. 

Fall ~". St. A., 68jahrige Hausfrau. 

Anamnese: Alkoholabusus wird zugegeben. In den letzten 6 Monaten zunehmende 
Schwache, Mters Ohnmachtsanfalle. Beirn letzten zog sich Pat. eine Quetschwunde in der 
rechten Schliifengegend zu. Starkes Zungenbrenncn. Seit 4 Wochen enorme Durchfalle, 
Stiihle lehmfarben. Einweisung am 29. 5. 41. 

Befund: Stark anamisch aussehende alte Frau von hochgradig reduziertem Ernahrungs
zustand. Hautfarbe rauchgraugelblich. 1m Gesicht auBerdem ziemlich dunkle Pigmentierung, 
desgleichen an Vorderarmen und Unterschenkeln. In del' rechten Schlafengegend frische 
Quetschwunde mit ausgedehntem ~ubcutancm Hamatom in del' Umgebung. In dfc'r linken 
Mammagegend einigc Petechien. Turgor der Haut stark herabgesetzt. Haut del' Bauchdecken 
papierartig anzufiihlen. Untel'hautfettgewebe vollig geschwunden. Skleren subikterisch. 
Zungenschleimhaut atrophisch. Auf der Wangenschleimhaut bds. einzelne Blutpunkte. 
Abdomen eingesunken, Bauchdecken sehr schlaff. Leber schlieBt mit dem Rippenbogen 
ab, ist deutlich palpabel, derb. Milz nicht fiihlbar. Blutdruck 115/70 mm Hg (aus
kultatorisch). 
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Neurologischer Befund: Chvostek bds. schwach positiv. Bauchdeckenreflexe fehlen. 
Patellar· und Achillessehnenreflexe bds. lebhaft, symmetrisch. Reflexe der Babinskigruppe 
rechts positiv. 

Urin: EiweiB und Zucker negativ, Urobilin positiv. 
Stuhl: Typische Fettstiihle mit massenhaft Fettsaurenadeln im mikroskopischen Prapatat. 
Blutbefund: Hb 25%, Erythrocyten 912000. F.r. 1,36, Reticulocyten 16 100' Rotes 

Blutbild anisomakrocytar, maBig viele Megalocyten, vereinzelte Normoblasten. Leuko
cyten 1400, wov~n Myelocyten Y2 %, Stabkernige 2% %, Segmentkernige 39%, Eosino
phile 1 %, Lymphocyten 57%. Deutliche Ubersegmentation der Kerne der Neutrophilen. 
Thrombocyten 5000. 

Sternalmark: Hyperplastisch, normomegaloblastisch. Hochgradige Eisenspeicherung in 
den Endothelzellen (s. Abb. 13). Keine Megakaryocyten. Blutungszeit 8 Min., Gerinnungs
zeit 8 Min. Prothrombinzeit (nach Quick) 17 Min. (= Prothrombinkonzentration von 45%). 

Chemische Blutwerte: EiweiB 6,05%, Bilirubin 1,5 mg%. Hiimolyse: Minimalresistenz 
0,46, Maximalresistenz 0,26 NaC!. Takata negativ. Weltmann 0,5. Serumeisen 215 r%. 
Senkungsreaktion 64 mm in der ersten Stunde. 

Histaminrefraktare Achylie. 
Krankheitsverlauf: Trotz Bluttransfusionen und Kreislauftherapie zunehmende Ver

schlechterung des Zustandes. Auftreten von diffusen ademen, auch im Gesicht. Exitus 
letalis am 2. 6. 4l. 

Sektionsbefund: Hamosiderose von Milz, parapankreatischen, mesenterialen, Hilus- und 
Bifurkationslymphknoten, von Knochenmark, Haut, Darm, Magen. Schiefrige Verfarbung 
und Atrophie der Haut. Zungenrandatrophie. Pigmentcirrhose von Leber und Pankreas. 
Teils regeneratorisches, teils atrophisches Knochenmark. Hochgradige braune Atrophie 
und herdformige Verfettung des Myokards. Subendokardiale Blutungen, Hamatom an der 
Stirne. Subdurale Blutung iiber der rechten Hemisphare. Geringe epidurale Blutungen. 

Leber: Kapsel und Glissonsche Scheiden stark verbreitert. Die Gallengange zeigen hie 
und da kleine, zum Teil solide Wucherungen. Gitterfasern stellenweise leicht kollagen um
gewandelt. Die koIlagenen Fasern bilden zum Teil sehr schmale Ringe, wahrend die zwischen 
ihnen liegenden Lappchen nur ganz vereinzelte kollagene Fasern erkennen lassen. In den 
Interstitien sparliche lockere Lymphocyteninfiltrate. Leberzellen selbst sehr groB, Balkchen 
gut erkennbar. 1m Zentrum derselben ausgedehnteste Eisenpigmentablagerung: dieselbe 
findet sich auch in den Kuptterschen Sternzellen sowie in groBen Phagocytenlagern in den 
Interstitien. Uberdies sind die Leberzellen besonders in den Zentren der Pseudolappchen 
in ausgedehntem MaBe grobtropfig verfettet. Soweit beurteilbar, scheinen die Capillar
endothelzeIlen selbst ebenfalls Hamosiderin gespeichert zu haben. 

Pankreas: Schone Lappchenzeichnung. Interstitien jedoch deutlich vermehrt: zum Teil 
finden sich schlanke Bindegewebsringe, welche die einzelnen Lappchen voneinander trennen. 
Eigentliche Pankreasdriisenzellen gut erhalten, mittelgroB und zeigen im Protoplasma, 
hauptsachlich perinuclear ausgedehnteste Hamosiderinspeicherung. Dieselbe laBt sich auch 
iu ganz sparlicher Ausdehnung in den Inseln selbst nachweisen. 

Milz: Kapsel und Trabekel schlank. Pulpamaschen enthalten hamosiderinhaltige Phago
cyten in ehar sparlicher Zah!. Follikel sehr klein, unscharf begrenzt. Pulpastrange im all
gemeinen schmal, Sinus sehr weit und blutreich. An einzelnen Stellen weist die Kapsel 
starke hyalin.fibrose Verdickungen mit Hamosiderin- und Kalkeinlagerungen auf. 

M esenterial- und Bifurkationslymphknoten zeigen stark erweiterte Sinus mit sparlichen 
Leukocyten und enorm zahlreichen hamosiderinhaltigen Phagocyten gefiillt. Diese Ver
anderung ist in den parapankreatischen Lymphknoten am starksten ausgebildet. 

Ileum: Schleimhaut maBig gut erhalten. An den Spitzen der Plicae fehlt das Epithel 
zumeist. Mucosa ziemlich locker und reich an Lymphocytenansammlungen. LymphgefaBe 
der Submucosa lassen sich hier und da sehr deutlich als prall mit Fett gefiillt erkennen 
Eisenfiirbung zeigt sparliche Hamosiderinablagerung in den Zellen der Schleimhaut. 

Zusammenjassung: 68jahrige Hausfrau. Alkoholabusus zugegeben. Bietet bei der Auf
nahme den Befund einer schweren Sprue: Steatorrhiie, hochgradige Abmagerung, perniziose 
Anamie, dunkelgraubraune Pigmentation der Raut, hamorrhagische Diathese, Hypocalcamie 
mit leichter Tetanie. 1m hyperplastischen, weitgehend megaloblastisch umgewandelten 
Sternalmark fiiIlt eine hochgradige Eisenspeicherung vorwiegend in den Endothelzellen auf. 
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Die Sektion ergibt eine Pigmentcirrhose von Leber und Pankreas mit allgemeiner HiLmo
chromatose. Die Hamosiderinspeicherung findet sich, abgesehen von Leber und Pankreas, 
hauptsachlich in den parapankreatischen, mesenterialen, Hilus- und Bifurkationslymph
knoten. 

b) BIut· und Knochenmarksbefunde. 
a) Blutbild. 

1m Durchschnitt ist die perniziose Anamie der Lebercirrhose wesentlich 
schwerer als die makrocytare. Unter unserem Beobachtungsgut finden sich aber 
neben extremen Anamien mit Erythrocytenwerten unter einer Million auch solche 
nur leichteren und mittelschweren Grades. Eine feste Beziehung zwischen Art 
und Ausdehnung des cirrhotischen Leberprozesses einerseits und Entwicklung 
einer Perniciosa iiberhaupt, sowie deren Schwere andererseits scheint nicht zu 
bestehen. Es sind sowohl atrophische als auch hypertrophische - zum Teil 
splenomegale - Cirrhosen aller 3 Stadien vertreten, wobei allerdings die inter
insularen und annularen vorherrschen. Klinisch handelt es sich mit wenigen 
Ausnahmen urn dekompensierte Lebercirrhosen. Eine gewisse Haufung der 
perniziosen Anamie finden wir bei Hamochromatose (4 von 11 Fallen). 

Da der Blutbefund der kryptogenetischen Perniciosa als bekannt voraus
gesetzt werden kann, beschranken wir uns in den folgenden Ausfiihrungen in 
der Hauptsache auf die Beschreibung derjenigen Veranderungen, die yom typi
schen Perniciosabefund abweichen. 

Morphologisch ist das rote Blutbild durch die hyperchrome Megalocytose 
gekennzeichnet. Gegeniiber der kryptogenetischen Perniciosa finden sich aber 
neben diesen groBen elliptischen Formen stets auch zahlreiche runde Makro
cyten, wie wir sie schon friiher als typisch fiir die Lebercirrhose kennengelernt 
haben. Da auBerdem Mikro- und Poikilocytose stark zuriickzutreten pflegen, 
gewinnt das rote Blutbild der Cirrhoseperniciosa einen vorwiegend megalomakro
cytiiren Aspekt (s. Abb. 14). Megaloblasten lassen sich gelegentlich nachweisen, 
bisweilen treten auch Normoblasten auf. Die stets vorhandene Hyperchromie 
der Erythrocyten steigt mit zunehmender Schwere der Anamie. 

Ein gewisser Unterschied zum Blutbild der Biermerschen Anamie zeigt sich 
auch im Verhalten der Reticulocyten, indem hiiufig eine leichte Vermehrung 
derselben schon vor Einleitung der Lebertherapie besteht. Nicht selten kann 
man eigentliche Spontanreticulocytenkrisen beobachten. 

Auch das weifJe Blutbild liiBt die charakteristischen Veranderungen der perni
ziosen Anamie erkennen. Die Leukopenie ist konstanter und durchschnittlich 
ausgepragter als bei der makrocytaren Cirrhoseanamie. In mehr als der Halfte 
unserer FaIle betrug die Leukocytenzahl weniger als 5000, in 3 Beobachtungen 
mit schwerer Anamie sogar weniger als 2000. 1m Gegensatz zur makrocytaren 
Ana,mie scheinen entziindliche Komplikationen keine Leukocytose zu bewirken. 

Unreife Zellen der myeloischen Reihe kommen ziemlich haufig in vereinzelten 
Exemplaren VOL Es handelt sich um Myelocyten verschiedener Reife. Eine 
Linksverschiebung, d. h. eine Vermehrung der Stabkernigen iiber 15%, tritt fast 
nur bei entziindlichen Komplikationen auf. Die Eosinophilen zeigen kein eigent
liches Verhalten. Neben normalen Prozentzahlen kommen sowohl volIiges Fehlen 
als auch maBige Eosinophilie vor. Die Monocyten sind nach unseren Beob
achtungen nie vermehrt, hilufig zeigen sie vergroberte Granula. Auffallend 
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wechselnd ist das Verhalten der Lymphocyten, indem sowohl ausgesprochene 
Lymphopenie als auch erhebliche Lymphocytose vorkommen. Relative Lympho
cytosen bis tiber 50% sahen wir bei 2 Fallen mit hochgradiger Lukopenie. Anderer-
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seits betrug aber die Lymphocytenprozentzahl in einem FaUe mit 1600 Leuko
cyten nur 7. 
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vorhandene Ubersegmentation der Keme der Neutrophilen auf. Auch die Stab
kemigen zeigen meist mehrere Segmentanlagen. Gelegentlich findet man auch 
Riesenneu trophile. 

Die Thrombopenie ist meist eine recht erhebliche. Die Thrombocytenwerte 
liegen fast durchwegs unter 50000. Die schwerste Chrombopenie (5000) fanden 
",ir bei einer Hamochromatose mit hochgradiger Anamie (Fall 24). 

Zusammenfassend laBt sich uber den morphologischen Blutbefund der 24 von 
nns als Cirrhosepemiciosa bezeichneten FaIle sagen, daB sie durchwegs die hama
tologischen Kriterien der pemiziosen Anamie erkennen lassen, namlich Hyper
chromie, Megalocytose, Leukopenie, Ubersegmentation der Neutrophilen und 
Thrombopenie. Gegeniiber dem Blutbild der kryptogenetischen Pemiciosa be
stehen insofem gewisse Unterschiede, als durch das starke Hervortreten von 
Makrocyten neben den Megalocyten bei verhaltnismaBig geringer Mikro- und 
PoikiIocytose das rote Blutbild ein vorwiegend megalomakrocytares Aussehen 
zeigt. Femer sind die Reticulocyten im unbehandelten Zustand der Anamie 
haufig leicht, nicht selten deutlich (Spontanreticulocytenkrise) vermehrt, und 
endlich vermiBt man oft die der kryptogenetischen Pemiciosa eigene relative 
Lympho- und Monocytose. 

{3) Knochenmark. 

Unsere Kenntnisse der Knochenmarksveranderungen bei Cirrhosepemiciosa 
beruhen auf den bei 19 Patienten durch zum Teil wiederholte Stemalpunktionen 
gewonnenen Erfahrungen. 

Es sei gleich vorweggenommen, daB die Befunde prinzipiell mit dem K nochen
marksbild der kryptogenetischen Perniciosa ubereinstimmen, indem sie durchwegs 
ein hyperplastisch-megaloblastisches Mark ergaben. Das konstante Vorkommen 
von Megaloblasten ergibt sich schon a priori daraus, daB definitionsgemaB nur 
solche Anamien als pemizios angesprochen werden durfen, die den megalo
blastischen Blutbildungstypus aufweisen. 

Der Hauptunterschied gegenuber der Biermerschen Anamie beruht auf der 
Tatsache, daB die megaloblastische Umwandlung der Erythropoese nur selten 
so ausgedehnt ist, wie man sie unter sonst gleichen Bedingungen bei der krypto
genetischen Pemiciosa zu finden pflegt. Mit wenigen Ausnahmen bleiben mehr 
oder weniger groBe Bezirke normoblastischer Blutbildung erhalten. Die Er
klarung dieser Erscheinung erblicken wir in einem nur unvollstandigen Ausfall 
des Antipemiciosaprinzips. Dieses Nebeneinander von Megalo-und Normoblasten 
haben wir friiher als einen fiir die Spruepemiciosa typischen Befund beschrieben 
(Holtz und Rohr). Die sich hieraus ergebende morphologische Ubereinstimmung 
des Knochenmarksbildes ist keine zufallige, sondern beruht unseres Erachtens 
auf der weitgehend identischen Pathogenese der beiden Perniciosaformen (siehe 
S. 282). Da die nach Einleitung der Leberbehandlung auftretende Reticulocyten
krise in quantitativer Beziehung ceteris paribus von der Ausdehnung des Megalo
blastenmarkes abhangig ist, versteht man, daB sie bei der Cirrhoseperniciosa 
meist weniger hoch ausfallt als bei der Biermerschen Anamie. 

Sehr haufig nimmt die retikulare H yperplasie ein auffallend starkes AusmaB 
an. Sie kann sowohl die Makrophagen als auch die plasmacellularen und lympho
iden Reticulumzellen betreffen. Eine hochgradige Pigmentphagocytose (Hamo
siderin) vorwiegend durch Makrophagen sahen wir bei einer Hamochromatose 
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mit Perniciosa (vgl. Abb. 13). Weitaus am hiiufigsten betrifft die retikulare 
Hyperplasie die lymphoiden Reticulumzellen, die dann meist in groBeren Ver
banden auftreten. Vielfach kann aber auch eine betrachtliche Vermehrung des 
plasmacellularen Reticulums beobachtet werden. In bezug auf die retikulare 
Hyperplasie unterscheiden sich perniziose und makrocytare Cirrhoseanamie nicht. 

Es sei noch das ziemlich haufige Vorkommen von Mitosen und Karyorrhexis 
der Megaloblasten erwahnt, auch auf die vielfach starke Lappung der Myelo
cytenkerne sowie auf die Riesenformen der myeloischen Reihe sei hingewiesen, 
alles Befunde, die dem typischen Perniciosabild entsprechen. 1m Gegensatz 
zu den meist reichlich vorhandenen Megakaryocyten, selbst bei Fallen mit er
heblicher Thrombopenie, zeigte ein Fall ein volliges Fehlen der Knochenmarks
riesenzellen. 1m peripheren Blut bestand eine Thrombopenie von 5000. 

Die Veranderungen des Knochenmarks, die sich unter der Leberbehandlung 
abspielen, entsprechen denjenigen der kryptogenetischen Perniciosa (vgl. Abb. 14). 
Auf die meist weniger ausgepragte Reticulocytenvermehrung wurde bereits hin
gewiesen. 

c) Hiimolyse und Serumeisen. 

tiber das Verhalten des Farbstoffwechsels fehlen bisher genauere quantitative 
Untersuchungen. Wie Koller nachweisen konnte, geht die Biermersche Anamie 
mit einer gegeniiber der Norm erheblich gesteigerten Urobilinausscheidung durch 
den Stuhl einher. Analoge Verhaltnisse fanden ,vir bei einem Patienten mit 
Cirrhoseperniciosa (Fall 8). Die Urobilinausscheidung durch den Stuhl betrug 
H20 mg pro die. Einen Hinweis auf die vermehrte Hamolyse gibt auch der in 
der Mehrzahl der FalIe leicht erhohte Serumbilirubinspiegel. Die Werte bewegen 
sich meist zwischen lund 2 mg%. lndirekte Diazoreaktionen, fehlende Bilirubin
urie und rascher Riickgang des Bilirubins zur Norm nach erfolgreicher Leber
behandlung beweisen den anhepatischen Ursprung der Bilirubinamie. Eine 
sichere Beziehung der Bilirubinamie zur MilzgroBe konnten ",-IT in unseren Fallen 
nicht nachweisen. Eine geientliche Gelbsucht mit deutlich erhohtem Serum
bilirubin ist selten und zeigt dann die Charakteristika des hepatischen lkterus. 

1m Verhalten des Serumeisenspiegels fanden wir bei unseren Fallen, soweit 
er untersucht wurde, keine Unterschiede gegeniiber der Biermerschen Anamie. 
1m Zustande der unbehandelten Anamie war er stets mehr oder weniger deutlich 
erhoht und sank im VerIauf der Remission auf stark erniedrigte Werte abo 

d) Verhalten der Aniimie unter Leberbehandlung. 

tiber wirksame J.Jeberbehandlung "maktocytarer" Cirrhoseanamien wrirde 
besonders von amerikanischer Seite mehrfach berichtet (W introbe und Shumacker, 
.Wintrobe, Rosenberg und Walthers, Higgins und Goldhamer u. a.). Soweit ein
deutige Erfolge mit typischer Reticulocytenkrise erzielt wurden, kann kein 
Zweifel bestehen, daB es sich um megalocytare Anamien gehandelt hat; denn 
die spezifische Ansprechbarkeit einer Anamie auf Leber beweist ihren perni
ziosen Charakter. Das wichtigste Kriterium fiir die Wirksamkeit der Leber
behandlung ist das Auftreten einer Reticulocytenkrise. 

Wenn wir unsere FaIle von diesem Gesichtspunkte aus einer Priifung unterziehen, so 
ergibt sich folgendes Bild: Wir hatten Gelegenheit, bei 16 Patienten den EinfluB der Leber-
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behandlung zu verfolgen. Die Beobachtungsdauer der restlichen 8 FaIle war so kurz, daB 
entweder eine Lebertherapie nicht mehr durchgefiihrt oder der Erfolg der eingcleiteten 
Behandlung nicht mehr festgestellt werden konnte. Der Leberextrakt wurde mit Ausnahme 
eines mit Ventraemon per os behandelten Falles durchwegs parenteral verabreicht, und zwar 
meist als groBe Einzeldosis (z. B. 10 ccm Campolon) oder in Form wiederholter Injektionen 
von 2--5 ccm. Nur der von Karrer hergestellte hochkonzentrierte Extrakt gelangte aus 
Testierungsgriinden in der Regel in Minimaldosen zur Anwendung, so daB die damit erzielten 
Reticulocytenkrisen nicht ohne weiteres als optimal angesehen werden konnen. Bei der 
Beurteilung der Endergebnisse der Lebertherapie ist ferner zu beriicksichtigen, daB die 
Patienten haufig etwas vorzeitig in privatarztliche Behandlung entlassen wurden. 

Von den 16 leberbehandelten Patienten zeigten 15 eine wechselnd starke, aber stets 
deutliche Reticulocytenkrise. Sie betrug bei 2 Fallen etwas mehr als 200 100 (Erythrocyten
.zahl 1,22 bzw. 1,52 Millionen). 'Bei 3 weiteren Patienten erreichte sie Werte zwischen 100 
und 1500/0°' und 9mal blieb sie unter 100 100. Das Ausbleiben einer kraftigeren Krise bei 
den letzteren 9 Fallen erklart sich zum Teil durch vorausgegangene Spontanremissionen, 
zum Teil durch Unterdosierung der Lebertherapie, die dann haufig das Auftreten mehrerer 
Krisen zur Folge hatte. Der eine Fall, der iiberhaupt kein Ansprechen auf die Behandlung 
zeigte, hatte nur 25 mg Leberextrakt (Karrer) erhalten und war auBerdem mit einer ein
schmelzenden Pneumonie kompliziert. 

Es ergibt sich demnach zusammenfassend, daB das Postulat der Ansprech
barkeit der Anamie auf Leberbehandlung bei 15 von 16 Fallen erfullt ist. Der 
eine Versager sowie die zum Teil niedrigen Reticulocytenkrisen erklaren sich einer
seits durch ungenugende Dosierung und andererseits durch das V orhandensein 
von Komplikationen sowie durch die vielfach kurz bemessene Beobachtungs
dauer. 

Die Veranderungen, die sich unter der Leberbehandlung im Blut und Knochen
mark abspielen, unterscheiden sich prinzipiell nicht von denjenigen der krypto-
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Abb. 15, Cirrhoseperniciosa. Promptes Ansprechen auf Lebertherapie. 

genetischen Perniciosa. Auf die Blutreticulocytenkrise folgt der sukzessive An
stieg der Erythrocyten und des Hamoglobins (s. Abb. 15) unter Verschwinden 
der Megalocyten, Normalisierung des weiBen Blutbildes und Zunahme der 
Thrombocytenzahl. Gegenuber der Biermerschen Anamie zeigt sich aber inso
fern ein gewisser Unterschied, als das rote Blutbild auch nach erfolgreicher Leber-
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behandlung vielfach noch eine deutliche Makroplanie erkennen laBt (s. Abb. 14 b). 
Die Hohe der Reticulocytenkrise ist - optimale Lebertherapie vorausgesetzt -
bekanntlich abhangig einerseits von der Schwere der Anamie und andererseits 
von der Ausdehnung der megaloblastischen Umwandlung des Knochenmarkes. 
Je hochgradiger die Anamie und je vollstandiger die Megaloblastose, desto hOher 
ist die zu erwartende Reticulocytenkrise. Da die Cirrhoseperniciosa nun aber 
haufig nur ein partiell megaloblastisches Knochenmark aufweist, ist es begreif
Hch, daB die Vermehrung der Vitalgranulierten im AnschluB an die Extrakt
behandlung vtelfach hinter derjenigen der kryptogenetischon Perniciosa zuruck
bleibt. AlmHche Verhaltnisse Hegen bei der Sprueperniciosa vor. 

Der Reticulocytenkrise im peripheren Blut geht zeitlich die Knochenmarks
reticulocytenkrise voraus, die ihrerseits Folge der schlagartigen Umwandlung 
der Megaloblasten in Normoblasten ist. Hand in Hand mit diesen Verande
rung en findet eine Abnahme des im unbehandelten Zustande meist stark ver
mehrten lymphoiden Reticulums statt. 

e) Besonderheiten im Verlaufe der Aniimie. 

Die Beobachtung von Cirrhoseperniciosapatienten uber eine langere Zeit
spanne laBt'in mehrfacher Hinsicht ein auffallendes Verhalten der Anamie fest
stellen. Bekanntlich ist die fur die Entstehung der kryptogenetischen Perniciosa 
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Abb. 16. Laennecsche Lebercirrhose. Schubweises Auftreten 
der pernJziOsen Animie nach Durchfallperiode. 

verantwortlicheMagensekretions
storung irreversibel. Der einmal 
an Perniciosa erkrankte Patient 
bleibt deshalb zeitlebens auf die 
Leberbehandlung angewiesen. 
Wird sie sistiert, so tritt mit Si
cherheit binnen weniger Monate 
ein Rezidiv auf. Auch fiir die 
Cirrhoseperniciosa trifft dies in 
der Mehrzahl der FaIle zu. Nicht 
so selten kommen aber uber mek
rere Jahre sick erstreckende Re
missionen ohne Fortfiihrung del' 
Leberbehandlung vor. Vielfach 
bildet sich dann eine makrocy
tare, auf Leber nicht ansprech
bare Anamie aus. 

In einer eigenen Beobachtung {Fall 5) war die durch Leberverabreichung zur Remission 
gebrachte Anamie bei einer Kontrolluntersuchung 1 Jahr spater ohne jegliche spezielle 
Anamiebehandlung vollstandig kompensiert. Die FaIle 1 und 3 zeigten 2 bzw. 3 Jahre nach 
erfolgreicher Leberbehandlung eine leichte makrocytare Anamie. Eine Patientin {Fall 20) 
blieb sogar wahrend einer Beobachtungsdauer von 10 Jahren von einem Pemiciosarezidiv 
verschont. Auch sie wies aber in der Folge eine makrocytare Anamie auf. 

Eine weitere Eigenart der Perniciosa bei Lebercirrhose liegt in der gelegent
lich vorhandenen Tendenz begriindet, schubweise, meist in Verbindung mit Fett
diarrhoen, in Erscheinung zu treten. Es sind besonders diese Falle, die zu Spon
tanremissionen neigen. 
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Ein Beispiel eines derartigen schubweisen Auftretens der Perniciosa bietet Fall 7 (vgl. 
Abb. 16). Zur Zeit des Spitaleintrittes stand die Cirrhose im Vordergrund des Krankheits
bildes. Das Blutbild zeigte den Befund einer leichten hyperchrom-makrocytaren Anamie 
(Erythrocyten 3,2 Mill., Hb 100%). Unter unseren Augen entwickelte sich dann im AnschluB 
an eine Periode von Fettdiarrhoen plotzlich im Verlaufe weniger Tage eine schwere Anamie 
von ausgesprochen perniziosen Typus (Erythrocyten 2,2 Mill., Hb 55%). 

Wir mochten schlieBlich noch auf die Beobachtung eines Patienten hinweisen, 
bei welchem die Anamie erst nach zusatzlicher Behandlung des Leberleidens 
mit Insulin und Traubenzucker auf die Lebertherapie ansprach (Fall 17). 

f) Magensekretion und Darmresorption. 
Die iiberragende Bedeutung der Achylie fur die Entstehung der Biermerschen 

Anamie steht seit den grundlegenden Untersuchungen Castles und seiner Mit
arbeiter fest. Andererseits ist man durch die Beobachtung perniziOser Anamien 
bei Sprue trotz erhaltener Salzsauresekretion bzw. Bildung des "intrinsic factor" 
auf die groBe Bedeutung der Dunndarmresorptionsstorungen aufmerksam ge
worden. Es ist deshalb selbstverstandlich, daB der Untersuchung der sekretori
schen Magenfunktion und den Dunndarmresorptionsverhaltnissen bei Cirrhosen 
mit pernizios-anamischem Blutbild besondere Aufmerksamkeit gebuhrt. 

MagensekretionsstOrung. Das Fehlen freier Salzsaure im Magensaft ist eines 
der konstantesten Symptome der Biermerschen Anamie. Es sind in der Welt
literatur nur wenige sichere FaIle mit erhaltener Salzsauresekretion bekannt. 
Schulten schreibt mit Recht, daB der Nachweis freier Salzsaure die Diagnose 
perniziose Anamie beinahe mit Sicherheit ausschlieBe. Nach den Forschungen 
Castles beruht die Ursache der kryptogenetischen Perniciosa bekanntlich auf 
dem mangelhaften Vermogen der Magenschleimhaut, den fUr den normalen Gang 
der Blutbildung unbedingt notwendigen "intrinsic factor" zu sezernieren. Wenn 
auch kein absolutes Parallelgehen zwischen Salzsaureproduktion und Bildung 
des "intrinsic factor" angenommen werden kann, so kommt der ersteren doch, 
wie die Erfahrung lehrt, gleichsam die Bedeutung eines Indikators zu, in dem 
Sinne, daB bei einem Versiegen der Sekretion des Castleschen Fermentes prak
tisch stets auch der Nachweis freier Salzsaure negativ ausfallt. Liegt bei einem 
pernizios-anamischen Kranken keine histaminrefraktare Anaciditat vor, so ist, 
wie erwahnt, die Diagnose Morbus Biermer auBerst fraglich, und man ist ver
pflichtet, nach einem anderen Entstehungsmechanismus der megalocytaren 
Anamie zu fahnden. 

Unter unsereren 24 Fallen konnte die fraktionierte Magenausheberung wegen 
des zum Teil sehr schweren Allgemeinzustandes nur bei 17 durchgefiihrt werden. 
Bei 12 Patienten lag eine histaminre/raktare Achylie vor. Bei den restlichen 
5 Fallen konnte freie Salzsaure nachgewiesen werden, und war 2mal bereits 
nach Coffein- und 3mal erst nach Histaminreiz. Der Nuchterninhalt war stets 
achlorhydrisch. Die peptische EiweiBspaltung, gepruft mit dem M ettschen 
Rohrchen, fehlte stets bei histaminrefraktarer Achylie. Hingegen fanden wir 
sie bei 3 von den 5 Fallen mit freier Salzsaure erhalten. 

Zusammenfassend laBt sich auf Grund unserer Beobachtungen sagen, daB 
die Perniciosa bei Lebercirrhose im Gegensatz zur Biermerschen Anamie ver
haltnismaBig haufig, nach unseren Erfahrungen in 5 von 24 Fallen, mit erhaltener 
Salzsauresekretions/ahigkeit einhergeht. 
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Uber das Verhalten des "intrinsic factor" im Magensaft Cirrhosekranker, 
insbesondere solcher mit perniziOser Anamie, fehlen eingehendere Untersuchungen. 
Es ist uns nur eine Mitteilung von W introbe und Shumacker bekannt, nach 
welcher es anscheinend gelungen ist, den "intrinsic factor" im Magensaft eines 
Lebercirrhotikers mit "makrocytarer" Anamie nachzuweisen. 

Diinndarmresorptionsstorung. Bei Lebercirrhosen besteht sehr haufig eine 
mehr oder weniger deutliche Starung der Fettresorption (s. S.276). Dies trifft 
in besonderem MaBe fur jene Cirrhosen zu, die mit einer perniziOsen Anamie 
einhergehen. Darauf weist die Tatsache hin, daB wir in rund der HaUte der FaIle 
das Vorkommen von Durch/allen mit stark vermehrter Fettausscheidung beobacMen 
konnten. Die Diarrhoen traten haufig periodisch auf und waren oft von einem 
Rezidiv der Anamie begleitet. In vereinzelten Fallen stand die Fettresorptions
storung mit ihren Folgeerscheinungen (mangelhafte Resorption der fettlOslichen 
Vitamine, Hypocalcamie, Hypophosphatamie, Osteoporose usw.) derart im Vor
dergrund des klinischen Bildes, daB sich die Annahme einer Sprue aufdrangte 
(vgl. Fall 24). Die Tatsache des haufigen Vorliegens einer Fettresorptionsstorung 
ist, wie wir spater sehen werden, fur die pathogenetische Deutung der Cirrhose
perniciosa von Wichtigkeit. 

g) Funikuliire Spinalerkrankung. 

Die ffir die kryptogenetische Perniciosa so typische Erkrankung des zentralen 
N ervensystems, die /unikulare M yelose, scheint verhaltnismaBig selten vorzu
kommen. Wir konnten sie bei unseren Fallen 4mal mit Sicherheit und 2mal 
mit Wahrscheinlichkeit feststellen. Mit Ausnahme von 2 Patienten, bei welchen 
die Magensaftuntersuchung nicht mehr durchfiihrbar war, zeigten aIle eine 
histaminrefraktare Achylie. Wir erwahnen diese Tatsache, da uns die Abhangig
keit der funikularen Spinalerkrankung vom Bestehen einer totalen Achylie schon 
bei der Sprue aufgefallen war (Hotz und LUthy). 

6. Pathogenese der hamatopoetischen Storungen bei Lebercirrhose. 

Aus den bisherigen Ausfiihrungen geht hervor, daB die Storungen der Hamato
poese, die bei den verschiedenen Formen der Lebercirrhose in Erscheinung treten, 
prinzipiell ubereinstimmen und nur Unterschiede sekundarer Natur erkennen 
lassen. Es durften ihnen deshalb auch dieselben pathogenetischen Mechanismen 
zugrunde liegen. Unter den Anamien beanspruchen in diesem Zusammenhange 
die makrocytare (nicht blutungsbedingte) und die perniziOse Form das Haupt
interesse. Die Genese der Blutungsanamie, welch letztere sich aufig auf eine 
bereits vorhandene makrocytare Anamie aufpropft, ist ohne wei teres klar. Es 
handelt sich hier lediglich urn gewisse Besonderheiten, die einer Erorterung 
bedurfen, so vor allem die Frage, weshalb Blutverluste meist nicht die zu er
wartende hypochrome, sondern vielmehr eine normo- oder gar hyperchrome 
Anamie zur Folge haben. 

Die charakteristische Veranderung des roten Blutbildes, die Makrocytose, 
erfordert insofern eine spezielle Berucksichtigung, als sie nicht an das Vorhanden
sein einer Anamie gebunden ist. Sowohl bei Lebercirrhosen als auch anderen 
diffusen Leberaffektionen kann vielfach bei normalen Erythrocyten -und Hamo
globinwerten eine GroBenzunahme der roten Blutkorperchen beobachtet werden. 
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Diese Tatsache legt die Vermutung nahe, daB die Makrocyten, zumindest in 
derartigen Fallen, nicht myelogenen Ursprungs sind, sondern im kreisenden 
Blut unter dem EinfluB physikalisch-chemischer Veranderungen des Milieus 
entstehen. In diesem Sinne spricht zweifellos die Schnelligkeit, mit der oft die 
Makrocytose in Erscheinung tritt. So sah beispielsweise Malamos bei 2 Fallen 
von toxischem Ikterus schon nach wenigen Tagen eine betrachtliche Makrocytose. 
1 Fall von Scharlachhepatitis zeigte bereits am ersten Tage der Komplikation 
cine Makrocytosc. 

DaB physikalisch-chemische Einfliisse des BIutes geeignet sind, eine Veranderung des 
mittleren Erythrocytendurchmessers herbeizufiihren, geht aus den Untersuchungen von 
Wiechmann und Schurmeyer hervor. N ach starker kiirperlicher Anstrengung fanden sie 
eine VergriiBerung des mittleren Durchmessers urn 0,4 fl. Insulinbehandlung acidotischer 
Diabetiker bewirkte eine Verminderung der ErythrocytengriiBe urn maximal 0,62 fl. Bei 
normalen Versuchspersonen lieB sich durch Hyperventilation und Bicarbonatzufuhr eine 
leichte GriiBenabnahme erzielen. Veniises BIut zeigte einen urn etwa 6% griiBeren mittleren 
Durchmesser der Erythrocyten als arterielles. Nach Wiechmann und Schurmeyer sind diese 
Schwankungen der ErythrocytengriiBe von der Reaktion des BIutes abhangig. Bei Acidose 
wird der Durchmesser groBer, bei Alkalose kleiner. 

Die Befunde von Wiechmann und Schurmeyer sollen lediglich als Hinweis 
dafur dienen, daB man bei GroBenveranderungen der Erythrocyten mit physi
kalisch-chemischen Einflussen des Milieus zu rechnen hat. Weitergehende 
Schlusse auf die VerhaItnisse bei Lebererkrankungen lassen sie aber schon deshalb 
nicht zu, da die beobachteten GroBenunterschiede der roten BIutkorperchen sich 
weit unter denjenigen bewegen, die man bei Cirrhosen und anderen Leberaffek
tionen zu finden pflegt_ 

Die von Gram und spater auch von Meulengracht vertretene Am,icht, daB 
die Makrocytose bei Leberaffektionen vom Ikterus abhange und auf einer Schwel
lung der Erythrocyten infolge Einwirkung der retinierten Gallenbestandteile 
beruhe, ist in dieser Form schon deshalb nicht haltbar, da eine VergroBerung des 
Erythrocytendurchmessers sehr haufig auch bei Leberkrankheiten ohne Gelb
sucht vorkommt. So spricht sich denn auch die Mehrzahl der Autoren gegen 
einen Zusammenhang zwischen Makrocytose und Ikterus aus (v. Boros, Holler 
und Kudelka, Gunther, Malamos, Luchner und Tilger, Cheney). 

Auf Bedenken muB die Erkliirung der Makrocytose als QueUungserscheinung 
infolge physikalisch-chemischer Veriinderungen des Milieus bei jenen Fallen 
stoBen, die einen erhi:ihten Farbeindex aufweisen; denn es ist nicht ersichtlich, 
wie sich der Hamoglobingehalt der Erythrocyten im stri:imenden BIut vermehren 
sollte. Fur die Cirrhose im speziellen, bei welcher die Erythrocytenvergri:iBerung 
sozusagen stets mit Hyperchromie kombiniert ist, halten wir deshalb die myelo
gene Entstehung der Makrocyten fur wahrscheinlicher. 

Bezuglich der Pathogenese der makrocytaren Anamie gilt es in erster Linie 
die Frage zu entscheiden, ob die Anamie Folge eines vermehrten BIutabbaues 
im Sinne eines hamolytischen ProzeRses oder einer Sti:irung der BIutregeneration 
ist oder ob eine Kombination dieser beiden Faktoren vorliegt. 

Lassen sich Symptome eines gesteigerten BIutzerfaIls nachweis en ? Als 
Argument fur eine gesteigerte Hamolyse laBt sich bis zu einem gewissen Grade 
die haufige leichte Erhohung des Bilirubinspiegels im Serum von Cirrhosepatienten 
anfiihren. Nach Eppinger besteht in etwa 50% der FaIle eine mehr odor weniger 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 64. 18 
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intensive Gelbsucht. Unter unserem Beobachtungsgut fanden wir in rund 60% 
del' FaIle den Bilirubinspiegel zumindest zeitweise tiber 1 mg% erhoht. Dabei 
zeigte sich eine deutliche Zunahme del' Ha,ufigkeit del' Hyperbilirubinamie bei 
fortgeschrittenen Cirrhosen. AuBerdem wiesen die splenomegalen und hamo
chromatotischen Cirrhosen haufiger einen Ikterus auf als die Laennecschen. Da 
es sich beim Cirrhoseikterus in del' Regel nul' urn eine leichte Hyperbilirubin
amie handelt, beweisen abel' wedel' die indirekte Diazoreaktion noch das Fehlen 
einer Bilirubinurie das Vorliegen eines hamolytischen Prozesses. Bei Patienten 
mit ausgepragten ikterischen Schtiben gelingt denn auch meist del' Nachweis 
del' hepatischen Natur del' Bilirubinamie. Trotzdem besteht kein Zweifel, daB 
es nicht so selten CirrhosefaIle - insbesondere splenomegale - gibt, die mit 
einem vorwiegend hamolytischen Ikterus einhergehen. 

Eindeutiger als das Verhalten des Serumbilirubinspiegels spricht die bei 
Cirrhosen anscheinend ziemlich haufig vermehrte U robilinausscheidung durch den 
Stuhl fUr einen gegentiber del' Norm gesteigerten Blutzerfall. Eppinger berichtet 
tiber vermehrten Farbstoffgehalt del' Faeces insbesondere bei Patienten mit 
splenomegaler Cirrhose. Fellinger und Klima fanden bei Cirrhosen des Laen
necschen Typus in del' Mherzahl del' Falle die Farbstoffausscheidung im Stuhl 
mindestens in normalen Grenzen, haufig abel' auch deutlich erhoht, und dies 
besonders im Zusammenhang mit leichten ikterischen Schtiben. Auf Grund 
eigener, nach del' Methode von Heilmeyer und Krebs durchgefUhrter Urobilin
bestimmungen in Stuhl und Urin konnten wir allerdings nie eine wesentlich 
erhohte Farbstoffausscheidung feststellen. Die gefundenen Werte bewegen sich 
urn 200 mg pro die, liegen also an del' oberen Grenze del' Norm (normale Durch
schnittswerte pro Tag nach Heilmeyer 100-200 mg). 

Man geht wohl kaum fehl, wenn man den bisweilen gesteigerten Blutzerfall 
im wesentlichen als ein Hyperspleniesymptom interpretiert, dies urn so mehr, 
als Eppinger bei splenomegalen Cirrhosen mit betrachtlich erhohtem Erythro
cytenuntergang durch Splenektomie eine wesentliche Besserung del' hamolytischen 
Erscheinungen erzielen konnte. Ob es sich hierbei urn eine aktive oder passive 
Milzhamolyse handelt, kann nicht mit Sicherheit entschieden werden. Unseres 
Erachtens liegt wahrscheinlich eine Kombination beider Mechanismen VOl', indem 
sowohl eine vermehrte Ladierbarkeit del' Erythrocyten analog den Verhaltnissen 
beim Morbus Biermer als auch eine durch den hepatolienalen ProzeB bedingte 
Milzhyperfunktion anzunehmen sein dtirfte. Del' Beweis einer Resistenzver
minderung del' Erythrocyten laBt sich indessen durch den iiblichen Kochsalztest 
im allgemeinen nicht erbringen. In del' Mehrzahl del' Falle bewegt sich die 
osmotische Resistenz in den Grenzen der Norm (Brule, Eppinger, eigene Beob
achtungen). In vereinzelten Fallen scheint abel' eine Resistenzverminderung 
gegeniiber hypotonischer NaCI-Losung doch vorzukommen. May beschreibt 
Herabsetzung del' Resistenz bei Pigmentcirrhosen. 

Wenn sich somit bei Lebercirrhosen zwar ziemlich haufig Symptome eines 
mehr odeI' weniger stark vermehrten Blutzerfalls tatsachlich nachweisen lassen, 
so diirfte dem hamolytischen ProzeB auf Grund folgender Uberlegungen doch 
keine entscheidende Rolle fUr die Entstehung del' Anamie zufallen. Die GroBe 
des Blutabbaues bewegt sich, nach del' Urobilinausscheidung zu schlieBen; in 
bescheidenen Grenzen und erreicht bei weitem nicht die bei hamolytischen 
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Anamien beobachteten Zahlen. Selbst die Hamolyse del' perniziosen Anamie, 
von welcher wir heute wissen, daB sie in del' Pathogenese des perniziosen Syndroms 
keine entscheidende Rolle spielt, sondern eine sekundare Erscheinung darstellt 
(vgl. Rohr, Hotz und Rohr), fiihrt zu einer erheblich groBeren Farbstoffaus
scheidung. Nach Untersuchungen von Koller aus unserer Klinik kann die durch
schnittliche Urobilinausscheidung durch den Stuhl im Verlaufe von 24 Stunden 
bei unbehandelten Perniciosafallen bis zu 500 mg und daruber betragen. Ein 
weiteres Argument gegen die Annahme einer primal' hamolytischen Ursache del' 
makrocytaren Cirrhoseanamie erblicken wir in del' Tatsache, daB nach unseren 
Erfahrungen ein kausaler Zusammenhang zwischen Erhohung des Bilirubin
spiegels im Serum und Farbstoffausscheidung einerseits und Schwere del' Anamie 
andererseits nicht besteht. SchlieBlich entsprechen sowohl die morphologischen 
Blut- als auch Knochenmarksbefunde keineswegs denjenigen einer hamolytischen 
Anamie. Wohl findet man Zeichen einer gesteigerten Erythrocytenneubildung, 
namlich eine gewisse Blut- und Knochenmarksreticulocytose sowie mehroder 
minder intensive erythroblastische Umwandlung des Marks. Wahrend sich abel' 
die Erythrocytenregeneration bei hamolytischen Anamien in ausgesprochen 
sturmischer Weise abspielt, ist dies bei den makrocytaren Cirrhoseanamien keines
wegs del' Fall. Auch das Sternalmark zeigt nicht die Be£unde einer uberstiirzten 
Regeneration, sondern eher einer Ausreifungshemmung (s. unten). Fur eine 
gewisse Unabhangigkeit del' Knochenmarksveranderungen in bezug auf das 
Geschehen im peripheren Blut spricht die Tatsache, daB man auch bei fehlender 
Anamie makroskopisch eine Zunahme an Rotmark und mikroskopisch eine ver
mehrte Erythropoese zu finden pflegt. Das Vorliegen einer Anamie des hyper
chrom-makrocytaren Typus ohne Zeichen eines starkeren Blutzerfalls bei erythro
blastisch umgewandeltem Knochenmark sprechen dafiir, daB eine Storung des 
Reifungsprozesses del' Erythroblasten sowie ihres Ausschwemmungsmechanismus 
besteht. Diese Knochenmarksfunktionsstorung beschrankt sich nicht auf das 
erythropoetische System. Sie betrifft vielmehr auch die Myelo- und Thrombo
poese, wofur die Leukopenie bei lebhafter Myelopoese sowie die Thrombopenie 
bei meist normaler Megakaryocytenzahl sprechen. Wenn wir demnach zur Auf
fassung gelangen, daB die makrocytare Cirrhoseanamie im wesentlichen myelogenen 
Ursprungs ist und auf einer Storung der Ausreifung und Ausschwemmung der 
Knochenmarkselemente beruhen diirfte, so erhebt sich weiterhin die Frage, auf 
welchen atiologischen Faktoren diese Knochenmarksalteration beruht, d. h. 
welcherart die Zusammenhange mit dem Grundleiden, del' Lebercirrhose, sind. 

1st die Knochenmarksstorung eine Folge del' Lebererkrankung oder handelt 
es sich urn koordinierte Krankheitsprozesse, die auf die gleiche Noxe zuruck
zufiihren sind 1 Eine toxische Beeinflussung des Knochenmarks durch patho
logische Stoffwechselprodukte del' erkrankten Leber, wie sie von Fellinger 
und Klima insbesondere in den Endstadien del' Cirrhose sowie auch von Falzoj 
angenommen wird, ist wenig wahrscheinlich. Das Knochenmarksbild del' Leber
cirrhose mit den Merkmalen einer erythroblastischen Hyperplasie entspricht 
kaum einem unter toxischen Einflussen stehenden Mark. Beim Vorliegen einer 
Myelotoxikose ware viel eher ein hyporegeneratives, aplastisches Knochenmark 
zu erwarten, wie es beispielsweise die toxisch bedingte nephrogene Anamie zeigt. 
Wenn wir trotzdem eine Beeinflussung del' Hamatopoese durch die gestorte 
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Leberfunktion als wahrscheinlich erachten, so diirfte sich diese jedoch auf einem 
ganz anderen Wege abspielen, worauf wir weiter unten noch zu sprechen kommen 
werden. 

Das konstante Vorkommen einer retikuliiren H yperplasie, und dies auch bei 
Fallen ohne Blutarmut, legt den Gedanken an eine koordinierte Erkrankung von 
Leber, Milz und Knochenmark im Sinne einer reticuloendothelialen Systemaffek
tion zweifellos nahe. Damit wiirde auch die sonst schwer erklarbare Tatsache, 
daB sich Knochenmarksveranderungen bereits bei inzipienten Cirrhosen ohne 
Dekompensationserscheinungen finden, verstandlich. Schon friiher haben Doh
nert und Tischendorf auf Grund pathologisch-anatomischer Untersuchungen 
die Auffassung einer einheitlichen Erkrankung von Leber, MiIz und Knochen
mark vertreten, indem sie angeblich analoge histologische Veranderungen im 
Sinne einer serosen Entziindung in den drei Organen beobachteten. Dieser Be
weisfiihrung konnen wir uns allerdings nicht anschlieBen, da wir Knochenmarks
untersuchungen an autoptisch gewonnenen Schnittpraparaten als unzuverlassig 
erachten und bei eigenen ausgedehnten Untersuchungen bioptischer Knochen
marksschnitte nie derartige Veranderungen sahen. 

Es ist aber wenig wahrscheinlich, daB sich allein auf dem Boden dieser reti
kularen Knochenmarksreaktion im Rahmen einer reticuloendothelialen System
erkrankung schwerere Anamien des makrocytaren oder gar des perniziosen Typus 
entwickeln. Fiir diese FaIle ist die Annahme anderweitiger Einfliisse auf die 
Erythropoese kaum zu umgehen. Ganz allgemein ist man in den letzten Jahren 
in zunehmendem MaBe auf die groBe Bedeutung von Mangelzustanden als Ur
sache hamatopoetischer Storungen aufmerksam geworden. Wir brauchen nur 
an die Perniciosa, die Eisenmangelanamien, an die Anamien im Gefolge von 
Darmresorptionsstorungen und an die tropische makrocytare Anamie zu er
innern. Bei der Entstehung derartiger Mangelanamien spielen lang dauernde 
gastrointestinale Storungen eine iiberaus wichtige Rolle. Ein GroBteil der fiir 
den normalen Gang der BlutbiIdung notwendigen Stoffe stammt aus der Nahrung 
und gelangt durch den Diinndarm zur Resorption. Eine Reihe von Beobach
tungen spricht nun dafiir, daB sich auch bei der Lebercirrhose derartige, durch 
gastrointestinale Storungen verursachte Mangelzustande auf die Blutbildung 
geltend machen und insbesondere bei der Entstehung der makrocytaren und 
perniziosen Anamie eine Rolle spielen. 

AnlaBlich der Besprechung der CirrhoseNerniciosa wurde auf die bei diesen 
Patienten so haufig nachweisbaren Diinndar~storungen mit vorwiegender Be
eintrachtigung der Fettresorption aufmerksam gemacht (s. S. 272). Bekannt
lich . bilden aber gastroenteritische Symptome eine iiberaus haufige Begleit
erscheinung der Lebercirrhose iiberhaupt. 

Die Kranken klagen iiber Ubelkeit, Erbrechen, aufgeblahten Leib, Obstipation, Durch
falle usw. Objektiv findet man haufig eine hyp- oder anacide Gastritis. Die chronische 
Enteritis auBert sich vor allem in einer mangelhaften Verwertung des Nahrungsfettes. Nach 
iibereinstimmenden Untersuchungsergebnissen verschiedener Autoren (Strau/3, Leva, 
Burger und Habs, Wendt) und eigenen Beobachtungen besteht bei Lebercirrhose fast durch
wegs eine mehr oder minder deutliche Fettresorptionsstorung, die sich sowohl auf Grund 
von Bilanzversuchen als auch durch den Nachweis eines mangelhaften oder fehlenden Anstiegs 
des Fettsaurespiegelsim Serum nach peroraler Fettbelastung feststellen laBt. Die Diinndarm
resorptionsstorung beschrankt sich indessen nicht auf die Fette. Als Folge der mangelhaften 
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Fettresorption stellen sich auch Storungen in der Verwertung der fettloslichen Vitamine ein. 
Wir haben friiher auf die K-Avitaminose hingewiesen (s. S.226). die zumindest teilweise 
als resorptiv aufzufassen ist. Wahrscheinlich steht auch die bei Cirrhotikern fast stets vor
handene Hemeralopie zum Teil mit der Fettresorptionsinsuffizienz in Zusammenhang. 
Andererseits fallt hier aber das Unvermogen der geschadigten Leberzelle, das Provitamin 
Carotin in das Vitamin A umzuwandeln, stark ins Gewicht. Wir sind auch geneigt, die vielfach 
bestehende Hypocalcamie bei Lebercirrhose mit der Darmstorung in Verbindung zu bringen. 
Die Steatorrhoe wirkt sich bekanntlich stiirend auf die Kalkresorption aus, einmal durch 
Bildung schwer liislicher Kalkseifen und dann sehr wahrscheinlich auch auf dcm Umwege 
einer D-Avitaminose, die ihrerseits wiederum eine Folge der mangelhaften Fettresorption ist. 

Als fur unsere Belange wesentlieh sei festgehalten, daB sieh bei Lebercirrhose 
sehr haufig Symptome einer chronischen Enteritis mit vorwiegender Beeintrachtigung 
der Fettresorption feststellen lassen. Die Bedeutung lang dauernder Fettresorp
tionsst6rungen als Ursache von Mangelzustanden, die ihrerseits eine Anamie zur 
Folge haben, erhellt aus dem Krankheitsbild del' Sprue. Hier findet sieh allerdings 
Folge haben, erhellt aus dem Krankheitsbild del' Sprue. Hier findet sich aIler
dings meist eine durch mangelhafte Resorption des Antiperniciosaprinzips be
dingte megalocytare Aniimie. Gelegentlich geht abel' auch die Sprue mit einer 
hyperchrom-makrocytiiren Anamie einher. Bei del' Lebercirrhose kommt noch 
hinzu, daB die Hidierte Leberzellfunktion als ein weiterer Faktor in Reehnung 
zu setzen ist, del' sieh st6rend auf den Stoffwechsel del' Ergiinzungsstoffe geltend 
macht (A- und K-Avitaminose!). 

Auf Grund diesel' Uberlegungen halten wir es im Verein mit del' Eigenart 
del' hamatologisehen Befunde und dem morphologischen Knoehenmarksbild fiir 
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Abb.17. HchubweiseR Auftre!.ell der makrocy!.ilrell Anamie im AllsehlnB an Dnrchfullsperioriell. 

wahrseheinlich, daB die ma-krocytare Cirrhosea-namie im wesentlichen eine M a-ngel
a-namie darstellt. Wir sind un8 bewuBt, daB diesel' Auffassung so lange nur die 
Bedeutung einer Arbeitshypothese zukommt, als es nicht gelingt, das in Frage 
stehende hamatopoetisch aktive Prinzip zu identifizieren odeI' zumindest durch 
eine Substitutionstherapie analog del' Leberbehandlung del' Perniciosa die 
Anamie zu beheben. Immerhin weisen die nicht zu verkennenden Erfolge del' 
Leberextraktbehandlung auch bei del' makroeytiiren Cirrhoseaniimie darauf 
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hin, daB das gesuchte Prinzip in wenig gereinigten J~eberpraparaten wahrscheinlich 
in geringer Menge vorhanden ist. DaB es mit dem Antiperniciosafaktor nicht 
identisch ist, wie von amerikanischer Seite immer wieder vermutet wird, steht 
fur uns auBer Diskussion. Eine weitere Stutze fur unsere Auffassung erblicken 
wir in der Beobachtung von Fallen, bei we1chen sich ein Anamierezidiv im An
schluB an Exacerbationen der enteritis chen Storung ansch1ieBt (vgl. Abb. 17). 

Wie im entsprechenden Kapite1 ausgefuhrt wurde, unterscheidet sich die 
Hamato1ogie der splenomegalen Cirrhose prinzipiell nicht von derjenigen der 
gewohnlichen Laennecschen Cirrhose. Das starkere Hervortreten hamolytischer 
Prozesse, das besonders in der Literatur betont vvird, ist zweifellos nurch die 
Hypersplenie bedingt, wie dies u. a. aus den Erfolgen der Sp1enektomie bei der
artigen Fallen hervorgeht (Eppinger). In der Tatsache aber, daB nach unseren 
Erfahrungen Anamien bei sp1enomega1en Cirrhosen - von den exquisit hamo
lytischen Formen abgesehen - nicht eindeutig haufiger, daB ferner . Leukopenie 
und Thrombopenie kaum nennenswert ausgepragter sind, erblicken wir einen 
Beweis fur die untergeordnete Bedeutung, die dem Milzfaktor in der Pathogenese 
der Cirrhoseanamien im allgemeinen zukommen durfte. Er beeinfluBt Blut- und 
Knochenmarksbild nur sekundar durch das mehr oder weniger starke Hervor
treten hamo1ytischer Erscheinungen. 

Komp1izierter 1iegen die Verhaltnisse bei der Hiimochromatose in Anbetracht 
der schweren Eisenstoffwechse1storung. Diese scheint jedoch das hamatologische 
Geschehen weniger in Mit1eidenschaft zu ziehen, als man a priori anzunehmen 
geneigt ist. Auch hier sind die von uns erhobenen Blut- und Knochenmarks
befunde im wesent1ichen gleich wie bei der Laennecschen Cirrhose. Interessanter
weise treten die gastrointestinalen Storungen bei Hamochromatosefallen eher 
noch starker hervor. Es mag dies ein Grund fUr die nach unseren Erfahrungen 
auffallende Haufung pernizioser Anamie bei dieser Form der Cirrhose sein. 

Wir selbst beobachteten oft hartnackigen Meteorismus und zeitweise auftretende Dureh
falle mit erhOhtem Fettgehalt der Stiihle. In einer Krankenbeobachtung, die klinisch das 
Bild einer Sprue mit pernizioser Anamie darbot, lag eine ganz erhebliche Steatorrhoe vor. 
Auch im Schrifttum finden sich haufig Angaben iiber das V orkommen von Durchfallen 
(Rindfleisch, Wegener, Bork) und Fettresorptionsstorungen (Anschutz, Wegener, Eppinger, 
Markoff). Besonders interessant ist ein von Rindfleisch beschriebener Fall mit hochgradigen 
enteritischen Storungen. Anatomiseh wies der Diinndarm eine stahlblaue Verfarbung auf, 
die an einigen Stellen bis 1-2 em ins Mesenterium rcichte. Unter unseren 6 autoptisehen 
Fallen finden sieh 3 mit einer ausgesprochenen Hamoehromatose der Magen- und Darm
schleimhaut, wovon einer klinisch unter dem Bilde der Sprue vedief. 

In der Literatur wurde vielfach einer pankreatogenen Atiologie der Fettresorptions
storungen bei Hamochromatose das Wort gesprochen. Mit Riicksicht auf die fast obligate 
Miterkrankung der Bauchspeicheldriise ist zweifellos eine Storung der auBeren Pankreas
sekretion in Betracht zu ziehen. Andererseits liegen jedoch eingehendere Priifungen iiber 
das Verhalten der exkretorischen Pankreasfunktion, z. B. mittels des Sekretintestes, nicht vor. 

N ach den Erfahrungen iiber die Fettresorptionsstorung bei der Laennecschen Leber
cirrhose mochten wir, gerade auch im Hinblick auf die haufig nachweisbaren anatomischen 
Darmveranderungen (chronische Enteritis, hochgradige Hamosiderose der Diinndarm
schleimhaut), die Erklarung der mangelhaften Fettverdauung in erster Linie in einer ge
storten Diinndarmresorption suchen. Eine Insuffizienz der auBeren Pankreassekretion mag 
dabei eine unterstiitzende Rolle spielen. 

Zusammenfassend gelangen wir zum SchluB, daB auch fUr die Pathogenese 
der hamatopoetischen Storungen der Hamochromatose die Uberlegungen zu-
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treffen, die beziigIich der Laennecschen Cirrhose gemacht wurden. Auch hier 
finden wir einerseits Veranderungen des Knochenmarks im Sinne einer reticulo
endotheIialen Systemaffektion (retikulare Hyperplasie mit hochgradiger Hamo
siderose), andererseits makrocytare und megalocytare Anamien, die nicht so 
sehr mit der Eisenstoffwechselstorung, als vielmehr mit der Cirrhose an sich 
und ihren Folgeerscheinungen am Magendarmtrakt in Zusammenhang stehen. 
Fiir das auffallende Hervortreten von Symptomen gestorter Diinndarmfunktion 
mag allerdings die Hamosiderose der Darmschleimhaut und der mesenterialen 
Lymphknoten mit verantwortlich sein. Die ausgepragte Fettresorptionsstorung, 
die in vereinzeIten Fallen zum Bilde der symptomatischen Sprue fiihrt, gibt 
unseres Erachtens die Erklarung Iiir die Haufung pernizioser Anamie bei Hamo
chromatose (s. Kapitel Cirrhoseperniciosa). 

Wir haben anlaBlich der Besprechung der Blutungsaniimie betont, daB sie 
in der iiberwiegenden Mehrzahl der Falle nicht hypo-, sondern hyperchrom ist. 
Diese Tatsache ist fUr die Hamorrhagien akuter Natur, zumindest wahrend del' 
ersten Tage nach der Blutung nicht erstaunlich, weiB man doch, daB akute Blut
verluste erst in dem MaBe zu einem hypochrom-anamischen Blutbild fiihren, 
als durch die iiberstiirzte Regeneration mangelhaft mit Hamoglobin beladene 
Erythrocyten in die Blutbahn ausgeschwemmt werden. Schwere Blutungen 
treten fast ausschlieBlich bei fortgeschrittenen Cirrhosen auf, die, wie friiher 
ausgefiihrt, besonders haufig mit einer hyperchrom-makrocytaren Anamie ein
hergehen. Die Blutungsanamie ist demnach sehr haufig auf eine hyperchrom
makrocytare Anamie aufgepfropft, deren Charakteristika sie beibehaIt. Da nun 
die Cirrhosefalle mit schweren akuten Blutungen meist binnen kurzem ad exitum 
gelangen, kann die Regenerationsphase mit der zu erwartenden Hypochrom
anamie in der Regel nicht mehr verfolgt werden. DaB diese Erklarung del' aus
bleibenden Hypochromie abel' nicht geniigen diirfte, geht schon daraus hervor, 
daB auch chronische Blutungen meist ein hyperchromes Blutbild aufwei,sen. 
Offenbar ist die posthamorrhagische Blutregeneration bei Cirrhosen gegeniiber 
del' Norm derart herabgesetzt, daB die zur Ausschwemmung gelangenden Erythro
cyten mit geniigend Hamoglobin beladen werden konnen und auf diese Weise 
kein MiBverstandnis zwischen Hamoglobin- und zahlenmaBiger Erythrocyten
bildung zustande kommt. Diese Auffassung wird bestatigt Bowohl durch die 
Blut- als auch Knochenmarksbefunde, die fiir eine verhaltnismaBig wenig leb
hafte Regeneration sprechen. Bei der hyperchromen Blutungsanamie der Hamo
chromatose diirfte auBerdem der Eisenreichtum (erhohtes Serumeisen!) als ein 
Faktor mit zu beriicksichtigen sein, der den Hamoglobinaufbau begiinstigt und 
so del' Ausschwemmung mangelhaft hamoglobinbeladenel' Erythrocyten ent
gegenwirkt. 

Die Frage, weshalb eine gewisse Zahl von Lebercirrhosen im Gegensatz zu 
den sonstigen Erfahrungen nicht nur mit keiner Anamie, sondern vielmehr mit 
einer Polyglobulie einhergeht, laBt sich nicht generell beantworten, da derselben 
in den einzelnen Fallen keine einheitliche Ursache zugrunde liegt. Wie bereits 
erwahnt wurde, findet man polyglobulische Zustande vorwiegend bei inzipienten 
Cirrhosen, und nur eine kleine Zahl. von fortgeschrittenen Fallen zeigt eine er
hohte Erythrocytenzahl. Die letztere betrifft fast durchwegs Patienten mit kar
dialen Dekompensationserscheinungen, so daB es naheleigt, hier die Kreislau/-



280 H. W.Hotz: 

insuffizienz als Ursache der Polyglobulie verantwortlich zu machen. Bekannt 
ist ferner die Zunahme der Erythrocytenzahl bei plotzlichem Aujtreten eines 
Ascites (Eppinger) und nach ausgiebiger Ascitesentlastungspunktion (eigene 
Beobachtungen), zweifellos bedingt durch die hierdurch verursachten Blutein
dickung. Eigentliche, tiber langere Zeit sich erstreckende Polyglobulien kommen 
auf diesem Wege kaum zustande. In der Regel handelt es sich hierbei nur urn 
eine rasch vortibergellende relative Erythrocytenzunahme. 

Wenig uberzeugend wirkt die von Hess und Saxl vertretene Ansicht, daB 
die Polyglobulie bei Cirrhose und anderweitigen Leberaffektionen auf einen 
gestOrten Hamoglobinabbau durch das erkrankte Organ zurtickzuftihren sei; 
denn sie steht insofern mit der Erfahrung im Widerspruch, als polyglobulische 
Zustande gerade bei den leichten Cirrhosen am haufigsten sind, und mit zu
nehmender Schwere der Lebererkrankung die Anamie starker in Erscheinung 
zu treten pflegt. 

Wenn demnach Kreislaufdekompensation und Bluteindickung zufolge rascher 
Ascitesentwicklung bei vereinzelten Fallen zwar die Ursache der Erythrocyten
vermehrung darstelleo mogen, so fallen diese Faktoren fUr die Erklarung del' 
Polyglobulie bei inzipienten Cirrhosen - und diese FaIle bilden, wie erwahnt, das 
Hauptkontingent - naturgemaB nicht in Betracht. Die Ergebnisse del' Knochen
marksuntersuchungen mit den Befunden einer gesteigerten Erythropoese sowie 
die haufig leicht vermehrten Reticulocytenwerte sprechen eher flir eine myelogene 
Polyglobulie. Die Vermutung liegt nahe, daB es sich bei dieser initialen Polyglobulie 
auf Grund einer gesteigerten Erythropoese urn eine Folge der fruher erwahnten 
Knochenmarksreaktion im Rahmen der retikularen Systemaffektion handelt. 

Pathogenese del' Cirrhoseperniciosa. Durch die Beobachtung 24 eingehend 
untersuchter einschlagiger Falle scheint uns der endgiUtige Beweis geliefert, dafJ 
Anamien des perniziosen Typus bei Lebercirrhose vorkommen. Die Zahl der FaIle 
sowie gewisse Besonderheiten del' Anamie lassen nicht daran zweifeln, daB es 
sich urn mehr als ein nur zufalliges Zusammentreffen handelt. 

Um Mi13verstandnissen vorzubeugen, scheint es angebracht, einige prinzipielle Gesichts
punkte uber die Begriffsfassung der pernizi6sen Anamie im allgemeinen festzuhalten. Wie 
andernorts dargelegt wurde (s. Hotz und Bohr, die einheimische Sprue), ist eine Trennung 
der Begriffc "pernizi6se Anamie" und "kryptogenetische Perniciosa" (Biermersche Anamie) 
notwendig geworden. Unter pernizioser Aniimie verstehen wir ein pathogenetisch begrundetes 
hiimatologisches Syndrom, das sich durch Blutmegalocytose, Knochenmarksmegaloblastose und 
promptes A nsprechen aut Leberthef'apie unter A uttreten einer Beticulocytenkrise auszeichnet. 
Es ist bedingt durch ein mangelhaftes Angebot des Antiperniciosastoffes an das Knochen
mark, das seinerseits auf ganz verschiedenen Wegen zustande kommen kann. Mit dem Aus
druck "kryptogenetische Perniciosa" (Biermersche Anamie) hingegen bezeichnen wir eine be
stimmte Krankheit, namlich jene pernizi6se Anamie, deren Ursache letztendlich auf demo 
konstitutionell ( ?) bedingten Mangel an "intrinsic factor" in der Magenschleimhaut beruht 
Die Biermersche Anamie steUt demnach einen Sonderfall der pernizi6sen Anamie im weiteren 
Sinlle dar. Fehlt der "extrinsic factor" in der Nahrung, so resultiert folgerichtig auch bei 
Vorhandensein des "intrinsic factor" im Magensaft eine pernizi6se Anamie, eben deshalb, 
weiI der Antiperniciosastoff nicht mehr gebildet werden kann. Dieser Entstehungsmechanis
mus trifft bei gewissen tropischen megalocytaren Anamien zu. Ein dritter Entstehungs
modus der perniziOsen Anamie liegt haufig bei der Sprue vor. Bei dieser Krankheit wird der 
Antiperniciosastoff vielfach im Magendarmtrakt wohl regelrecht gebiIdet, infolge der Darm
resorptionsstorung aber nicht resorbiert und gelangt deshalb auch nicht zur Verfiigung des 
Knochenmarkes. 
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Nach einem Vorschlag von Rohr kann der jeweilige Entstehungsmechanismus einer 
perniziosen Anamie zweckmaBig in der Bezeichnung zum Ausdruck gebracht werden, indem 
man von einer "Magenperniciosa" (Morbus Biermer), einer "Mangelperniciosa" (Fehlen 
des "extrinsic factor" in der Nahrung) und schlieBlich einer "Resorptionsperniciosa" (mangel
hafte Resorption des Antiperniciosastoffes infolge Darmstorung) spricht. 

Es wurde bereits oben angedeutet, daB der bei Lebercirrhose auftretenden 
perniziosen Anamie gewisse Besonderheiten gegenuber der kryptogenetischen 
Perniciosa eigen sind, worin wir ein gewichtiges Argument gegen die Annahme 
eines zufalligen Zusammentreffens erblicken. Die im Verein mit Cirrhose beob
achtete perniziose Anamie zeichnet sich aus: 

1. Durch ein im Vergleich zur Biermerschen Anamie verhaltnismaBig haufiges 
Vorkommen freier Salzsiiure im Mageninhalt dieser Patienten (s. S.271). 

2. Durch den Verlauf der Aniimie. Spontanremissionen sind zwar auch bei 
der kryptogenetischen Perniciosa, besonders aus der Zeit vor Einfiihrung der 
Leberbehandlung, bekannt, ihre Haufigkeit tritt aber hinter derjenigen bei 
perniziOser Anamie im Gefolge von Lebercirrhose weit zuruck. Heilungen 
kommen bei der Biermerschen Anamie praktisch nicht vor, da die Magenstorung, 
irreversibel ist. Der Perniciosapatient ist deshalb dauernd auf die Leberbehand
lung angewiesen, der die Bedeutung einer Substitutionstherapie zukommt. Dem
gegenuber sind HeiIungen oder, vorsichtiger ausgedruckt, uber Jahre dauernde 
Remissionen der Cirrhoseperniciosa ohne Fortsetzung der I~ebertherapie keine 
Seltenheit. 

Unter unseren 24 Fallen finden sich 5 mit lang dauernden Remissionen ohne Leber
therapie. Rezidivfreiheit beobachteten wir bei einem Patienten wahrend eines Jahres, bei 
2 Patienten wahrend 2 Jahren, bei 1 Fall wahrend 3 Jahren und bei I Patientin wahrend 
10 Jahren. Samtliche FaIle zeigten aber eine mehr oder weniger schwere makrocytare Anamie, 
wie.3ie der Cirrhose im allgemeinen eigen ist. 

3. Durch die Moglichkeit einer Besserung der perniziosen Aniimie durch Be
handlung des Leberleidens. Wir erinnern an unseren Fall 17, bei welchem eine 
Remission der perniziosen Anamie erst unter zusatzlicher Leberschontherapie 
mit Insulin und Dextropur eintrat (s. S. 256). 

Auf Grund unserer Beobachtungen glauben wir uns berechtigt, einen ursiich
lichen Zusammenhang zwischen Lebercirrhose und pernizioser Aniimie anzunehmen, 
und zwar in dem Sinne, da{3 der CirrMse in der Entstehung der Perniciosa eine 
dominierende Rolle zukommt. Die Ansicht Remens, der fur seinen Fall umgekehrt 
die Lebercirrhose als Folge der perniziosen Anamie auffaBte, scheint uns in keiner 
Weise belegt. Nach Wendt sind Leber und Blutkrankheit koordinierte Erkran
kungen, die auf die gleiche Ursache, namlich eine chronische Magendarmstorung 
mit Achylie, zuruckzufiihren sind. DaB auch diese Auffassung, wenigstens in 
dieser Formulierung, nicht zu Recht bestehen kann, geht schon daraus hervor, 
daB nicht so selten gerade die fur die Biermersche Anamie obligate histamin
refraktare Achylie nicht besteht. AuBerdem ware auf Grund der Wendtschen 
Hypothese das doch verhiiItnismaBig seltene Zusammentreffen von Leber
cirrhose und pernizioser Anamie kaum verstandlich. Wie wir aber spater sehen 
werden, durfte der chronis chen hyp- oder anaciden Gastritis, welche bei Cirrhose
kranken so haufig angetroffen wird, wenn auch nicht eine ausschlieBIiche, so 
doch eine unterstutzende ursachliche Bedeutung in der Entstehung der Blut
krankheit beizumessen sein. 
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Als erste haben wohl amerikanische Autoren (Goldhamer, Isaacs und Sturgis, 
Wintrobe u. a.) auf eine ursachliche Beziehung zwischen Lebererkrankung und 
der von ihnen sog. makrocytaren, auf Lebertherapie ansprechbaren Anamie hin
gewiesen. Das Antiperniciosaprinzip wird u.a. besQnders in der Leber gespeichert 
(Richter, Ivy und Kim). Es ist nun naheliegend, daB bei einer geniigend aus
gedehnten, lang dauernden Leberzellschadigung, wie dies in besonderem MaBe 
fiir die Cirrhose zutrifft, diese Speicherfunktion der Leber Schaden leidet. Nach 
Auffassung der genannten Autoren bildet diese Storung der Depotfunktion der 
Leber die Ursache der lebersensiblen Cirrhoseanamie, indem die fUr die normale 
Blutbildung notwendige Menge des Antiperniciosaprinzips dem Knochenmark 
nicht mehr zur VerfUgung gestellt wird, woraus naturgemaB der Umschlag in 
den perniziosen Blutbildungstyp resultiert. 

Diese Erklarung mag auf den ersten Blick zwar sehr einleuchtend erscheinen, 
steht aber bei naherem Zusehen mit einer Reihe von Tatsachen im Widerspruch. 
Bestande sie namlich zu Recht, so miiBte folgerichtig jede schwere Cirrhose 
schlieBlich zur Entstehung einer perniziosen Anamie fiihren. Dies trifft nun aber 
zweifellos nicht zu. Es ist ferner zu bedenken, daB die Leber wohl ein wichtiges, 
aber keineswegs das einzige Depotorgan fUr das Antiperniciosaprinzip darstellt. 
Es erscheint deshalb wenig wahrscheinlich, daB der Ausfall ihrer Speicherfunk
tion allein geniigt, urn den Umschlag der Blutbildung in den perniziosen Typ zu 
bewirken. Nach unserem Dafurhalten kann der Leberschadigung im Sinne einer 
gestorten Thesaurierung des Antiperniciosaprinzips hochstens die Bedeutung 
eines Teilfaktors beigemessen werden. Eine wichtigere Rolle durften die bei 
Cirrhoseperniciosa fast stets nachweisbaren Funktionsstorungen des Magendarm
traktes spielen, die geeignet sind, sowohl eine mangelhafte Bildung als auch 
Resorption des Antiperniciosaprinzips zu bewirken, namlich Storungen der 
Magensaftsekretion und der Diinndarmresorption. Wir haben oben auf die 
die Lebercirrhose so haufig begleitende Gastritis mit Sub- oder Anaciditat hin
gewiesen, gleichzeitig aberbetont, daB sie nicht die alleinige Ursache der perni
ziosen Anamie sein konne, da auch FaIle mit erhaltener Salzsauresekretion vor
kommen. Es scheint aber sehr wahrscheinlich, daB bei Patient en mit Cirrhose
perniciosa eine durch die Erkrankung der Magenschleimhaut bedingte mehr oder 
weniger mangelhafte Bildung des "intrinsic factor" vorliegt. Als ein zweiter, 
wohl wichtigster ursachlicher Faktor ist die gestorte Diinndarmresorption zu 
nennen, deren Bedeutung als atiologisches Moment fur die Entstehung einer 
perniziosen Anamie durch das Beispiel der Sprueperniciosa hinreichend bekannt 
ist. Erst in letzter Linie mochten wir die von den Amerikanern in den Vorder
grund gestellte Storung der Speicherfunktion der Leber anfiihren. 

Zusammenfassend durfte demnach die Entstehung einer perniziosen Anamie 
infolge Lebercirrhose im wesentlichen auf dem Zusammenspiel von drei ursach
lichen Faktoren beruhen, namlich erstens auf einer ungenugenden Bildung des 
"intrinsic factor" durch die Magenschleimhaut, zweitens auf einer gestarten 
Resorption des Antiperniciosaprinzips durch den Dunndarm und drittens auf 
einer darniederliegenden Speicherfunktion der cirrhotischen Leber fUr das hama
topoetisch aktive Prinzip. Das Hauptgewicht machten wir auf die Resorp
tionsstOrung verlegen. Ob und wieweit eventuell auch eine ungenugende Zufuhr 
des AuBenfaktors in gewissen Fallen in Betracht zu ziehen ware, ist schwer zu 
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beurteilen. Immerhin mochten wir diese Moglichkeit nicht ganz auBer acht 
lassen, ist doch eine mangelhafte Ernahrung bei schweren Alkoholikern recht 
haufig. 

Ungeklart bleibt die Frage, weshalb die Cirrhose nicht haufiger zu perniziOser 
Anamie fiihrt, zumal die von uns pathogenetisch in den Vordergrund gestellten 
V oraussetzungen in einer GroBzahl von Fallen gegeben sein diirften. Wir be
riihren damit ein Problem, das die Perniciosa im allgemeinen betrifft; denn mit 
dem gleichen Recht kann man sich fragen, weshalb z. B. nicht alle Spruekranken 
und weshalb nur ein kleiner Hundertsatz von Botriocephalustragern von einer 
perniziosen Anamie befallen werden. Dieselbe Uberlegung gilt auch ffir die 
Schwangerschaftsperniciosa. Einstweilen ist wohl die Frage mit der Annahme 
eines konstitutionellen Faktors zu beantworten, der die Vorbedingung fiir die 
Entstehung einer Perniciosa iiberhaupt darstellt. 

ill. Veranderungen des Blutes und der blutbildenden Organe 
bei experimenteller Cirrhose. 

Wie aus Untersuchungen amerikanischer Autoren (Stasney und Higgins, 
Shumacker und Wintrobe sowie Heinle, Castle und Rose) hervorgeht, gelingt 
es, tierexperimentell die anamisierende Wirkung der Lebercirrhose zu besta
tigen. Die resultierenden Blut- und Knochenmarksveranderungen stimmen 
anscheinend mit denjenigen der menschlichen Cirrhose weitgehend iiberein. 
Trotzdem mochten wir die Bedeutung derartiger Versuche zum Zwecke der Ab
klarung der Pathogenese der menschlichen Cirrhoseanamie nicht hoch einschatzen. 
Da die erzielten Ergebnisse an sich aber doch recht interessant sind, seien sie 
hier kurz angefiihrt. 

Die obengenannten Autoren bedienten sich bei ihren Experimenten der von 
Gardner und Mitarbeitern, Lamson und Wing angegebenen chronischen Tetra
chlorkohlenstoftvergiftung. Mit diesem Verfahren gelingt es ohne groBere Schwierig
keiten, bei Hunden, Kaninchen und Ratten auf die Leber beschrankte Ver
anderungen zu erzielen, die der menschlichen Laennecschen Cirrhose sehr ahn
lich sind. 

Methodik: Der Tetrachlorkohlenstoff wird den Versuchstieren am besten durch Ver
fiitterung oder durch Inhalation verabreicht. Bei Ratten hat sich die Inhalation als der 
bestgeeignete Applikationsweg erwiesen. Wenn diese Tiere taglich wahrend 30-45 Minuten 
Tetrachlorkohlenstoffdampfen ausgesetzt werden, entwickelt sich im Verlaufe von 10 bis 
12 Wochen eine schwere Lebercirrhose (Stasney und Higgins). Shumacker und Wintrobe 
verfiitterten H unden eine mittlere Dosis von 0,92-7,0 ccm pro kg Korpergewicht und W oche, 
wobei die verabreichte Gesamtdosis zwischen 150 und 3000 ccm schwankte. Kaninchen 
erhielten eine mittlere Dosis von 0,11-2,13 ccm pro kg Korpergewicht und Woche bei einer 
Gesamtmenge von 0,9-69 ccm. 

Die Leberveriinderungen, die sich im Verlaufe der Vergiftung einstellen, bestehen in den 
ersten W ochen in einer schwcrcn Nekrosc der Leberzellen mit fettiger Degeneration. Spater 
entwickeln sich ausgesprochen chronisch-cirrhotische Prozesse mit enormer Hyperplasic des 
periportalen Bindegewebes und Gallengangswucherungen. Oft finden sich auch Zeichen von 
Leberzelldegeneration, die auch nach Aussetzen der Tetrachlorkohlenstoffverabreichung ein 
erhebliches AusmaB annehmen konnen. In vielen Fallen entsteht so ein histologisches Bild, 
das sich praktisch von demjenigen einer Laennecschen Cirrhose kaum unterscheiden laBt 
(Shumacker und Wintrobe). Eine eingehende Beschreibung der histologischen Leberbefunde 
findet sich bei Stasney und Higgins. 
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Die Milz ist bei Tieren mit schwerer Cirrhose in der Regel mehr oder weniger stark ver
grof3ert. 1m mikroskopischen Bilde besteht eine diffuse Proliferation der Reticulumzellen 
in den Follikeln und Sinus. Sta8ney und Higgin8 beschreiben auBerdem eine Schwellung 
der Sinusendothelien mit Phagocytose. Zeichen extramedulliirer Blutbildung kommen bei 
schwer aniimischen Tieren vor (Sta8ney und Higgin8, Heinle und Mitarbeiter). 

Auch die Lymphknoten scheinen hiiufig vergriiBert zu sein. Histologisch fanden Stasney 
und H iggin8 Hyperplasie der Reticulumzellen in Follikeln und Marksinus. Es fiel ihnen 
auBerdem eine vorwiegend die Mesenteriallymphknoten betreffende starke Plasmazellbildung 
auf. 

In den ersten Wochen der Tetrachlorkohlenstoffvergiftung laBt sich eine 
mehr oder weniger deutliche Polycytiimie nachweisen (Shumacker und Wintrobe, 
Heinle und Mitarbeiter). Sie tritt gelegentlich auch nach rascher ErhOhung der 
Giftdosis in Erscheinung. 

1m weiteren Verlaufe der Vergiftung zeigen fast samtliche Versuchstiere 
eine ausgesprochene Andmie, die gewohnlich von normocytarem, bei Tieren mit 
schweren Leberveranderungen jedoch von makrocytiirem Typus ist. Meist finden 
sich auch leichte Anisocytose, Poikilocytose und Polychromasie. Gelegentlich 
treten Normoblasten auf. Auf der Hohe der Anamie sind die Reticulocyten in 
der Regel relativ und absolut vermehrt. Die Zahl der Leukocyten und Thrombo
cyten ist fast stets erniedrigt. 

In besonderen eingehenden Untersuchungen haben sich Higgins und Stasney 
mit den Veranderungen des peripheren Blutes bei der weiBen Maus beschaftigt. 
Sie fanden nach einer 3 wochigen 1nhalationsdauer einen Riickgang der Erythro
cytenzahl urn durchschnittlich 20% bei einer nur leichten Abnahme des Hamo
globinwertes, eine Zunahme des Volumindex von 1,00 auf 1,24 und eine Erhohung 
des Farbeindex von 1,00 auf 1,44. Nach einer Vergiftungsdauer von 4-8 Wochen 
zeigten sich, parallelgehend mit der Schwere der Cirrhose, eine progressive Ana
mie mit deutlicher hyperchromer Makrocytose, Anisocytose und Polychroma
sie. Die Makrocytose war urn so ausgesprochener, je groBer die Erythrocyten
abnahme war. 1m weiBen Blutbilde bestand, offenbar infolge der Giftwirkung, 
eine initiale Leukocytose, die spater einer Leukopenie Platz machte. Die Leuko
cyten zeigten haufig toxische Granulation und Vakuolisierung. Die Thrombo
cyten waren vermindert. In einem gewissen Gegensatz zu den iibrigen Unter
suchern fanden Heinle und Mitarbeiter haufig Leukocytose und erhebliche Reti
culocytose. Da sie auBerdem Spontanremissionen der Anamie nach Aussetzen 
der Tetrachlorkohlenstoffapplikation beobachteten, schlieBen sie auf eine hamo
lytische Natur der Anamie. 

Weniger eingehend sind die Knochenmarksverhiiltnisse untersucht. Shumacker 
und W introbe fanden bei Versuchstieren Dit makrocytarer Anamie eine deutliche 
Knochenmarkshyperplasie. Stasney und Higgins, Heinle und Mitarbeiter be
schreiben eine prozentuale Zunahme des erythropoetischen Knochenmarksanteils. 

Die in der Literatur mitgeteilten Beobachtungen iiber die Reaktion der experi
mentellen Cirrhoseanamie aut Leberbehandlung sind widersprechend. Wahrend 
Shumacker und Wintrobe bei einem Hund mit schwerer Anamie am 4. Tag nach 
der Leberinjektion eine Reticulocytenkrise bis 45% sab-en, vermiBten Heinle und 
Mitarbeiter bei ihren ausgedehnten Untersuchungen einen iiberzeugenden Effekt 
der Leberbehandlung auf die Anamie sowohl in kurativer wie prophylaktischer 
Beziehung. 
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Wahrend die bei tierexperimenteller Lebercirrhose erhobenen hamatologischen 
Befunde der verschiedenenA,utoren in den wesentlichenBelangen iibereinstimmen, 
ist ihre pathogenetische Deutung keineswegs einheitlich. So fassen Shumacker 
und Wintrobe sowie Higgins und Stasney die Aniimie als Folge der Lebererkran
kung auf. Die beiden erstgenannten Autoren begrunden diese Ansicht mit folgen
den Argumenten: Die Anamie tritt nicht im Beginn der Tetrachlorkohlenstoff
verabreichung, sondern erst im weiteren Verlaufe del' Vergiftung auf, und ihr 
Grad zeigt eine weitgehende Parallelitat mit del' Dauer und Schwere del' Leber
cirrhose. Del' Typus del' Anamie Rtimmt mit demjenigen del' menschlichen 
Cirrhoseanamie uberein und litBt hamolytische Symptome vermissen, die im 
FaIle einer unmittelbaren Schitdigung des peripheren Blutes durch den Tetra
chIorkohIenstoff zu erwarten waren. Ebenso erscheint eine direkte Schadigung 
des Knochenmarkes durch die Droge unwahrscheinlich, da in diesem FaIle nicht 
ein hyper-, sondern vielmehr ein aplastisches Mark resultieren muBte. In Be
rucksichtigung del' Tatsache, daB das antianamische Prinzip Oastles vorwiegend 
in del' Leber gestapelt wird, glauben sich Shumacker und Wintrobe berechtigt, 
die Ursache del' makrocytaren Anamie in einer durch die Lebererkrankung be
dingten Stoffwechselstorung zu erblicken. 

In einer spateren Arbeit auBern sich Stasney und Higgins wesentlich vor
sichtiger, indem sie die Frage, ob die von ihnen gefundenen Knochenmarks
veranderungen von der Lebercirrhose odeI' del' Tetrachlorkohlenstoffvergiftung 
herriihren, offenlassen. 

Heinle und Mitarbeiter vollends sehen die Blut- und Knochenmarksver
anderungen nicht als Folge del' Lebercirrhose, sondern als koordinierte Erschei
nungen del' Lebererkrankung an. Aus der Beobachtung einer leichten Reticulo
cytose und Leukocytose sowie aus dem Umstand del' raschen Besserung del' 
Blutveranderungen nach Aussetzen del' Tetrachlorkohlenstoffapplikation schlie
Ben sie auf eine hamolytische Natur del' Anamie. 

Wir haben die in del' Literatur vorliegenden Resultate tierexperimenteller 
Cirrhoseanamien angefiihrt, da sie doch recht interessante Befunde darstellen 
und insbesondere beweisen, daB es auf diesem Wege gelingt, einer del' menschlichen 
makrocytaren Cirrhoseanamie ahnliche Anamie hervorzurufen. In Ermangelung 
eigener Erfahrungen verzichten wir auf eine kritische Besprechung del' Versuchs
ergebnisse. Immerhin mochten wir betonen, daB es sich eben nul' urn Tierversuche 
handelt, deren Resultate nur mit Vorsicht auf die menschliche Pathologie uber
tragen werden durfen. Die Versuchsbedingungen weichen derart stark von den 
Verhaltnissen del' humanen Cirrhose ab, daB es uns nicht erlaubt scheint, Ruck
schlusse auf die Pathogenese del' Cirrhoseanamie des Menschen zu ziehen. 

IY. SchluBbetrachtung. 

Wie aus unseren Ausfuhrungen hervorgeht, zeichnen sich die Lebercirrhosen 
durch eine auffallend haufige Miterkrankung von Blut und Knochenmark aus 

die unter einer gewissen Bevorzugung des erythropoetischen Systems die gesamte 
Hamatopoese in Mitleidenschaft zieht. So zeigen dekompensierte Cirrhosen fast 
durchwegs Veranderungen des peripheren Blutbildes im Sinne von Makrocytose 
der Erythrocyten, Leukopenie und Thrombopenie bei erythroblastischer und 
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retikularer Knochenmarkshyperplasie. Selbst bei Friihfallen ohne Dekompen
sationserscheinungen erweist sich das Mark haufig als erythroblastisch verandert, 
wobei nicht selten eine leichte Polyglobulie besteht. Mit dem Ubergang der 
Cirrhose in das Stadium der Dekompensation entwickelt sich in der Mehrzahl 
der Fane auch bei Fehlen jeglichen Blutverlustes eine Anamie. Meist zeigt 
dieselbe den hyperchrom-makrocytaren, seltener den perniziosen Typus. Kom
plizierende Hamorrhagien haben je nach Dauer naturgemaB akute oder chro
nische Blutungsanamien zur Folge, die bemerkenswerterweise nur selten hypo
chrom sind. Von grundsatzlicher Bedeutung erscheint die Tatsache, daB die 
hamatologischen Veranderungen der verschiedenen Cirrhoseformen bei aIler Viel
gestaltigkeit blut- und knochenmarksmorphologisch im wesentlichen iiberein
stimmen, was auf einheitliche pathogenetische Mechanismen schlieBen laBt. 
Eine gewisse SondersteIlung nimmt die splenomegale Cirrhose ein, indem hier 
sekundare, hypersplenisch bedingte hamolytische Erscheinungen vielfach in den 
Vordergrund treten und das hamatologische Geschehen maBgebend beeinflussen. 
Mit Ausnahme dieser FaIle wird aber im allgemeinen ein nennenswert gesteigerter 
Blutuntergang bei Lebercirrhosen vermiBt und fallt deshalb als Ursache der 
Anamien auBer Betracht. . 

Eine Reihe von Beobachtungen laBt es als wahrscheinlich erscheinen, daB 
das Knochenmark bei allen Cirrhoseformen primar einheitlich mit Leber und 
MiIz im Sinne einer reticuloendothelialen Systemaffektion erkrankt. Damit er
klart sich die schon bei Friihfallen feststellbare Knochenmarksalteration (Ery
throblastose, retikulare Hyperplasie) mit Makrocytose und zeitweiser Poly
globulie im peripheren BlutbiId. Mit dem Fortschreiten des Krankheitsprozesses 
erfolgt eine funktionelle Beeintrachtigung der Hamatopoese, die ihrerse.its zu 
Anamie, Leukopenie und Thrompenie fiihrt. Es kann aber keinem Zweifel 
unterliegen, daB sich insbesondere bei dekompensierten Cirrhosen sekundare 
Einfliisse, die ihren Ausgang von der erkrankten Leber selbst bzw. ihren haufigen 
Folgeerscheinungen am Magendarmtrakt nehmen, auf die Blutbildung geltend 
machen. So ist bei Fallen von Cirrhoseperniciosa eine Storung des Stoffwechsels 
des Antiperniciosaprinzips anzunehmen, die nicht nur auf einer ungeniigenden 
Bildung des "intrinsic factor" im Magen, sondern auch auf Storungen der Re
sorption und Leberspeicherung beruhen diirften. Einen analogen Entstehungs
mechanismus vermuten wir auch bei den - allerdings nur beschrankt - leber
sensiblen makrocytaren Cirrhoseanamien, die moglicherweise durch einen vor
wiegend resorptiv bedingten Mangel eines bisher nicht naher bekannten hamato
poetischen Prinzips verursacht sind. 

Die schon unter physiologischen Bedingungen vorhandenen funktioneIlen 
Zusammenhange zwischen Leber, Milz und Knochenmark machen sich im Krank
heitsbild der Lebercirrhose im besonderen MaBe geltend. Es beruht dies nicht 
nur auf der primaren, einheitlichen Erkrankung der genannten Organsysteme, 
sondern auch auf der sekundaren Beeinflussung der Hamatopoese durch Funk
tionsstorungen von Leber und Milz. Der Cirrhosebegriff weitet sich damit iiber 
den Rahmen einer isolierten Leberkrankheit zn einer Systemaffektion, welche 
Leber, Milz und Knochenmark umfaBt. 
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Das Zusammentreffen yon Leukamie und Schwangerschaft i:,;t verhaltnismiiBig 
selten, Neumann stellte 1929 28 FaIle aus dem Schrifttum zusammen. Wir 
selbst fan den in der Literatur von 1888-1942 88 entsprechende kasuistische 
Angaben. Unter Beriicksichtignng der von den einzelnen Autoren angegebenen 
hamatologischen Diagnosen entfaIlen dabei auf die aknte myeloische Leukiimie 23, 
die akute lymphatische Leukamie 11, die akute Leukiimie ohne Artangabe 5, 
die chronisch-myeloische Leukiimie 48, die chronisch-Iymphatische Leukamie l. 
Hierbei sind unter akuter Leukiimie ohne Artangabe 3 FaIle mit eingeschlossen, 
die von den meisten iibrigen Autoren wegen unklarer Angaben nicht mitverwertet 
wurden (Paterson [2J und Greene [11). Diese FaIle werden von einigen Autoren 
fiir Sepsisfiille mit leukiimischem Blutbefund gehalten. Yergleichen wir jedoch 
deren Yerlauf mit dem der anderen :/i'idle, so sind wir der Meinung, sie dnch zu 
den akuten Leukiimien rechnen zu durfen. Einige Arbeiten konnten wegen 
Beschaffungsschwierigkeiten nicht eingehend beriicksichtigt werden (Baldridge
Fowler, Brandt, Fowelin, Gemmel, Gomez, Harrison und Reevers, Heissen, 
Hill, Ingle, Kawezki und Korzynski, Krastina, Nagy, Souper, Yignes). 1m iibri
gen liiBt sich schon au,; der Tatsache, daB eine ganze Reihe von Autoren, 
die das Leukiimieproblem yon einem ganz anderen Gesichtspunkt aus be
trachten, von Schwangerschaften berichten, i-ichlieBen, daG das Zu"amrnentreffen 
von Leukitmie und Schwangerschaft doch haufiger ist, als im allgemeinen an
genom men wird. 

tber die Pathogenese der Schwangerschaftsleukamien gehen die Meinungen 
sehr auseinander. Die relative Seltenheit dieser Komplikation veranlaBt Franz 
und Zondek, eine atiologische Rolle der Schwangerschaft iiberhaupt zu verneinen. 
Virchow, der als erster im Jahre 1845 die Leukiimie als selbstiindige Krankheit 
erkannt hatte, sieht in der Schwiichung des Gesamtorganismus durch Geburt 
und Lactation einen ursachlichen Zusammenhang mit del' Leukamie. Eine 
scheinbare Bestiitigung dieser Theorie finden wir bei Jaggard, der zu langes 
Stillen £iir den Ausbruch del' Krankheit verantwortlich macht. Auch Mosler 
glaubt, daB "Storungen der Geschlechtsfunktion beim weiblichen GeHchlecht" 
einen nicht verkennbaren EinfluG anf die Entstehung der Leukamie ausiiben. 
Virchow, der seine ersten Beobachtungen tiber Leukamie an Frauen machte, 
meint: "Das einzige, was sich mit Sicherheit angeben liiHt, ist der Zusammenhang 
mit den Geschlechtsvorgangen beim Weibe." Die"e Anschauungen haben ,.,ich 
aber als unhaltbar erwiesen. Ferner sprechen auch die Statistiken yon Ehrlich, 
Birch-Hir8chfeld, Garassi und KlcP8 gegen diese AuffaSimng. Die genannten 
Autoren haben nachgewiesen, daB die Leukamie beim weiblichen Geschlecht 
nur halb so haufig in Erscheinung tritt wie beim miinnlichen. 

In der folgenden Zeit nahm man an, daB die normale Schwangerschafts
leukocytose insofern ein £iir die Entstehung einer Leukiimie priidisponierendes 
.Moment hilde, als es bei diesem physiologischen Zu"tand nur gewisser znsatzlicher 

U)* 
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Schadlichkei ten bzw. einer krankhaften Steigerung dieser normalen V organge 
oder einer allzu langen Dauer desselben (Jaggard: zu langes Stillen) zum Aus" 
bruch der Leukamie bedurfe. 'Auch diese Ansicht lieB sich selbstverstandlich 
nicht halten. Die physiologische Graviditatsleukocytose kann somit nicht als 
die Ursache der Leukamie in Schwangerschaft und Wochenbett angesprochen 
werden, sondern die Leukamie muB nach unseren heutigen Kenntnissen als eine 
zufallige Komplikation angesehen werden, deren Ursache in wie auBerhalb der 
Graviditat vollig unbekannt ist (Seitz). 

Sternberg wie auch Turk sehen die Ursache der Leukamie in der "Reizung 
eines pathologisch angelegten und deshalb auch pathologisch reagierenden 
hamatopoetischen Apparates durch einen septischen Insult, der nicht wie nor
malerweise mit neutrophiler, sondern mit myeloischer oder lymphatischer Re
aktion beantwortet wird". In diesem Zusammenhang verweist Laubenburg 
auf die FaIle Bostetters, bei dessen Beobachtung der Zustand mit einer Angina 
eingeleitet wurde, und Petersens, bei dessen Fall anfangs eine Stomatitis vorlag. 
Thalers Patientin litt an einer hochfieberhaften Affektion der RachenhOhle. 
Ferner berichtet Wallgren von einer Patientin, bei der an der Zungenspitze 
und Wangenschleimhaut ein grunlich verfarbtes Geschwur, das sich rasch aus
breitete, bestand. In der neueren Literatur wurde ein Fall von Chamanlal 
bekannt, dessen Kranke im 3. Monat der Schwangerschaft eine Influenzaattacke 
durchmachte und im 7. Monat mit Schmerzen im Epigastrium, Fieber und 
Blutungen aus Nase, Zahnflseich und Vagina erkrankte. Fur diese Theorie lieBe 
sich zwar noch manches anfiihren, doch werden in der Literatur fiberwiegend 
FaIle angegeben, bei denen derartige septische Insulte als auslOsendes Momen t 
vollig fehlen. 

Eine Anzahl von Autoren beobachtete das Auftreten leukiimischer Erschei
nungen im AnschlufJ an eine Geburt oder Fehlgeburt. Es handelt sich um die vor 
allem von Asch, Schenk, Jaggard, Vidal, Bennet und Quain gemachten Er
fahrungen, von denen im AnschluB an einen eigenen Fall noch besonders die 
Rede sein wird. 

Die ehroniseh.lymphatisehe Leukiimie. 

Die eingehenden Abhandlungen von Brakemann und Geipel befassen sich 
mit der Seltenheit bzw. der Unmoglichkeit des Zusammentreffens der chronischen 
lymphatischen Leukamie mit einer Schwangerschyaft. Geipel fand bei an lym
phatischer Leukamie verstorbenen Frauen· ausgedehnte lymphocytare Infiltrate 
des Uterus und der Tuben sowie der Ovarien. Besonders stark waren beide 
Ovarien infiltriert. Follikel konnten nicht gefunden werden. Ferner war auch 
die Uterusschleimhaut stark atrophisch. Ebenso berichtet Villata fiber aus
gedehnte leukamische Infiltration des Uterus bei 2 Patientinnen mit lymphati
scher Leukamie. Auch Brakemann konnte ganz ahnliche Befunde erheben. In 
allen Genitalorganen fanden sich ausgedehnte Infiltrate. 1m Gegensatz zu den 
Beobachtungen Geipels waren die lymphatischen Infiltrationen fiber das ganze 
Endometrium ausgebreitet, eine Tatsache, die allein schon die Unmoglichkeit 
einer Nidation beweisen wfirde. Ferner waren die Primordialfollikel geschadigt. 
Diese Befunde - Atrophie des Endometriums, lymphatische Infiltrationen, 
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Schadigungen der Follikel- sprechen fUr die starke Erschwerung bz\\,. TJnmoglich
keit der Konzeption. 

So lie13 sich auch in der gesamten Weltliteratur nur ein einziger Fall von 
Schwangersehaft + Leukamie finden, del' hamatologiseh als ehronisehe lymphati
sehe Leukamie bezeiehnet wurde (Russell). Es handelt sieh um eine 22jahrige 
III-Para. Zwei Kinder waren gesund. 2 Monate VOl' Eintritt der dritten Schwan
gersehaft maehten sich Mattigkeit und Schw~ichegefuhl bemerkbar. Wiihrend 
der Graviditat Blasse, auBerordentliche Schwiiche und Odeme an beiden Beinen. 
Yom 7. Monat an wurde eine wesentliche Verschlimmerung der bestehenden 
Besch,verden beobachtet. Die Spontangeburt erfolgte 3 Wochen vor dem 'fermin. 
AnschlieBend heftige diffuse Nachgeburtsblutungen. Die Patientin war extrem 
blaB, die Leber 4 cm unter dem l{ippenbogen zu fUhlen, ebenso war auch die 
MiIz stark vergro13ert. Petechien an den unteren Extremitiiten, Augenhinter
grundsblutungen und eine ulcerierende Gingivitis run den das Krankheitsbild 
noeh abo 1m Blutbild 36000 Lenkocyten, davon 4% Lymphoblasten und 93% 
Lymphocyten. ~ach 2 Bluttram;fusionen und 10 Rontgenbestrahlungen beRserte 
sich der Zustand der Patientin voriibergehend. Sodann erfolgte eine Versehlim
merung, die mit einem Ansteigen der Leukoeytenzahlen auf 248000 einherging 
und die schlieBlieh 7 Woehen post partum zum 'fode fiihrte Die Auto{lRie ergab 
eine Vergro13erung der axillaren, paravertebralen und l11esenterialen Lymph
drusen. Leber und Milz waren vergroBert und IYl11phatiseh infiltriert. Blutungen 
an der Darmsehleimhaut und den serosen Hiiuten, Petechien am Abdomen. 

Es ist natiirlich schwierig, diesen Russellsehen Fall von angeblieh ehronischer 
lymphatiseher Leukiimie und Graviditiit hinsiehtlieh del' morphologiseh-hiimato
logisehen Verhiiltnisse naehtriiglich kritisch zu iiberpriifen. Wenn man abel' den 
gesehilderten klinisehen Verlanf heriicksiehtigt, muE man notwendigerweise zu 
dem SchluE kOll1men, daB daR ganze klinische Bild weit eher einer Myelohlasten
leukiirnie (in dies em ]'all wahrt\eheinlich M ikromyelohlastenleukiimie) entspricht 
als dem einer chronischen lymphatischen Leukiil11ie. Somit miissen wir fest
stellen, daB ein sicherer Fall yon chronischer lymphatiseher Leukiimie bei Gravidi
tat bisher in del' Literatur nicht beschrieben wurde. 

Wie uns nun Herr Professor Schittenhelm freundlicherweise personlich mit
teilte, entdeckte er bei del' Bearbeitung von Antriigen auf Schwangerschafts
unterbrechung einen Fall von chronisch-Iymphataischer Lenkiimie. Die Patientin 
kam in die inn ere Abteilung des stadtischen Krankenhauses Augsburg (damals 
Prof. Lange), hernaeh in die chirurgisehe Abteilung zur Unterbreehung. Sie starb 
stilter im Augsburger Krankenhttus. Die Sektion hat die Diagnose der chronischen 
lymphatischen Leukilmie durch mikroskopische Untersuchung erhiirtet. Herr 
Prof. Schittenhelm glaubt auch sicherlich, daB hier del' eine und einzige .Fall 
vorliegt, den er ausfiihrlicher in seiner Abhandlung, die er fiir die Richtlinien fUr 
die Indikation del' Schwangersehaftsunterbrechung von Prof. Stadler neu ge
sehrieben hat, bringen wird. 

Die chronisch-myeloische J,eukamie und der akute ~lyeloblastensehub. 

Eine ehroniseh-myeloisehe Leukiimie kann sich zu jedem Zeitpunkt einer 
Sehwangersehaft entwiekeln. Werden die ersten Besehwerden von Patientin 
bemerkt, so jst die Krankheit schon liingst im G~ange. Ihr Beginn wird in der 
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Regel schon deswegen haufig ubersehen, weil die Beschwerden meist fur physio
logische Schwangerschaftsbeschwerden gehalten werden. So sind dann auch die 
Kranken gewohnlich mude und abgespannt. Sie klagen uber Appetitlosigkeit, 
Kopfschmerzen, stechende Schmerzen in der linken Seite. Mitunter macht sich 
ein Gefiihl der Schwere im Leib bemerkbar. Zu einem spateren Zeitpunkt der 
Erkrankung werden auffallende Blasse von Haut und S.chleimhauten beobachtet. 
In diesem Stadium sieht man nicht selten petechiale Blutungen. Blutungen aus 
Nase, Mund und Vagina sind charakteristische Symptome der leukamischen 
Erkranukng. Die MHz kann dabei schon fruhzeitig vergroBert sein und weit 
ins Becken hineinragell. 

Schwangerschaft und chrol1~sch-myeloische Leukamie verlaufen im Anfang 
der Erkrankung in anscheinend ungestorter Entwicklung nebeneinander, bis ein 
gewisser Kollisionspunkt erreicht ist. Die fortgeschrittene Schwangerschaft einer
seits und der stetig zunehmende Milztumor andererseits bedingen einen erhohten 
intraabdominellen Druck, der wiederum die Veranlassung zu Fehl- oder Friih
geburten sein kann. Ebenso konnen durch Leukamie bedingte Storungen in 
der Nahrungs- und Sauerstoffzufuhr zum intraabdominellen Fruchttod fiihren. 
Die Verminderung der Sauerstofftrager bei zunehmender Schwangerschaft und 
fortschreitender Leukamie ha;ben - nicht selten im Zusammenhang mit einer 
damit verbundenen ungewohnlichen Kreislaufbelastung - eine Kohlensaure
iiberladung des Blutes zur Folge, die wiederum als auslOsendes Moment von 
Uteruskontraktionen in Frage kommt und ebenfalls wieder die Ursache vor
oder friihzeitiger Geburt sein kann. 

Der Geburtsverlauf selbst zeigt in der Regel keine besonderen Abweichungen 
von der Norm. Auffallend ist dabei der meist geringe Blutverlust, was vor allem 
bei der der Leukamie sonst eigenen Neigung zu Blutungen besonders bemerkens
wert ist. Oft wird im Wochenbett ein Nachlassen der Beschwerden beobachtet. 
Der KrankheitsprozeB scheint fUr einige Zeit stillzustehen. 

Einen nicht ganz so giinstigen Verlauf sehen wir dann, wenn es wahrend des 
Bestehens der Ieukamischen Erkrankung zu wiederholt en Schwangerschaften 
kommt. So werden von der Patientin Camerons 3, bei den Beobachtungen 
Laubenburgs 5 (1 Partus und 4 Aborte) und Joachims, Rydzewkas, Schroders, 
Neumanns je 2 Schwangerschaften mitgeteilt. Das Befinden der Patientinnen 
hat sich dabei durch jede Graviditat jeweils verschlechtert. 

Die Ansichten uber die Beeinflussung der chronisch-myeloischen Leukamie 
durch eine Schwangerschaft sind geteilt. DaB der EinfluB der Schwangerschaft 
ungiinstig sei, entspricht der Auffassung Stingers, der die dabei auftretenden 
Beschwerden aber nur der "Raumbeschrankung" infolge des zu groBen Milz
tumors zuschreibt. Laubenburg dagegen vertritt den Standpunkt, daB die 
Schwangerschaft eine Verschlimmerung des Grundleidens herbeifuhren konne. 
Nach ihm nehmen nicht nur die subjektiven Beschwerden sondern auch die 
spezifisch-leukamischen Krankheitserscheinungen zu. Seine Patientin machte 
im Verlauf ihrer Ieukamischen Erkrankung 5 Schwangerschaften durch, und 
jedesmal verschlechterte sich der Zustand mehr oder weniger deutlich. Ebenso 
weist Herrnberger darauf hin, daB trotz relativ kurz bestehender Leukamie 
auch die erste Schwanergschaft eine unheilvolle Wirkung auf das Grundleiden 
auszuiiben vermag nnd zu einer iiuBerst gefahrIichen Belastung des mutterlichen 
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Organismus fiihren kann. Andere Autoren, wie Greene, Joachim, Meurer, Ca
meron und Schroder, teilen diese Meinung. 

Eine besonders ungiinstige Beeinflussung des leukamischen Prozesses wird 
hauptsachlich dann beobachtet, wenn es zu einem spateren Zeitpunkt del' 
leukamischen Erkrankung zu einer Schwangerschaft kommt. Hier ist die Pro
gnose besonders ernst. Einen ungewohnlichen Ve~lauf nahm eine chronische 
Leukamie, die Tschopp beschrieb. Er berichtet von einer 26jahrigen Patientin, 
die nach ihrer ersten Geburt an einer chronis chen myeloischen Leukamie er
krankte. Sie wurde deshalb rontgenbestrahlt, was eine deutliche klinische wie 
auch hamatologische Besserung zur Folge hatte. Die Patientin wurde ein zweites 
Mal schwanger, ohne daB vorerst eine Verschlimmerung ihres Leidens bemerkt 
wurde. Erst nach der Durchfiihrung del' kiinstlichen Schwangerschaftsunter
brechung erfolgte plOtzlich ein Umschlag der chronischen Leukamie in eine 
"akute Myeloblastenleukamie", die dann innerhalb weniger Wochen unter den 
bekannten Erscheinungen dieses akuten Krankheitsprozesses (Hiatus leucaemicus, 
Auftreten von Paramyeloblasten und Mikromyeloblasten) zum Tode fiihrte. Es 
handelt sich hier also urn die auch sonst bekannte Erscheinung des "Myelo
blastenschubes" im Verlaufe einer chronisch-myeloischen Leukamie. Diese Beob
achtung stellt in mehrfacher Hinsicht einen Sonderfall dar. Die Leukamie, die 
im Verlaufe des ersten Wochenbettes klinisch manifest wurde und sich vermutlich 
schon spatestens gegen Ende del' erst en Graviditat entwickelt hatte, war eine 
chronisch-myeloische Leukamie. 1m Verlaufe einer zweiten Schwangerschaft 
wurde zunachst keinerlei Verschlimmerung bemerkt. Erst nach del' Interruptio 
erfolgte ein akuter Schub mit todlichem Ausgang, der nach del' Ansicht des 
Verfassers moglicherweise durch G :aviditatstoxine ausgelost wurde. 

])ie sog. akute Leukiimie. 

Die sog. akute Leukainie setzt vielfach unter dem Bilde einer foudroyanten 
Sepsis mit entsprechendem Temperaturverlauf ein. Abel' auch Falle mit mehr 
schleichendem Beginn und Verlauf werden beobachtet. Neben den Verande
rungen del' Leukopoese finden sich regelmaBig deutliche Storungen der erythro
und thrombopoetischen Knochenmarksfunktion. Schwere aplastische Anamien 
und Thrombopenien mit fortschreitenden hamorrhagischen Diathesen sind 
haufige Begleiterscheinungen. Auf del' ganzen Hautoberflache, besonders jedoch 
auf der Brust und an den Extremitaten, finden sich dann petechiale bis groB
fleckige Blutungen. Ohne auBerlich ersichtlichen Grund entstehen Hamatome. 
Daneben wird von profusen Blutungen aus Nase, Rachen, Zahnfleisch, Mund
schleimhaut und Vagina berichtet. Verschiedentlich kommt es auch zu Retina
blutungen und nervosen Storungen. Ulcerose Prozesse del' Mundschleimhaut 
kommen sehr haufig vor. Besonders hochgradig sind die leukamisch-hamor
rhagisch-nekrotischen Gewebsveranderungen im Bereich del' paradentalen 
Gingiva. Ulcerose Stomatitis, leukamische Infiltrate in den Tonsillen, die zu
nachst nur als lacunare Angina oder membranose Tonsillitis imponieren, konnen 
unter starken Schmerzen und erheblichem Foetor ex ore nekrotisieren. Gewohn
lich fiihrt im Gegensatz zu den chronischen Leukamien diese bosartige Erkrankung 
innerhalb weniger 'rage oder W ochen, allenfalls weniger Monate zum Tode. 
Der Verlauf der akuten Leukilmie ist in wie auBerhalb del' Graviditat typisch 
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Tabelle 1. Die chronisch-

Nr·1 I Alter I Gravida Leukiimie Beschwerden Autor Jahr der odeI' hestand seit durch Patientin Para 

1 Cameron 1888 36 VI [3 Jahren MiIztumor 

2 Sanger 1888 32 I MiIztumor Konzeption 
I 

3 Laubenburg 1891 32 XI 6 Jahren Atemnot, Gdeme, 
Blasse 

4 Schroder 1899 25 VII dieser Graviditat Kopfschmerzen, 
Schwindelgefiihl 

5 Schroder 1900 26 VIII letzter Graviditat Milztumor 

6 Galabin. 1902 Milztumor 

7 Joachim 1906 39 II dieser Graviditat Milztumor 

8 Klieneberger . 1913 39 1 Jahr vor Konzep-
tion 

9 M elnikow und} 1913 langer Zeit 
Zomakion 

10 Gasser 1914 38 III 1 Jahr I MiIztumor 

11 Bassoe 1918 28 II letzter Graviditat Milztumor 

12 Renon u. Degrais 1920 Konzeption 

13 Garcia della } 1921 Milztumor Serzana 

14 Meurer. 1921 VIII 

15 Hau8am 1922 28 II 4 Jahren Milztumor 

16 Bower und Clark 1925 24 4 Jahren Riesenmilz 

17 Chiari und} 1925 27 I { 1 J ahr vor Konzep-
Dautwitz tion 

18 Ohl8on 1925 V 

19 Bower und Clark 1925 25 I 
20 Thamer. 1925 28 II 4 Jahren I Milztumor 

21 Djemil Bey 1927 37 IV letzter Graviditat 

22 Pic und Delore 1927 27 III 2 Mon.nach 2. Geburt Milztumor, Dyspnoe 

23 Kaplan. 1928 26 

24 Neumann. 1928 32 V 5 Jahren ' MiIztumor 

25 Lammers 1929 26 3'i2 Jahren Milztumor 
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myeloische Leukamie. 

Geburt 

Spontane Friihgeburt, ohne 
besonderen Blutverlust 

Interruptio 7. Monat, ge
ringer Blutverlust 

Spontan ad terminum, ohne 
besonderen Blutverlust 

Spontan im 7. Monat, ohne 
besondere Blutung 

Interruptio im 6. Monat, 
kein bes. Blutverlust 

Worhenbett 

Patient in erholt sich rasch 

Steigerung der leukamischen Be
schwerden 

Exitus 40 Stun den post partum 

Keine rechte Erholung 

Subjektive Besserung, objektiv 
gleicher Befund 

Artefizielle Unterbrechung Verb lutungstod 

Spontan ad terminum, ohne Patientin sehr elend 
besondere Blutung 

Spontan ad terminum, ohne Ohne Besonderheiten 
besondere Blutung 

Spontan ad terminum, 
leichte aton. Blutung 

Interruptio im 5. Monat, 
geringe Blutung 

Artefizielle Unterbreehung 

Spontan ad terminum, ohne 
besondere Blutung 

Am 12. Tag heftige Blutung, dann 
Besserung 

Normaler Verlauf 

Verschlechterung, Exitus 9 Monate 
post partum 

Von Geburt und Wochenbett nichts berichtet 

Spontane Friihgeburt 
(34. Woche) 

Spontan ante terminum, 
fast ohne Blutung 

Spontan ad terminum, ohne 
besondere Blutung 

Spontan ad terminum, ge
ringe Blutung 

Normal 

1m W ochenbett Besserung 

Starke Blutung aus Klitorisri.6. 
Exitus nach 5 Monaten 

Heftiges Erbrechen. Exitus () Stun
den post partum 

Besserung trotz leiehter Mastitis 

Bemerkungen 

Exitus des Kindes am 4. Tag 
post partum 

Kind lebt, keine Leukamie 

Kind lebt, keine Zeiehen einer 
Leukamie 

Kind lebt, Exitus naeh 3 Tagen 

Frueht tot, keine leukamisehen 
Veranderungen 

Kind lebt, keine Leukamie 

Kind lebt, keine Leukamie 

Kind lebt, keine Leukamie 

Kind lebt, keine Zeiehen einer 
Leukamie 

Zwillinge, leben, keine Leuk
amie 

Kind lebt, keine Leukamie 

Kind lebt, keine Leukamie 

Kind lebt, keine leukamisehen 
Veranderungen 

Kind lebt, keine Leukamie 

Patientin starb unentbunden im 7. Monat der Sehwangersehaft 

Spontane Friihgeburt, 
7. Monat 

Spontan ad terminum 

Spontan ad terminum 

Interruptio im 5. Monat, 
geringe Blutung 

Artefiziellc U nterbreehung 
im 3. Monat 

Verlauf normal 

Rapider Verfall, Exitus 4 Wochen Kind starb nach 6 Monaten 
nach Geburt 

Exitus 5 W oehen post partum 

1m W ochenbett Besserung 

Am 2. Tag starke, am 6. Tag prof. 
Blutung. Exitus 3 Monate post 
partum 

Ohne Besonderheiten 

Fet ohne Zeiehen einer Leuk
amie 

Die 5 em lange Frueht zeigt 
keine leukamischen Zeichen 

Kind ausgetragen, keine Leuk
amie 
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Tabelle 1 

Nr·1 
I Alter I Gravida Leukamie Beschwerden 

Autor Jabr der oder bestaud seit durch 
Patientin Para 

26 Neumann. 1930 36 II Milztumor 

27 Ridder 1931 34 1 Jahr 

28 Holstein. 1931 28 IV nach der 3. Gravidi-
tat 

29 Neumann. 1931 35 IV Milztumor 

30 Recek. 1931 25 I 2 Jahren Schmerzen rechter 
Unterleib 

31 Saidl. 1931 35 III 1 Jahr Milztumor 

32 Saidl. 1931 26 I 6 Monaten 

33 Veber. 1931 38 VII 2 Jahren, entstanden 
post partum 

34 Gemmel. 1932 

35 Kaplan u. Conery 1932 26 II 2% Jahren Milztumor 

36 Rydze1Vska 1932 M 

37 Garrasi . 1934 27 III 4 Monaten 

38 Bentivoglio 1936 23 

39 Giensch. 1936 36 II Milz stark vergroJ3ert 

40 Klees. 1936 20 I MHztumor 

41 Klees. 1936 27 II Milztumor 

42 Brandstrup 1937 32 1% Jahren 

43 Forkner. 1938 23 I Milztumor 

44 Ert und Fine 1938 33 VI Milztumor 

45 Zambonini. 1938 38 IX I Geburt des vorletz- Milztumor 
ten Kindes 

46 H errnberger 1939 25 III 

47 Rychel 1939 21 II letzter Graviditat 

48 Tschopp 1939 28 II 3 Wochen nach der 
1. Graviditat 

49 Laforet . 1942 31 % Jahr Milztumor 
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(Fortsetzung). 

Geburt Wochenbett 

Abortus fincompletus, Ie· Besserung 
bensbedrohl. Blutungen 

Spontan ad terminum, ohne 
besondere Blutung 

Interruptio (mens. 1) 

Spontan ad terminum, ohne 
besondere Blutung 

Spontane Friihgeburt,7 .Mo· 
nat 

Supravaginalamputation 
im 5. Monat 

Spontane Friihgeburt, 7 .Mo· 
nat. Atonische Blutung 

Rasche Verschlechterung. Exitus 
8 W ochen post partum 

Auffallende Besserung 

Normaler Verlauf 

Anhaltende Verschlechterung 

Besserung post operationem 

Verblutung. Exitus 3 Stunden 
post partum 

Bemerkungen 

Kind lebt, keine Leukamie 

Kind keine Leukamie 

Die 34 cm lange Frucht starb 
y:! Stunde post partum 

Fet keine Leukamie 

Spontan Zwillinge, geringe 
Blutung 

Verschlechterung. Exitus 5 Mo· Lebend geboren, starben an 
nate post partum Bronchopneumonie 

Keine naheren Angaben im Referat (Original nicht erreichbar) 

Spontan ad terminum, ohne Besserung 
besondere Blutung 

Spontan, heftige post part.· 
Blutung 

Spontan 

Spontan, ohne besonderen 
Blutverlust 

Cervicaler Kaiserschnitt. 
Exitus 3 Tage post part. 

Spontan ad terminum, ohne 
besondere Blutung 

Interruptio im 5. bis 6. Mo· 
nat 

Interruptio im 5. Monat 

Schwere Spontangeburt ad 
terminum. Exitus nach 
10 Monaten 

Interruptio im 6. Monat 

20 Tage ante terminum 

Interruptio im 2. Monat 

Normale Geburt 

Interruptio im 4. Monat 

Interruptio im 5. Monat 

48 Stunden post partum heftige 
Blutung, dann Besserung 

Ohne Besonderheiten 

Verlauf vollkommen normal 

Keine Nachblutung, rapide Ver
schlechterung 

Lochialstauung, Temperatur bis 
39°, Exitus 5 Monate post partum 

Erschopfung, Exitus 5 Monate 
post partum 

Langsame Verschlechterung 

Verschlechterung des Allgemein
zustandes 

Normaler Verlauf 

N ormaler Verlauf 

Besserung 

Ohne Besonderheiten 

Rapide Verschlechterung 

Glatter Verlauf 

Kind lebt, keine Leukamie 

Kind lebt, keine Leukamie 

Kind gesund und kriiftig 

Lebensfrisch, keine Leukamie 

Fet ohne leukamischen Ver
anderungen 

Fet ohne leukamischen Ver
anderungen 

Kind lebt, keine Leukamie 

Kind ist gesund 
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und die Prognose fiir die Mutter absolut infaust. Besonders auffallend und 
geradezu charakteristisch ist dabei, daB gerade die Beendigung durch die Geburt, 
sei es spontan, sei es durch kiinstliche Unterbrechung derselben, einen absolut 
ungiinstigen und meist geradezu deletaren EinfluB auf die Leukamie ausiibt. 
Es macht den Eindruck, als sei der Organismus den Anforderungen, die Schwan
gerschaft, Geburt und Wochenbett stellen, nicht mehr gewachsen. Der Tod, 
der im allgemeinen wenige Stunden bis Tage nach der Geburt eintritt, hat seine 
Ursache gewohnlich nicht so haufig in einer Verblutung, sondern die Frauen 
erliegen einem meist kurz nach der Geburt auftretendem hochgradigen Er
schopfungszustand und Kollaps. Uber Verblutungstod berichten nur Lazarus 
und Fleischmann, deren Patientin einer intra abortum auftretenden Blutung 
erlag. Die Patientinnen von Berblinger und Geller erlagen wenige Stunden 
post partum einer Atonia uteri. Petersen, Frank, Held, Heim berichten von 
einem auffallend geringen Blutverlust wahrend der Geburt und in der Nach
geburtsperiode. Sie verloren ihre Kranken unter den Zeichen hochster Er
schopfung. Keine Schwangere mit sog. akuter Leukamie konnte bisher am Leben 
erhalten werden. 

Abzutrennen von den eben beschriebenen Formen der sog. akuten Leukamie 
sind diejenigen Formen der Myeloblastenleukamie, die mit ausgesprochen tumor
artigem, teilweise sogar infiltrativem Wachstum myelogenen Gewebes einher
gehen. Es handelt sich dabei vor allem urn die sog. Leukosarkomatose im Sinne 
Sternbergs sowie urn die Chlorome. Uber Schwangerschaft bei diesen tumor
artigen Formen kennen wir 2 Falle aus der Literatur. Apitz berichtet tiber eine 
24jahrige Frau, die zu Beginn der Schwangerschaft an einer schnell wachsenden 
subakuten Geschwulst des rechten Beines erkrankte. Die Probeexcision ergab 
eine unreifzellige mesenchymale Wucherung, die als Sarcomatosis cutis aufgefaBt 
wurde. Die Diagnose wurde gesichert, nachdem zahlreiche weitere Hautknoten 
und Driisenschwellungen aufgetreten waren. Nach Rontgenbestrahlung ver
schlechterte sich der Allgemeinzustand der Patientin erheblich, trotz anfanglich 
raschem und anscheinend auch vollstandigem Riickgang der Geschwulst. Ter
minal wurde eine schwere Anamie bei Myeloblastenleukamie festgestellt und 
durch' Autopsie bestatigt. Exitus erfolgte 4 Stunden nach Wehenbeginn, die 
Frucht war bereits abgestorben. Eine Sternalpunktion wurde nicht ausgefiihrt. 
Sie hatte nach Ansieht des Verfassers zu einer friihzeitigen Diagnose des der 
Geschwulstbildung zugrunde liegenden versteckten leukamischen Prozesses fiihren 
miissen. 

Zanela berichtet tiber einen Fall von "Chloromyelosis leucaemica" bei einer 
22jahrigen II-Para, die im 7. Monat der Schwangerschaft mit seit 3 Wochen 
bestehenden Zahnfleischschwellungen zur Klinikaufnahme gelangte. Die Tem
peratur betrug iiber 39°. Die rechte Gesichtshalfte sowie die submaxillaren 
Drtisen waren angeschwollen. Die Patientin klagte iiber Kopfschmerzen und 
Atemnot, das Blutbild entsprach dem einer myeloischen Leukamie. Nach Geburt 
einer toten unreifen Frucht verschlimmerte sich der Zustand rapid. Die Sc4wel
lung im Gesicht und die Nekrose des Oberkieferzahnfleisches schritten erheblich 
fort. Die Obduktion ergab eine dichte Durchsetzung des Knochenmarks, der 
Milz und der Lymphdriisen mit Myelocyten, Myeloblasten und besonders vielen 
Ubergangsformen mit rundlichem Kern und zahlreichen neutrophilen Granula. 
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Oxydase posith'. Von denselben Zellelementen waren das Gewebe unter del' 
gangranosen Schicht des GaumenR, des Rachens, Zahnfleisch und Dickdarm 
infiltriert. Das Nierenepithel war stark parenchymatOs degeniert. Die bron
chialen und mesenterialen LymphdriIsen sowie die LymphdriIsen im Bereich 
des Kopfes, der Bauchspeicheldrih;e und der Tonsillen waren vergroBert und 
erschienen auf den DurchRchnitten griinlich verfarbt. Blutbild: Erythrocyten 
2920000, Hamaglobin 58%, Farbeindex = 1, Leukocyten 53000, Myeloblasten 
59%, Myelocyten 4%, Stabkernige ]0%, Segmentkernige 20%, Monocyten 1%, 
Lymphocyten 6%. 

In ahnlicher Weise verlief ein Fall von Berblinger: Eine 32jahrige IV-Para 
erlag 3 Stunden post par tum einer heftigen Blutung. 1m Leichenblut auffallend 
viele oxydasepositive Zellen. GroBer Milztumor mit myeloischer Umwandlung 
der Pulpa. Myeloische Metaplasie des hellroten Fernurmarkes, Vorherrschen 
myeloischen Gewebes in den Ovarien und del' BrustdriIse, letztere griIn verfiirbt 
(Chloroleukiimie) . 

Eigene Beobachtung: Frau J. M., Alter 19 Jahre (Krankengeschichte Nr. 390/IXc 1941). 
Klinikaufnahme am 28. 12. 1940. 

Diagnose: Sog. Myeloblastenleukamie (Knochenmarksinsuffizienz). 

Familienanamnese: Beide Eltern leben und sind gesund. Keine Geschwister. Kein 
Anhalt fiir Tuberkulose oder Erbkrankheiten. 

Eigene Anamnese: Die Patientin hat auBer Masern keine Kinderkrankheiten durch
gemacht und war auch spaterhin niemals ernstlich krank gewesen. Sie war immer sehr zart 
und blaB und ermiidete stets schneller als andere Kinder. 

1m August 1940, gegen Ende der ersten Schwangerschaft, traten zum erstenmal Gelenk
beschwerden im rechten Kniegelenk auf, die als polyarthritische Erscheinungen aufgefaBt 
und eine Zeitlang mit Pyramidon behandelt wurden. Am 12.9.40 traten Wehen auf. Die 
Geburt verlief komplikationslos und mit normalem Blutverlust. Nach 10 Tagen erneute 
Gelcnkbeschwerden, zucrst wiederum im rechten Kniegelenk, die spater auch auf Ellbogen
und Schultergelenke iibergingen. Wegen dieser Beschwerden wurde die Patientin in einem 
auswartigen Krankenhaus behandelt. Dort wurden wegen des schlechten Allgemeinzustandes 
und der zunehmenden Anamie auch Bluttransfusionen gemacht. 1m AnschluB an diese 
Behandlung fiihlte sich die Patientin etwas besser, die Gelenkbeschwerden waren weitgehend 
zuriickgegangen. Zu Weihnachten verschlechterte sich der Allgemeinzustand erneut. Brech
reiz, allgemeine Miidigkeit und Abgeschlagenheit sowie die zunehmende Anamie veranlaBten 
die behandelnde Arztin, die Patientin in die Ludolf Krehl-Klinik Heidelberg zu verlegen. 

Befund: 19jahrige, hochgradig anamische Patientin in reduziertem Ernahrungs- und 
Kraftezustand. Haut und sichtbare Schleimhaute auffallend blaB. Petechiale Blutungen 
auf der rechten Tonsille und dem Zahnfleisch. Keine Odeme, kein Ikterus. Bei der groBen 
Schwache und Hinfalligkeit ist die Patientin kaum ansprechbar. 

Kopf: Nicht klopfempfindlich. Augen, Ohren, Nase O. B. Zunge feucht, nicht belegt. 
Diffu8e Zahnfleischblutungen. Rachenring nicht gerotet. Tonsillen hypertrophisch, auf der 
rechten Tonsille petechiale Blutungen. Kieferwinkeldriisen vergroBert. Kleine Pyodermien 
im Gesicht. 

Thorax: Der Brustkorb zeigt symmetrischen Bau. Seitengleiche sehr oberflachliche und 
beschleunigte Atmung. Lungengrenzen normal und ausreichend verschieblich. Uberall 
voller Klopfschall und vesiculares Atmen. Herzgrenzen normal. Lautes systolisches Gerausch, 
besonders iiber Spitze und Pulmonalis. A2 = P2• Aktion maBig beschleunigt. PuIs aqual, 
weich, frequent. GefaBsystem o. B. Blutdruck 120/70 mm Hg. 

Abdomen: Der Leib ist aufgetrieben. Leber handbreit unter dem Rippenbogen fUhlbar, 
nicht druckschmerzhaft. Milz 3 Querfinger unter dem Rippenbogen tastbar. 

Gliednw/Jen: Keine Zeichen eines akuten oder chronischen Gelenkrheumatismus. 
ZentralnervensY8tem: o. B. 
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Tabelle 2. Die sogenannte 

~r·1 Diagnose I Alter I Gravida I IJeukamie Beschwerden Autor des Jahr der oder 
seit dnrch Autors Patientin Para 

1 Pater.son 1870 20 Milztumor 

2 Paterson 1870 I Milztumor 

3 Greene 1888 21 I dieser Gravidi· Mil ztum or, Epi-
tat staxis 

4 Hilbert lymphatisch 1893 37 VIII 8 Wochen Zahnfleischaffek-
tion 

5 Merrtens 1900 28 III 6 Wochen Milztumor und 
Drusenschwel. 
lung 

6 Hermann. myeloisch 1901 27 VI 

7 Lazarus und } myeloisch 1905 40 XII 4 Wochen { Blutungen aus 
Fleischmann Nase u. Orbita 

8 Markoe. myeloisch 1905 I dieser Gravidi- Milztumor 
Hit, 

9 Bostetter lymphatisch 1906 23 I 4 Monaten Tonsillenvergro-
Berung 

10 Petersen myeloisch 1914 24 I ? Milztumor, Sto· 

13 Mona~en matitis 
11 Thaler myeloisch 1914 40 IX Haut-, Zahn-

fleischblutung 
12 Lindbrones myeloisch 1920 25 III 2 Monaten 

13 Renon und Degrais myeloisch 1920 

14 Wallgren lymphatisch 1920 29 8 Monaten 

15 Kosmak. lymphatisch 1921 III 4 Wochen 

16 Kosmak. lymphatisch 1921 35 IV Herzbeschwer-
den 

17 Berblinger . Chloro- 1922 32 IV Milztumor 
leukamie 

18 Berblinger . myeloisch 1922 39 Milztumor 

19 Labhardt myeloisch 1922 33 I 
20 Fleischmann . myeloisch 1923 30 III Gingivitis 

21 Frank myeloisch 1924 32 I 

22 Allen. lymphatisch 1928 20 I 5 Monaten Netzhautblutun-
gen 

23 Kaboth 1929 20 I 

24 Geller. myeloisch 1929 30 I 



akute Leukamie. 

Geburt 

Spontan, schwere postpart. 
. Bhitung , 

Spontan, heftige Nachge
burtsblutung 

Friihgeburt im 7. Monat, 
geringe Blutungen 

Spontane Friihgeburt, ohne 
besondere Blutung 

Interruptio im 4. Monat 

Spontan ad terminum, ohne 
besondere Blutung 

Spontane Fehlgeburt im 
4. Monat 

N ormale Spontangeburt ad 
terminum 
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Wo('henbett 

Radipe Verschlechterung. Exitus 
11 Tage post partum 

Verschlimmerung. Exitus 14 Tage 
post partum 

Kollaps. Exitus 2 Tage post par
tum 

Kollaps. Exitus 10 Stunden post 
partum 

Kollaps. Exitus nach profuser 
Blutung 

Diffuse Blutung und Exitus post 
partum 

Exitus unmittelbar nach der Ge
burt 

Bemerkungen 

Kind lebt und ist gesund 

Kind lebt und ist gesund 

Tot, keine leukamischen Zei
chen 

Kind lebt, keine Leukamie 

Kind lebt,- keine Leukamie. 
Exitus nach 14 Tagen 

Starb unentbunden im 7. Monat der Schwangerschaft 

Spontan in der 33. W oche, 
ohne besondere Blutung 

Spontane Friihgeburt im 
9. Monat 

Exitus post partum im KoJIaps Kind lebt, keine Leukamie 

Patientin in hoffnungslosem Zu- Tot, keine leukamischen Zei-
stand entlassen chen 

Starb unentbunden im 2. bis 3. Monat der Schwangerschaft 

Interruptio im 6. Monat Ohne Besonderheiten 

Normale Geburt zum Ter- Placentaretention, starke Bhltung. MacE;lriert, nicht leukamisch 
min Exitus 11 Tage post partum 

Starb unentbunden im 3. Monat der Schwangerschaft 

Interruptio im 5. Monat. 
Geringe Blutung 

Rapide Verschlechterung. Exitus Kind keine Leukamie 
14 Tage post partum 

Spontangeburt zum Termin Atonie, Exitus 3 Stunden post 
partum 

Exitus intra abortum 

Spontan zum Termin 

Sectio caes. mens 8 

Lang dauernde Geburt 
durch Zange beendet 

Interruptio im 7. Monat, 
geringe Blutung 

Wesentliche Verschlechterung 

Verschlechterung. Exitus 11 Tage 
post partum 

Starke Verschlimmerung. Exitus 
am 6. Tage post partum imKoma 

Kind lebend geboren. Exitus 
am gleichen Tage, keine 
Leukamie 

Kind lebt, keine Leukamie 

11~ Stunde post partum diffuse Kind lebt, keine Leukamie 
Blutung. Exitus 5 Tage post 
partum 

Exitus unentbunden im 5. Monat der Schwangerschaft 

Vorzeitiger 
Sectio 

Blasensprung.1 Atonie, Exitus an Verblutung Kind lebend 
1 ~2 Stunde 

geboren, starb 
post partum 
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Tabelle 2 

Nr·1 

Diagnose I Alter I Gravida I Leukamie Beschwerden Autor des Jahr der oder seit dnrch Autors Patientin Para 

25 Mann lymphatisch 1931 23 IV 8 Monaten Milztumor 

26 Debiasi . lymphatisch 1931 25 I ? Milztumor 

27 Held. myeloisch 1931 38 IV unstillbares Na-
senbluten 

28 Heim myeloisch 1932 26 III dieser Graviditat Zahnfleisch-
bluten 

29 Hyssy myeloisch 1934 35 III dieser Graviditat Milztumor 

30 Gradenwitz myeloisch 1935 33 VI 

31 Metha lymphatisch 1937 18 I 7 Monaten Milztumor 

32 Traina myeloisch 1937 28 I dieser Graviditat Allgemeinzu-
stand schlecht 

33 Zanela myeloisch 1937 25 II Zahnfleisch-
schwellungen 

34 Zanela Chloro- 1937 22 II Zahnfleisch-
myelo'sis schwellungen 

35 Chamanlal lymphatisch 1937 18 I Blutungen aus 
Vagina, Nase 

36 Jurgens. myeloisch 1938 27 I Milztumor 

37 Grier und Richter lymphatisch 1939 

38 Russell . chronisch- 1933 20 7. Monat dieser Odeme 
lymphatisch Graviditat 

39 Ende der 1. Gra,- Milztumor, Ge-Stodtmeister, } 
Weber 

myeloisch 1941 20 I { viditat lenkbeschwerd. 

40 Apitz. Myelosarko- 1941 24 dieser Graviditat Sarkom rechtes 
matosis Bein 

Allgemeines: A ppetit : schlecht. Schlaf: schlecht. Stuhl und Miktion: regelmaBig. 
Menarche mit 15y:! Jahren, stets regelmaBig, von normaler Starke und Dauer. 

Verlauf: 28. 12.; Patientin kommt in moribundem Zustand in die Klinik. Blutbild und 
Knochenmarkbefund (s. Tab. 3 S. 306) entsprechen einer sog. akuten Leukamie. Eine Blut-
transfusion wird gut vertragen, erzielt aber keine wesentliche Besserung des Bildes. Patientin 
ist stark dyspnoisch. 

2. 1. 1941: Weitere Bluttransfusionen ariderten an dem bisherigen schweren Zustand 
der Patientin nur wenig. Es wird liber eine Verschlechterung des Sehvermogens geklagt. 
Es sei wie ein Schleier vor den Augen. Die Untersuchung durch den Augenarzt ergibt am 
Augenhintergrund beiderseits diffuse Netzhautblutungen. 

4. 1.: Erstmalige Feststellung einer mittelstarken Zahnfleischblutung. Die Bluttrans
fusionen werden fortgesetzt. Das Hamoglobin steigt weiterhin an. Patientin flihlt sich wohl. 
Die Atemnot hat vollstandig nachgelassen. Das systolische Gerausch liber dem Herzen 
ist nicht mehr nachweisbar. Milz etwa noch einen Querfinger unter dem Rippenbogen fiihl
bar, nicht druckschmerzhaft. 
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(Fortsetzung). 

Geburt 

Spontane Friihgeburt. 7 .Mo
nat 

Normale Spontangeburt 

Wendung und Extraktion, 
geringe Blutung 

Spontan ad terminum, sehr 
geringe Blutung 

Sectio caes. 34. Woche 

Friihgeburt 6. bis 7. Monat 

Zangengeburt 

Fehlgeburt 5% Monate, 
fast keine Blutung 

Fehlgeburt 6. Monat 

Fehlgeburt 6. Monat 

WOl'henbett 

Verschlechterung. Exitus 5 Tage 
post partum 

Rapide Verschlechterung. Exitus 
11 Tage post partum 

Exitus wahrend der manuellen 
Placentaliisung 

Ve;schlimmerung, hohe Fieber
kontinua. Exitus 8 Tage 

Starke Verschlechterung. Exitus 
24 Stunden post partum 

Pliitzliche V erschlimmerung. Exi
tus 9 Stunden post partum 

Patientin stirbt intra partum 

Rapide Verschlechterung. Exitus 
nach 2 Tagen 

Verschlechterung und Exitus post 
partum 

Verschlimmerung und Exitus nach 
8 Tagen 

Friihgeburt mens 7, Zan- Exitus im Kollaps 
gengeburt 

Geburt durch Zange be
endet 

Spontane Fehlgeburt im 
5. Monat 

Spontane Friihgeburt mit 
starker post part.-Blutung 

Normal ad terminum 

Exitus 2 Stunden post partum 

Exitus innerhalb von 36 Tagen 
seit Krankheitsbeginn 

Rapide Verschlechterung. Exitus 
7 W ochen post partum 

Verschlechterung. Exitus 4 7~ Mo
nate post partum 

Exitus 4 Stunden nach Wehenbeginn 

Bemerkuugen 

Kind lebt, keine Leukamie 

Kind starb nach wenigen Tagen 

Kind tot, keine leukamischen 
Veranderungen 

Kind lebt, keine Leukamie 

Kind schwachlich, keine Leuk
amie 

Fetus maceratus, keine Leuk
amie 

Macerierte Frucht 

Unreife Frucht, keine leukami
schen Veranderungen 

Kind gedeiht gut, keine Leuk
amie 

Kind kongenitale lymphatische 
Leukamie 

Kind lebt, keine Leukamie 

Frucht abgestorben 

6. 1.: Die Bluttransfusionen werden fortgesetzt und auch weiterhin gut vertragen. Es 
treten immer wieder kurz dauernde Zahnfleischblutungen auf. 

15. 1.: Die Augenerscheinungen sind wieder zurUckgegangen. Es werden immer wieder 
kurz dauernde Zahnfleischblutungen beobachtet. Trotz wiederholter Bluttransfusionen halt 
sich der Hamoglobingehalt seit einigen Tagen auf 55%. Die MHz ist nicht mehr als ver
griiBert tastbar. Die Patientin klagt pliitzlich wieder iiber Gelenkschmerzen. Die betroffenen 
Gelenke sind geschwollen. Damit verbunden ist ein erneuter Fieberanstieg. 

20. 1.: Unstillbare Zahnfleischblutungen. Pliitzliches Auftreten eines Hamatoms unter 
dem linken Auge, ohne daB BiBb die Patientin gestoBen oder verletzt hatte. Der Allgemein
zustand der Patientin hat sich in den letzten Tagen sichtbar verschlechtert. Es wird der 
Versuch gemacht, durch Gaben von Follikelhormon die Blutung zum Stillstand zu bringen. 
Es wird ein 4tagiger StoB mit taglich 1000 E. Follikulin-Menformon gemacht. 

22. 1.: Das Hamatom unter dem linken Auge wird zusehends griiBer, das Auge kann 
kaum noch geiiffnet werden, es besteht ein deutliches Oberlidiidem. Das Allgemeinbefinden 
ist unverandert schlecht. Die Kranke blutet weiter aus dem Zahnfleisch und aus der Nase. 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 64. 20 
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Tabelle 3. 

Blutbild I 30. 12: I 9. 1. 11.1. 15. 1. I 20. 1. I 21. 1. I 24.1. 

Hamoglobin 23% 55% 55% 52% 42% 42% 34% 
Erythrocyten - 2,24 2,28 2,66 2,11 2,11 1,51 
Leukocyten . - 9000 - 14000 - 9000 3500 
Myeloblasten 70,5 71,0 65,0 80,0 63,0 56,0 48,0 
Myelocyten unreif 2,5 8,5 11,0 1,0 10,5 4,0 2,0 
Myelocyten halbreif - - - 1,0 - 3,0 -
Myelocyten reif - - - 3,0 - - -
Metamyelocyten . 1,5 - - - - 1,0 -
Stabkernige . 4,5 3,0 1,0 - 2,5 6,0 3,0 
Segmentkernige 3,5 2,0 3,5 2,0' 1,5 7,0 8,0 
Monocyten - - 0,5 - 0,5 2,0 -
Lymphocyten . 17,5 15,5 19,0 12,0 22,0 21,0 40,0 

Thrombocyten durchweg vermindert. Erhebliche Anisocytose. Sternalpunktat vom 
30. 12.: 

::;~~~;:S~::l b~s~ph.1 .. : I 
N ormoblasten polychrom .1. ': I 
Myeloblasten. . . . . . . 
Myelocyten unreif 

1 Auf 100 ausgezahlte weiBe 

3,2 
8,2 
0,2 

88,2 
4,2 

Zellen. 

Myelocyten halbreif. 
Metamyelocyten 
Stabkernige . . 
Segmentkernige. 
Lymphocyten . 

0,2 
0,4 
2,2 
2,0 
2,8 

Weitere Zunahme des Hamatoms unter dem Auge. Es gelingt immer nur fiir kurze Zeit 
die Blutung zu beherrsehen. 

25. 1.: Die Patientin blutet ununterbrochen aus Nase und Mund. Die Haut iiber dem 
Hamatom am Auge ist briichig geworden, und es sickert etwas seros blutige Fliissigkeit heraus. 
Ob Darmblutungen bestehen, kann wegen des vielen verschluckten Blutes nicht mit Sieherheit 
gesagt werden. Der Hamoglobingehalt ist mittlerweile auf 15% abgesunken. -ober dem 
Herzen hort man jetzt ein lautes systolisehes Gerauseh. 

29. 1.: 1m Bereich des Hiiftgelenkes eine beinahe earmimote Verfarbung. Es bestehen 
keine Zahnfleisehblutungen mehr. Jedoeh kann nieht beurteilt werden, ob die Blutung nieht 
infolge der hoehgradigen Anamie zum Stehen gekommen ist oder ob eine Wirkung des Folli
kulin-Menformon eingetreten ist. 

31. 1.: Weiter zunehmende Sehwaehe. Die Patientin klagt tiber Sehmerzen in der reehten 
Lungenseite. Perkutoriseh und auskul:tatoriseh ist kein Befund zu erheben. TemperatuT 
und PuIs steigen wieder stark an. 

1. 2.: Zunehmende Benommenheit und Pulsversehleehterung. Gegend Abend Exitus. 

Die Obduktion wurde verweigert. Die histologisehe Untersuehung des aus Leber und 
Milz herausgesehnittenen Sttiekes ergab die reiehliche Anwesenheit groBer einkerniger Zellen 
vom histologischen Charakter der Myeloblasten (Prof. Dr. Schmincke). 

Diskussion. 

Seit der zusammenfassenden Darstellung N eumanns tiber die Leukamie 
in der Sehwangersehaft hat das vorliegende Problem sieh inzwisehen weitgehend 
vereinfaeht. Wir konnen auf Grund der bisherigen Erfahrungen sagen, daB 
Sehwangersehaften sieh nur bei myeloisehen Leukamien entwiekeln, wahrend 
bei lymphatisehen Leukamien - naeh Ansieht von Brakemann, Geipel und 
Viliata infolge der lymphoeytaren Infiltration der Genitalien ~ eine Graviditat 
nicht eintritt. Der bisher einzige Fall von chroniseh-Iymphatiseher Leukamie 
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In del' Literatur (R1tssell [19;{3 J) kann z~mr 1ll000phologisch nicht genau mtch
gepl'iift werden, entspricht abel' nach dem ganzen klinischen Bild und Verlauf 
weit eher einer }likromyeloblastenlellkiimie. Es be8teht "olllit auch auf Grund 
del' Mitteilung von Russell hin AnlaJ3, die Entwicklung einer Gnwiditiit bei 
chronisch-lYl11pha,tischer Lenkiilllie ammnehlllen. Die bisherigen Erfahrungen 
sprechen jedenfalls durchaus gegen eine 801che ~Ioglichkeit. Weitere Beob
achtungen miissen abgewartet werden. 

Somit haben wir 1ms lediglich mit :Z Leukiimieformen zu befassen: den chro
nischen und den akuten l1lyeloischen Leukiimien. Wir folgen dal1lit del' Ein
teilung Naegelis, del' die akuten lymphatischen Leukiimien aIs Rolche nicht 
anerkennt und die entsprechenden Angaben ebenfalls in das Gebiet del' akuten 
:;\lyelosen verweist. Auch die Mehrzahl del' sog. }lonocytenleukiimien diirfte zur 
Gruppe der akuten Myelosen gehoren. Jedenfltlls liegen tiber Sch\mngerschaft 
bei echter }Ionocytenleukiimie un seres vVissens keine Mitteilungen yor. Auch 
die Gegner dieser Naegelitichen ~~uff,tssung, die yom morphologi:'3chen Stand
punkt Bedenken haben, Naegi?li hier Zli folgen, werden nicht ltn der 'l'atsa,che 
voriibergehen konnen, dltB aIle die -- in del' hteratur recht verschieden be
nannten - aklltell Leukiimieforlllen yom klinischen Standpunkt ,LU:'3 gesehen 
so viel Gemeinsame,.; bieten, daB e,., schon berechtigt ist, sie unter einem einheit
lichen Gesichtspunkt zu betmchten. Abtrennen miissen wir lediglich diejenigen 
Formen von Myeloblastenleukiimie, die mit ltusgesprochen tumomrtigem, teil
weise sogar ausgepriigt infiltratiyem Wachstlllllll1yelogenen (jewebe,., einhergehen. 
Hierher gehoren u. It. die Chlorome sowie 8ternbergs l,eukosltrkomatosen. Uber 
Graviditiit speziell bei diesen tUlllorartigen }1'Oflllen haben wir ;~ Fiille in del' 
Literatur bereits besonders el'wiihnt. Wir \\'erden uns weitel'hin vor ltllem noch 
mit del' Frage zu beschiiftigen haben, ob und wieweit grunds~ltzliche Unter
",chiede in der Pltthogenese zwischen den chronischen und den sog. akuten myelo
is chen Leukamien bestehen. 

Wenden wir uns zuniichst zur Fmge del' gegenseitigen Beeinflussung von 
Gravidit~it und chronischer Leukiimie. Es ist zuniichst wichtig, zu wissen, daB 
bei verschiedenen Fiillen yon chroniHch-myeloischer Leuk~imie auch mehrere 
Schwangel'schaften ausgetragen wurden, ZUlU Teil mit lebenskrMtigen Kindern, 
\\'obei allerdings die Leukiimie sich jeweils verschlechterte. Ganz allgemein gilt 
der Satz, daB eine Yerschlechtenmg der Leukiimie UlIl so eher zu erwarten ist, 
je Hinger die l,eukiimie be8teht nnd je mehr Schwangerschaften wiihrend del' 
leukiimischen :Erkmnkung bereits durchgemacht wurden. Wenn auch, \Vie be
reits bemerkt wurde, bei der chronisch-myeloischen Leukiimie gelegentlich auch 
wiederholte Schwangerschaften aw-:getragen werden konnen, ,.,0 muB doch damn 
festgehltlten werden, daB das Zu,.;ammentreffen von Graviditiit und chroni8ch
myeloischer Leukiimie ein bewnders bedrohliches Moment darstellt. Dltmit ist 
zwar noch nicht gesagt, daB unbedingt baldmoglichst eine Interruptio durch
gefUhrt werden solI. Fiir die Fmge der Interruptio ist eben stet" die wichtige 
Tlttsache zu beriicbichtigen, daI3 in del' Regel ein gesundes Kind zu enmrten 
ist, wenn die Schwclngerschltft tlttsiichlich ausgetmgen wird. Es ist dnher schwie
rig und auch wohl nicht angiingig, in der Fmge del' Interruptio bei der chronisch
l1Iyeloischen Leukiimie generell und al1gemein yerbindlich entscheiden zu wollen. 
Eine Entscheidung kann jeweil,; nur unter bewnderer Beriicksichtigung del' 

:l0* 
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besonderen Verhaltnisse des einzelnen Falles erfolgen. Nur so viel darf allgemein 
gesagt werden, daB bei bestehender chronisch.myeloischer Leukamie eine Schwan
gerschaft besser von vornherein verhiitet wird, und daB im FaIle einer Inter
ruptio, wenn irgend moglich, eine Sterilisierung angeschlossen werden soUte. 

Die sogenannte akute myeloische Leukamie zeigt im allgemeinen recht charak
teristische Zeichen, so daB man schon berechtigt ist, von einem typischen Ver
lauf zu sprechen. Unter den kasuistischen Mitteilungen der Literatur finden sich 
5 Falle, die unentbunden zu verschiedenen Zeiten der Graviditat dieser Blut
krankheit erlagen. Ein Blick auf die TabeIle zeigt aber, daB dies keineswegs 
die Regel ist. In einer Reihe von Fallen (etwa der HaUte aller Beobachtungen) 
wurde die Schwangerschaft ausgetragen und bei der Geburt ein reifes und gewohn
lich auch lebensfahiges Kind zur Welt gebracht. Uber eine "kongenitale Leuk
amie" wird nur in einem einzigen Fall berichtet. Eine rapide Verschlechterung 
im Befinden der Mutter tritt bemerkenswerterweise erst bald nach der Geburt 
ein. Auch eine Interruptio, die meist allerdings erst in der zweiten HaUte der 
Schwangerschaft vorgenommen wurde, fiihrte gewohnlich zu einem schnellen 
Verfall und Exitus letalis. In unserem Fall wurde die Erkrankung erst kurze 
Zeit vor der Geburt manifest. DaB der Tod erst reichlich 4 Yz Monate post partum 
eintrat, ist wohl in erster Linie der intensiven Bluttransfusionsbehandlung zu 
verdanken. 

Wir haben an anderer Stelle - in Ubereinstimmung mit Hoff, Voit und 
Landes, Henning u. a. - darzulegen versucht, daB die sog. Myeloblastenleuk
amie (akute myeloische Leukamie) nicht als genuin-Ieukamischer ProzeB auf
zufassen 1st, sondern daB wir darin vielmehr eine besondere Form des Versagens 
der blutbildenden Knochenmarksfunktionen zu erblicken haben. Wir sprechen 
von "essentieller Knochenmarksinsuffizienz" und sind del' Ansicht, daB dieses 
Krankheitsbild funktionell-pathologisch in diejenige Gruppe hineingehOrt, die 
man als aplastische Anamie zu bezeichnen pflegt. Es wiirde zu weit fiihren, 
diese Anschauung hier nochmals ausfiihl'lich zu begl'iinden. Wil' begnligen uns 
damit, nachstehend eine schematische Ubersicht liber die verschiedenen Mani
festationsfol'men des Kl'ankheitsbildes del' "essentiellen Knochenmarksinsuff
zienz" zu geben. Die primare Storung ist danach in einel' Ausl'eifungshemmung 
der Knochenmal'kselemente zu suchen. 

Essentielle Knochenmarksinsuffizienz , , 
{ 

Akute Ery
~ throblastose 
iii (Morbus di 

Guglielmo) 
t 

I 

, 
Myeloblastische 

Reaktion (sog. 
Myeloblasten

leukamie) 
t 

S Knochenmarks-Blutschranke 

i 
A plastische 

Krise 
Aplastische 

Anamie 
I 

, 
Granulo-
cytopenie 

Agranulocytose 

I 
Thrombopenie 

Morbus 
Werlhof 

I ---- --------- r ---------
Panhamocytopenie 

____ t 
I-I 

A usreifungshemmung ->- Panmyelophthise 

_ ___ ____ I (Fett- oder {asermark) 

, t I 

~ { Durchbrechung der 

~ -,-----
-£ 

~ 
(Frustrane) kompensatorische 

Knochenmarkshyperplasie 
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Erganzend sei hier bemerkt, daB nicht nur bei del' sog. Myeloblastenleukamie 
der letale Zusammenbruch der Knochenmarksfunktionen erst bald nach Aus
stoBung der Frucht - sei es nach normaler Geburt oder nach einer Friihgeburt -
eintritt. Wir beobachteten dasselbe auch bei anderen Manifestationsformen der 
"essentiellen Knochenmarksinsuffizienz", so bei einer echten aplastischen Anamie 
im engeren Sinne (ohne nennenswerte Beeintrachtigung von Leuko- + Thrombo
poese) mit hohem Serumeisenspiegel, die un tel' intensiver Bluttransfusionstherapie 
schlieBlich doch noch in Heilung ausging, sowie bei einer akuten Erythroblastose 
(Morbus di Guglielmo). 1m ersteren Fall konnte die Diagnose auBer durch die 
Sternalpunktion vor allem durch die fortlaufende Verfolgung del' Serum eisen
bewegungen gesichert werden. Letzterer kommt gerade fUr die Diagnose der 
aplastischen Anamie wie iiberhaupt fiir die Beurteilung des gesamten Formen
kreises der "essentiellen Knochenmarksinsuffizienz" eine groBe Bedeutung zu. 
Die bisherigen Beobachtungen haben die Mitteilungen von Heilmeyer und 
PlOtner iiber dauernd erhohte Serull1eisenwerte yoll und ganz bestatigt. Leider 
verfligen wir bisher nur liber einen Fall dieser Art bei Schwangerschaft bzw. im 
W ochenbett. 1m vorliegenden Fall sowie bei der erwiihnten Erythroblastose 
wurde der Serumeisenspiegel nicM untersucht. Es ist eine besonders wichtige 
Aufgabe, hier noch weitere Erfahrungen zu sammeln. 

Besonderer Erwahnung bedarf noch die Mitteilung von Tschopp, der bei einer 
26jahrigen II-Para nach Interruptio im -1. Monat den lTbergang einer chronis chen 
myeloischen Leukiimie in eine akute beobachtete. Es ist dies ein Vorgang, der 
auch sonst bei chronisch-myeloischen Leukamien beobachtet wird. Man spricht 
in solchen Fallen von einem Myeloblastenschub. Nach unserer Auffassung kommt 
der Myeloblastenschub, der in del' Regel eine auBerst bedrohliche Phase im Ab
lauf . einer chronisch-myeloischen Leukamie darstellt, dadurch zustande, daB 
das Knochenmark die Fahigkeit verliert, die massenhaft gebildeten unreifen 
weiBen myeloischen Elemente (Myeloblasten) zu Myelocyten und Leukocyten 
auszureifen (Aubertin, Rohr u. a.). Zu der eigentlichen leukall1ischen Storung 
kommen also noch ausgesprochene Insuffizienzerscheinungen von seiten der 
Knochenmarksfunktion hinzu. Der Myeloblastenschub als solcher stellt somit 
kein eigentliches genuin-leukamisches Geschehen dar, sondern eine - oft ziemlich 
akut in Erscheinung tretende- Dekoll1pensation der Ausreifungsfunktion des 
Knochenmarks im Verlaufe der chronisch-myeloischen Leukiimien. Der Myelo
blastenschub fUr sich betrachtet gehort also in das Gebiet der von uns sog. 
"essentiellen Knochenmarksinsuffizienz". Auch bei der Beobachtung von Tschopp 
trat der letale Zusammenbruch der Knochenmarkfunktion erst 7 Wochen nach 
der Interruptio ein. 

Die Frage der Schwangerschaftsunterbrechung bei der sog. akuten Leukamie 
("essentiellen Knochenmarksinsuffizienz") beansprucht im allgemeinen ein ge
ringeres klinisches Interesse als bei der chronischen V erlaufsform. ~ ach den 
bisherigen Erfahrungen mlissen wir wohl annehmen, daB bei einer bestehenden 
sog. akuten myeloischen Leukamie eine Schwangerschaft nicht eintritt. Wir 
konnen heute noch nicht genau sagen, zu welchem Zeitpunkt diese schwere 
BlutbildungsstOrung auftritt. Die klinische Manifestation faUt jedenfalls ganz 
liberwiegend in die 2. Halfte der Schwangerschaft. Die Unterbrechung zu diesem 
Zeitpunkt pflegt in gleicher Weise wie die normale Geburt ad terminum zur 
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letalen Verschlimmerung zu fiihren. Ja man gewinnt sogar eher noch den Ein
druck, daB die Interruptio zu einem noch rapideren Verfall fiihrt, als dies nach 
der spontanen Geburt ohnehin der Fall ist. Man kann also sagen, daB die Inter
ruptio flir die Mutter eher lebensverkiirzend wirkt, und daB nach den bisherigen 
Erfahrungen die Aussichten fiir das Kind nicht schlechter sind, wenn die Schwan
gerschaft ausgetragen wird. DaB sich in der Literatur iiber Interruptio bei sog. 
akuter Leukamie in den ersten Schwangerschaftsmonaten keine Angaben finden, 
liegt, abgesehen von del' relativell Seltenheit einer solchen Friihmanifestation, 
wohl daran, daB in diesen Fallen der Zustand von vornherein so schlecht ist, 
daB eine Interruptio iiberhaupt nicht diskutiert wird. Die Kranken von Lind
brones sowie von Kosmak stal'ben unentbunden im 2. bis 3. Monat del' Schwan
gerschaft, die von Kaboth im 5. Monat. Auch spontane Fehlgeburten um die 
Mitte der Graviditat werden in der Regel nur recht kurze Zeit iiberlebt. Man 
muB sich selbstverstandlich auch bei den sog. akuten Leukamien in der Frage 
der Interruptio vor einem einseitigen Schematismus hiiten und darf eine 
Entscheidung erst nach genauer Abwagung aller einzelnen in Frage kom
melll~.en Momente treffen. Immerhin haben die bisherigen Erfahrungen 
gezeigt, daB die Unterbrechung der Schwangerschaft bei den sog. akuten 
Leukamien nicht nur keine Besserung der Aussichten fiir die Mutter herbei
fiihrt, sondern die ohnehin sehr begrenzten Lebensaussichten der Mutter noch 
weiter verkiirzt und dariiber hinaus von vornherein auf das lebende gesunde 
Kind verzichtet, das bei spontanem Ablauf nicht selten doch noch erwartet 
werden darf. 

Hinsichtlich der Pathogenese werden in der Literatur Schwangerschaftstoxine 
diskutiert. Wir neigen zu der Ansicht, daB die Verschlimmerung einer bestehenden 
chronisch-myeloischen Leukamie sowie das Auftreten wie auch die Verschlechte
rung einer sog. akuten Leukiimie ("essentiellen Knochenmal'ksinsuffizienz") auf 
einer konstitutionellen Minderwel'tigkeit des Knochenmal'ks beruht, das der 
besonderen Belastung durch die Graviditiit mehr oder weniger nichtgewachsen 
ist. Wieweit bei dieser "Bela,stung" spezielle Schwangerschaftstoxine eine Rolle 
spielen, entzieht sich vorerst unserer Kenntnis. Unge16st bleibt auch vorerst 
die Frage, warum die letale Dekompensation erst nach der - vorzeitigen oder 
termingerechten - AusstoBung der Frucht eintritt. Maglicherweise ist diese 
gel'adezu gesetzmaBige Beobachtung ein Hinweis darauf, daB die Ursache der 
"essentiellen Knochenmarksinsuffizienz" in ihren verschiedenen Manifestations
formen (sog. Myeloblastenleukiimie, aplastische Aniimie, akute Erythroblastose 
Typ Guglielmo) humoraler Natur ist und auf den Mangel eines vorerst unbekann
ten spezifischen ~ wohl endogenen - Knochenmarksfaktors zuriickzufiihren 
ist. Es ware durchaus denkbar, daB wahrend des Bestehens der Graviditat die 
Knochenmarksfunktion der Mutter durch den kindlichen Knochenmarksfaktor 
einigermaBen kompensiert wird. Mit dem Forfall des kindlichen Knochenmarks
faktors nach AusstoBung der Frucht wiirde dann das miihsam aufrechterhaltene 
Gleichgewicht verlorengehen und somit die in der Regelletale Dekompensation 
eintreten. 

Zusammen!assend kannen wir also sagen, daB eine Schwangerschaft praktisch 
nur bei myeloischen Leukamien auftritt. Bei der chronisch-myeloischen Leukamie 
sind die Aussichten fiir Mutter und Kind um so besser, je kiirzere Zeit der Beginn 



Leukiimie und Schwangerschaft. 311 

der Leukiimie zuriiekliegt. Die Sehwangersehaft stellt aber in jedem Fall eine 
bedrohliehe Belastung dar. Bei der sog. akuten Leukiimie - die naeh unserer 
Auffassung nieht ein leukiimisches Geschehen darstellt, sondern als "essentielle 
Knochenmarksinsuffizienz" aufzufassen ist - ist, abgesehen von den perakut 
letal verlaufenden Fiillen, recht haufig ein ausgetragenes gesundes Kind zu er
warten. Der letale Zusammenbruch der Knochenmarksfunktion pflegt bei den 
sog. akuten Leukiimien erst nach der - sei es spontanen, sei es kiinstlich herbei
gefiihrten - termingerechten oder vorzeitigen AusstoBung der Frueht ein
zutreten. Die sich damus ergebenden Folgerungen fiir die Frage der Interruptio 
wurden erortert. 
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Einleitung. 

Mit del' Entdeckung del' Blutgruppen urn die Wende des Jahrhunderts erfuhr 
die Bluttransfusion und ihre Anwendung in den verschiedenen Gebieten del' 
Medizin eine entscheidende Beeinflussung. In den folgenden Jahrzehnten wurde 
die Blutiibertragung von gruppengleichem Blut zu einer del' wichtigsten Be
handlungsmethoden del' gesamten modernen Therapie. Es lag in del' Natur del' 
bisherigen Entwicklung, daB in erster Linie in del' Chirurgie und Frauenheilkunde 
in ganz anderem MaBe als bisher die Transfusion zur Bekampfung akuter Blut
verluste herangezogen wurde. VerhaltnismaBig spat wandten sich die innere 
Medizin und nach ihr die Kinderheilkunde del' Bluttransfusion zu. Die Griinde 
miissen neben den technischen Schwierigkeiten, die sich dem Nichtchirurgen 
boten, in del' Tatsache gesehen werden, daB in diesen Gebieten del' Heilkunde 
sich damals iiberhaupt keine Anwendungsmoglichkeiten fiir die Blutiibertragung 
ergaben. Die einzige Ausnahme bildete die perniziose Anamie, bei del' wenigstens 
von ein~m Teil del' Internisten die Durchfiihrung del' Transfusion gefordert 
wurde. 

1914 fiihrte Poggemann und Gabell die ersten Transfusionen bei anamischen 
Kindern durch. 1920 berichtete dann Harrieha'usen iiber gute Erfahrungen 
in del' Behandlung sekundarer Anamien. 1923 folgten die ersten groBen Ver
offentlichungen von Opitz. Erst auf Grund dieser Erfahrungen aus del' Breslauer 
Klinik wurde die Bluttransfusion und ihre Verwendung Allgemeingut del' deutschen 
Kinderheilkunde. Zwei Tatsachen haben weitere Voraussetzungen fiir die Aus
breitung del' Behandlung mit Blutiibertragungen im Kindesalter geschaffen. 
Die Eroffnung del' Spender- und Empfiingervenen eriibrigte sich, da an Stelle 
del' Sectio venae, die vor aHem beim Kind oft auf uniiberwindliche Schwierigkeiten 
stieB, die Verwendung von Kaniilen getreten war und auBerdem gleichzeitig 
die direkte Transfusion abgelost wurde durch die indirekte Methode, bei der 
das transfundierende Blut mit Hilfe von Natriumcitrat ungerinnbar gemacht 
werden konnte. 

I. Wirkungsweise und Schicksal des transfundierten Blutes. 

Eine der wesentlichsten Fragen im Zusammenhang mit der Bluttibertragung 
ist die nach dem Schicksal del' roten Blutkorperchen. Aus ihrer Beantwortung 
ergibt sich die Klarung der Frage, inwieweit es sich bei der Transfusion urn eine 
Substitution und inwieweit es sich urn eine reine Reizwirkung handelt. 

Die Lebens,dauer del' Erythrocyten errechnet Ashby mit 8-16 Wochen, 
indem er nach Ubertragung von O-Blut an einen A-Empfanger in diesem "Misch
hlut" die Anwesenheit nichtagglutinierter Blutkorperchen mit Hilfe eines Anti-A
Serums feststellte und so die iibriggebliebenen O-Blutkorperchen bestimmen 
konnte. Unter Zuhilfenahme der M- und N-Faktoren laBt sich die Agglutinations-
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methode wesentlich verfeinern, \Vomit die Aufstellung genauerer Ergebnisse 
erzielt wird. Willenegger priifte die Lebensdauer transfundierter Erythro
cyten, indem er an Stelle von Agglutininen normale Isohamolysine zur Auf
losung der Erythrocyten des Empfangers verwendete. 1m konservierten BIut 
konnten so die Spenderblutkorperchen noch nach 80-120 Tagen nachgewiesen 
werden. Hierbei ergab sich, daB mit kurz konserviertem BIut - dies entspricht 
im wesentlichen dem von uns verwendeten Citratblut - BIutkorperchen iiber
tragen werden, deren Lebensdauer im Empfangerorganismus fast ebensolange 
anzusetzen ist wie die korpereigenen. Goerl priifte Ashbys Methode nach und 
fand dabei unerhebliche Abweichungen. Mittels der Agglutinationsmethode 
untersuchte auch Jervell die Lebensdauer transfundierter roter Blutkorperchen, 
wobei er allerdings vollig wechselnde Werte erhob. Wahrend in der Regel eine 
Lebensdauer von 1-2 Monaten nachweisbar war, gingen in anderen Fallen die 
Blutkorperchen schon nach Stunden zugrunde. Bakwin beobachtete nach der 
Transfusion keine Anderung der Serumproteinkonzentration und nimmt deshalb 
an, daB die injizierten Plasmaproteine zusammen mit der Plasmafliissigkeit die 
Blutbahn des Rezipienten rasch verlassen, die Blutkorperchen dagegen im Kreis
lauf bleiben. Torii ersetzte bei vollig entbluteten Kaninchen die gesamte BIut
menge durch Citratblut. Die transfundierten Erythrocyten waren 30 Tage 
oder Hinger im kreisenden Blut nachweisbar. Duken schlug Yor, die Lebensdauer 
transfundierter Erythrocyten dadurch zu priifen, indem man Blutkorperchen 
von 0,009 mm, wie sie bei RlauiSiichtigen gefunden werden, verwendet. 

Opitz vertritt den Standpunkt, daB es sich bei jeder Tran:-;fusion um eine 
Transplantation korperfremden Gewebes handelt, wobei allerdings noch andere 
Momente eine wesentliche Rolle spielen. Flir eine tatsachliche Substitution 
spricht das sprunghafte Ansteigen yon Erythrocyten und Hamoglobinwerten. 
Vergleichende Untersuchungen liber die Einwirkung von unveriindertem und 
hiimolysiertem BIut auf den Blutstatus bei Tieren steUte Metis an. Die Injektion 
beider Blutarten mliBte, wenn es sich bei der Transfusion lediglich um eine 
Reizwirkung handelt, den gleichen Effekt haben, da der Reiz in jedem Falle 
durch zerstorte Erythrocyten ausgeiibt wird. Nach intravenoser Injektion von 
Citratbillt lie Ben sjch jedoch die zllgefiihrten Erythrocyten und die somit erfolgte 
Verbesserung des Blutstatus sofort nachweisen, wiihrend nach hiilllolysiertem 
Blut selbst nach Wochen nicht anniihernd die gleichen Erythrocytenwerte erreicht 
wurden. Eine Substitution erscheint auf Grund all dieser Untersuchungen also 
hochst wahrscheinlich. Schafer untersuchte Hamoglobin, Erythrocyten und 
Reticulocyten fortlaufend. Die Hallptwirkllng der Transfusion stellte sich nach 
21 Stunden ein, um innerhalb von 14 Tagen wieder auf den .-\.usgangswert ab
zusinken. Heim gelang mit Rei{Jmann der ~achweis, daB durch konserviertes 
BIut der Sauerstoffbedarf entbluteter Hunde restlos gedeckt und dariiber hinaus 
yon den zugefiihrten roten Blntkorperchen die biologische Funktion voll fiber
nommen wurde. 

Auch Burger sieht in jeder Transfusion eine Transplantation, bei der das 
Transplantat lange Zeit erhalten bleibt. Stoffwechseluntersuchungen, die sich 
auf die Bilirubinwerte des Serums, den EiweiBstoffwechsel und dafJ Verhalten 
des respiratorischen Gaswechsels in unmittelbarem AnschluB an die Transfusion 
erfJtrecken, bestatigen diese AnfJicht. Das Verhalten de;; Blutbilirubins ergab 
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keinen Zusammenhang zwischen Absinken der Bilirubinwerte und GroBe bzw. 
Menge der durchgefUhrten Transfusion. Opitz untersuchte gemeinsam mit 
Choremis an blutgesunden Kindern die Urobilinausscheidung nach Transfusion 
und fand ebenfalls keine wesentliche Steigerung. Bei storungsfreien VerIaufen 
der Transfusionen bleiben nach Burger die Stickstoffwerte konstant. Opitz 
stellte Rest-N-Untersuchungen an, die lediglich kurz nach der Transfusion einen 
Anstieg ergaben. Spater wurden die Werte rasch normal. Bei einem Zerfall 
der Erythrocyten muBten sich die Rest N-Werte erh6hen. Der respiratorische 
Gaswechsel ergab wedel' sofort nach der Blutubertragung oder spater eine Steige
rung des Sauerstoffverbrauchs. Ebenso bleibt der Grundumsatz nach der Trans
fusion gleich, zum mindesten tritt Imine erhebliche Anderung ein. 

Wenn auch die Untersuchungen klinischer und experimenteller Art kein 
ganz einheitliches Bild ergeben, so kann eine tatsachlich erfolgende Substitution 
von Blutkorperchen heute nicht mehr bestritten werden. Unsere eigene Er
fahrung, die wir an Hand eines umfangreichen klinischen Materials erworben 
haben, entspricht den erwahnten Untersuchungsergebnissen. Jede Transfusion 
stellt eine tatsachliche Substitution dar, bei der neben BIutkorperchen noch eine 
Reihe anderer funktionswichtiger Stoffe ubertragen werden. Die Beobachtungen 
am Krankenbett, vor allem auch bei Sauglingen, zeigen immer wieder die schlag
artige Anderung nach del' Transfusion. Schon wahrend des Eingriffs andern sich 
Aussehen, Atmung und Zustand del' erkrankten Kinder so auffallend, daB dies 
nur durch die Zufuhr funktionstUchtiger lebender BIutzellen erklart werden kann. 

Von Freund wurde in sehr grundlichen Untersuchungen uber die Trans
fusionswirkung klargestellt, daB, ebenso wie eine wechselnde Empfindlichkeit 
verschiedener Patienten fur ein gleiches pharmakologisches Substrat feststeht, 
auch fUr die Transfusionswirkung die jeweilige Ernpfindlichkeit des Ernpfangers 
maBgebend ist. Ob es sich irn Einzelfall urn eine vorwiegende Substitution bei 
gleichzeitiger Schonung del' blutbildenden Organe odeI' abel' urn eine wechselnd 
heftige Reaktion des darniederIiegenden bzw. blockierten Knochenrnarks handelt, 
ist in dem einen odeI' anderen Sinne eindeutig meist nicht zu entscheiden. Neben 
Empfindlichkeit des Patienten und "Wirkungsstarke" des BIutes (Freund) 
spielen auch hier eine Fulle anderer Faktoren eine wesentliche Rolle. 

Goebel behandeIte Sauglinge und Kleinkinder mit Transfusionen und vert rat 
auf Grund seiner Beobachtungen, ohne die Substitution abzulehnen, die Ansicht, 
daB durch Transfusion ein erheblicher Reiz auf die Regeneration bewirkt wird. 
Bei Siiuglingsanamien stellte er bei wiederhoIten Transfusionen eine sehr rasche 
Besserung der Hamoglobinwerte fest, wahrend die Erythrocyten schnell ab
sanken. Erst nach Tagen traten neue hamoglobinreichere Erythrocyten auf. 
Das Wesen des Behandlungserfolges sieht Goebel darin, daB transfundierte 
Erythrocyten die volle Funktion del' korpereigenen BIutkorperchen zunachst 
ubernehmen, spateI' abel' auBerdem eine vermehrte und verbesserte Blutregene
ration einsetzt, in deren weiterem VerIauf es zur volligen Heilung kommt. 

Die Reizwirkung der Transfusion beruht in erster I~inie in del' stimulierenden 
Wirkung des ubertragenen EiweiBes auf die Funktion der verschiedenen Korper
zellen. Stahl wies im Zusammenhang mit del' erzieIten Umstimmung auf die Zwei
phasigkeit dieses Vorganges hin. Von del' akut einsetzenden Reizwirkung muB bei 
ner Transfusion eine protrahiert auftretende Beeinflussung unterschieden werden. 



Anwendung und. Bedeutung der Blutiibertragung im Kindesalter. 327 

Ob die akute Wirkung auch bei solchen Transfusionen vorhanden ist, die 
ohne jede wahrnehmbare auBere Reaktion verlaufen, wird von einigen Autoren 
bezweifelt. Zielke vertritt die Ansicht, daB der reine Ersatzwert des Blutes 
bei reaktionsloser Transfusion am hochsten ist. 

Diese Doppelwirkung, Substitution und Reiz, wird von der uberwiegenden 
Zahl der Autoren heute als das wesentliche Moment jeder Transfusion angesehen. 
Furukawa und Nasuitis vertreten ebenso wie GrofJ die Ansicht, daB die zer
fallenen Erythrocyten einen wesentlichen Reiz auf die Blutbildung ausuben, 
wobei der Fe-Komponente der Hauptanteil zufiillt. Sansby, Wildegans und 
Kronig untersuchten die Frage der Anregung der Hiimatopoese auf Grund 
systematischer Kontrolle des peripheren Blutbildes vor und nach der Trans
fusion. Sie fanden sprunghaftes Ansteigen der Erythrocyten und des Hiimo
globins sofort nach der Transfusion, einen zweiten Anstieg am 4. und 6. Tage. 
Die vital granulierten Erythrocyten stiegen gleichzeitig oder kurz vor den roten 
Blutkorperchen an. Zur selben Zeit trat diffuse Polychromasie, polychromatische 
Netzsubstanz und basophile Punktierung auf. Das Auftreten von Megalocyten, 
~{akrocyten und basophil punktierten rot en Blutkorperchen am 4. Tag weist 
auf eine verstarkte Tittigkeit des Knochenmarks hin, so daB zu diesem Zeitpunkt 
die Reizwirkung zur Geltung kommt. Bogdanow fand ganz ahnliche Ergebnisse 
an Hand der Zahlung vital gefarbter Erythrocyten. Die oft beobachtete giinstige 
Transfusionswirkung bei Infektionskranken wird von Bogdanow, der sich mit 
den Zusammenhangen zwischen Infektion und Knochenmarkstatigkeit be
schaftigt, als Folge der Wirkung auf das Knochenmark angesehen. 

Zur Substitutions- und Reizwirkung der Transfusion tritt als drittes wesent
liches Moment die erzielte zeitweise Schonung der blutbildenden Organe. Kuhl 
prufte die strittige Frage an Hand von Urobilinstoffwechseluntersuchungen und 
machte damuf aufmerksam, daB an jeder Stelle des Systems: Blutbildung, Blut
abbau und Blutreserve eine Storung des bestehenden Gleichgewichtes erfolgen 
kann. Nach jeder Transfusion werden die Blutabbauorgane ungewohnlich be
ansprucht. Dementsprechend ist eine ubermaBige Belastung des Knochenmarks 
vorubergehend ausgeschaltet, so daB durch die Transfusion eine zeitweise Ent
lastung und somit die Moglichkeit zur Erholung geschaffen wird. Das bei jeder 
~-\.namie bestehende MiBverhaltnis zwischen Neubildung und Abbau wird dadurch 
ins Gleichgewicht gebracht, daB durch das Transfundat das hamolytische System 
vorubergehend blockiert wird. 

Gladston untersuchte bei Sauglingen, die kurz nach einer Transfusion starben, 
den Eisengehalt der Leber, der bekanntlich bis zu einem gewissen Grade ab
hangig ist von der Menge des transfundierten Blutes. Ihm scheint es wahr
scheinlich, daB Blutkorperchen yom Reticuloendothel phagocytiert werden und 
Bowohl das Ausgangsmaterial fiir die Neubildung del' Erythrocyten abegeben, 
wie andererseits durch die Inanspruchnahme des blutabbauenden Apparates 
voriibergehend das Zugrundegehen der korpereigenen Erythrocyten verhindert 
,vird. Die Entlastung des hamopoetischen Systems wird auch von Opitz, Schafer, 
Ockel und Morawitz anerkannt. 

Die tibertragung der einzelnen an die Blutbestandteile gebundenen chemisch
pharmakologisch wirksamen Stoffe und ihre Auswirkung auf den Empfiinger 
ist von Pribram, Freund, Burger ausfiihrlich beschrieben worden. So erklart 
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z. B. Pribram die klinisch immer wieder zu beobachtende Vertiefung der Atem
zuge wah rend und nach der Transfusion als Folge des vermehrten Kohlensaure
eizes, den die an das venose Spenderblut gebundene Kohlensaure auf das Atem

zentrum des Empfangers ausiibt. 
Die Ausscheidimg des zugefUhrten Plasmawassers fiihrt bei Zuriickhaltung 

der einverleibten Blutkorperchen zur Anderung der Blutviscositat. Das Zu
saminentreffen der BIutelemente artgleicher Individuen ruft eine erhohte Ober
flachenspannung des Empfangerblutes hervor, was sich in BIutdrucksteigerungen 
auBern kann (Opitz, Kammerer, Sackel und eigene Beobachtungen). Durch 
}'reiwerden des Lecithins - Folge des Erythrocytenzerfalls - werden Oxy
dationsvorgange im Organismus gesteigert, gleichzeitig wird bei Zugrundegehen 
der roten Blutkorperchen Calcium frei. Gemeinsam mit dem vorhandenen 
Lecithin iiben beide Stoffe einen Reiz auf den Herzmuskel aus. Auch wenn es 
sich hierbei urn pharmakologisch kleine Dosen handelt, ist ein EinfluB auf den 
kindlichen Korper, vor aHem beim Saugling, nicht abzustreiten und klinisch 
haufig nachweisbar. 

Die aufgezahlten Symptome stellen gewissermaBen die Einleitung einer be
ginnenden Umstimmung dar. Als Zeichen echter Umstimmung muB das Fieber 
bezeichnet werden, das wenigstens im geringen MaBe nach jeder Transfusion 
auftritt. Ursprunglich faBte man das Fieber als Wirkung des iibertragenen 
Fibrinferments auf, eine Ansicht, die fiir die Citratbluttransfusion sicherlich 
nicht zutrifft. Da auch bei fehlender Hamolyse Fieber beobachtet wurde, kann 
der ErythrocytenzerfaH ebenfalls zum mindesten nicht allein verantwortlich 
gemacht werden. Freund sieht im Zerfall der Blutplattchen die Ursache fiir 
das Transfusionsfieber, eine Ansicht, die auch von Burger vertreten wird. 
Wahrscheinlich ist man auBerdem berechtigt, eine zentrale Erregung des Fieber
zentrums analog der Transfusionswirkung auf das Atemzentrum anzunehmen. 
Haufig wird die Wirkung der Proteinkorper fur die auftretenden Temperaturen 
verantwortlich gemacht. Eine eindeutige Erklarung laBt sich fUr das Fieber 
bis heute ebensowenig wie fUr die anderen Symptome der Transfusionsreaktion 
geben. 1m Zusammenhang mit der Frage der Transfusionszwischenfalle wird 
auf dieses Problem noch einmal zuriickzukommen sein. 

Als Anzeichen einer erfolgten oder zum mindesten beginnenden Umstimmung 
scheint uns jedoch die Fieberreaktion besonden.; wichtig. Stahl glaubt nach 
starken Schiittelfrosten eine optimale Wirkung beobachten zu konnen. 1m all
gemeinen sehen auch wir die fieberhafte Reaktion nach del' Transfusion nicht 
ungern. Die Besprechung einzelner Krankheitsbilder wird Gelegenheit bieten, 
hierauf naher einzugehen. 

Die Umstimmungstherapie wird in all den Fallen besonders wichtig, in den en 
es gelingen soIl, eine Anderung del' Immunitatslage des Korpers zu erreichen. 
Eine derartige Beeinflussung wird, abgesehen von den Infektionskrankheiten, 
vor aHem beim Saugling haufig das Ziel einer Transfusionsbehandlung sein. 
Der junge Saugling ist gegen hereinbrechende Infekte besonders ·gefahrdet, weil 
ihm die Moglichkeit zur Bildung geniigender spezifischer Antikorper fehlt. 1m 
aHgemeinen verschwinden die Antikorper bei Sauglingen kurz nach der Geburt, 
um spater wieder aufzutreten. Kramar untersuchte bei Sauglingen im Alter 
von 8 Tagen bis 19 Monaten Normalagglutinine gegen Bacterium coli. Er 
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fand einen Parallelismus zwischen den Normalagglutininen der Mutter und ihrer 
Sauglinge. Nur bei solchen Kindern, deren Mutter einen verhaltnismaBig hohen 
Titer aufwiesen, wurden uberhaupt Agglutinine gefunden, wahrend sie in anderen 
Fiillen nicht nachweisbar waren. 1m VerIauf der ersten 3 Monate "inken diese 
Agglutinine immer mehr ab, Ulll gegen Ende des Trimenons vollig zu verschwin
den. Spater erneut auftretende Agglutinine sind als yom Kind selbst produziert 
aufzufassen. Goebel konnte nachweisen, daB der Saugling wohl in der Lage ist, 
Antikorper zu bilden, doch zeigten sich erhebliche Unterschiede bei verschieden 
einwirkenden Antigenen. Es gelang ihm beispielsweise nicht, nach Injektion 
von Paratyphus B-Vaccine im BIut des SauglingsAntikorper zu erzeugen, wahrend 
I .. ysine und Agglutinine nach 1njektion "artfrel11den" Blutes nachweisbar waren. 
Hirschfeld betrachtet die Antikorper als "biochemische Organe" und weist auf 
versc,hiedene Reifungsgeschwindigkeiten dieser Organe hin. 

Immunisierungsfahigkeit und Antitoxinbildung sind dariiber hinaus von e1'b
lichen Einfliissen abhangig. Das familiare Auftreten und del' Zusal11l11enhang 
mit erblichen Faktoren ist yon de Rudder nachgewiesen worden. Yom gIeichen 
Autor stammt del' Hinweis auf die bemerkenswerte Tatsache, daB innerhalb 
cineI' Familie ein und dieselbe lnfektionskrankheit bei gleichartigem Verlanf 
auch gleichartige Komplikation zeigt. Unter Be1'iicksichtigung del' sicherlich 
nicht unwesentlichen gleichen lTmweltsbedingungen, die zur Charakterisierung 
einer Infektion innerhalb einer Familie in Betracht gezogen werden muB, ist 
andererseits doch wohl derRiickschluB auf eine bestimmte "verwandte" Art 
del' Antikorperbildung berechtigt. Bei einer Reihe Erkrankungen ~ahen ",ir, 
was mit Einschrankung als Stutze diesel' Theorie gelten kann, daB mutterliches 
BIut bei Transfusionen ohne Wirkung blieb, wahrend Spenderblut eine schlag
artige Anderung herbeifiihrte. 81~egel berichtete iiber eine in dieser Hinsicht 
aufschluBreiche Beobachtung bei Zwillingen. Del' lebensschwachere Zwilling 
starb an den Folgen einer Bronchitis mit anschlieBender Bronchopneumonie, 
wahrend der andere Zwilling, del' zwar spater, dann abel' genau so schwer eben
falls an Pneumonie erkrankte, nach vergeblicher Transfusion miitterlichen BIutes 
durch Dbertragung nichtvenmndten Spenderblutes fast schlagartig gebessert 
\nlrde. 

Die Fahigkeit zur Antikorperbildung ist also einerseits yom jeweiligen Ent
wicklungsalter und andererseits von erblichen Einflussen abhiingig. In doppelter 
Hinsicht ist daher die Dbertragung yon Erwachsenenblut beim Saugling und 
Kind, soweit die Behandlung von Infektionen in Frage kommt, wesentlich. 
Handelt es sich beim Empfange1' um einen anlagemaBig bedingten schlechten 
Antikorperbildner, so ist die Vbertragung praformierter Antikorper - wenn 
auch in sehr geringer Menge - im Sinne einer passiven Immunisierung das Ziel 
nnseres Eingriffs. Das im Verhaltnis zum Kind antikol'perreichere Erwachsenen
blut iibernil1lmt dabei gewissermaBen die Funktion eines polyvalenten Seru11ls. 
Handelt es sich abel' nul' U111 ein l1l0111entanes DarniederIiegen der Antikorper
bildung, sei es als Folge der stattgehabten Infektion oder als Ausdruck einer 
Hoch bestehenden Unreife des antikol'perbildenden Systems, :-iO kommt zur 
Wirkung del' tTbertragung mehr odeI' weniger spezifischer Antikorper noch die 
unspezifische Reizwirkung hinzu, die ihrerseits zur Ausschwemmung del' bisher 
zuriickgehaltenen Antikorper fiihren kann. 
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Erfolg oder MiBerfolg einer Transfusion hangt also auch davon ab, ob es 
gelingt, durch den Transfusionsreiz einen wesentlichen EinfluB auf die Immuni
tatslage zu erzielen. Moglich erscheint dies zum mindesten. Wells gelang es 
z. B., bei einem mit Diphtherietoxin immunisierten Pferd durch sooft wie moglich 
vorgenommene Aderlasse einen starken Reiz auf die Antitoxinbildung auszuiiben. 
Obwohl die erste und einmalige Toxingabe weit zuriicklag, war das Tier in der 
I.age, nach jeder Blutentnahme - die als Reiz einen ahnlichen EinfluB wie 
eine Transfusion ausiibt - innerhalb von 48 Stunden die verlorengegangene 
Antitoxinmenge neu zu bilden. Zusammenfassend kann also gesagt werden, daB 
Bluttransfusionen beim Kinde dann besonders berechtigt erscheinen, wenn 
eine entscheidende Beeinflussung der Immunitatslage, wenn auch nur voriiber
gehend, erwartet werden darf. 

Die Ubertragung von Erwachsenenblut muB bei Kindem einen besonders 
einschneidenden Erfolg haben, da Kinder in Hinsicht auf die Immunitatslage 
und die mit ihr im Zusammenhang stehende Abwehrfahigkeit des Organismus 
als noch nicht voll entwickelt anzusprechen sind. 

Die Immunotransfusion (Wright, Stahl, Loyd, Levin, Turell) , bei der eine 
Vorbehandlung des Spenders, z. B. Streptokokken, durchgefUhrt wird, stellt 
eine Sonderform der Transfusion dar. Opitz entscheidet sich auch bei der Im
munotransfusion mehr fiir eine unspezifische Wirkung. Er sieht ihren wesent
lichen Wert in der allgemeinen Leistungssteigerung und nicht in Ubertragung 
von Schutzstoffen. Morisch und Hoche fanden einen deutlichen Anstieg des 
Agglutiningehaltes im Empfangerserum nach Transfusion, Ergebnisse, die von 
Howell und Fujikawa (zit. nach Stahl) fiir Komplementgehalt und Bakterio
lysine bestatigt wurden. Stahl sieht in dieser Tatsache ebenso wie in dem mit 
Hilfe der interforometrischen Untersuchung nachgewiesenen Anstieg der Hor
mone einen Beweis fiir erfolgte Umstimmung, weniger aber fUr eine direkte 
Uberpflanzung der fraglichen Stoffe. 

DaB in geringem Umfang auch bestimmte Hormone direkt iibertragen werden, 
~1.rd von Stahl nicht bestritten, hierfUr sprechen auch altere Beobachtungen, 
die bei Behandlung kindlicher hyperglykamischer Zustande vor oder zu Beginn 
der Insulinzeit gemacht wurden. Nach Blutiibertragung gingen die bedrohlichen 
Erscheinungen sofort zuriick (Sherrnann, Grilnthal). Wolf berichtet iiber die 
Behandlung einer floriden Rachitis, Jodar iiber das Autreten einer .normalen 
Hautpigmentierung nach Transfusion. 

Eine Sonderform der Immunotransfusion bedeutet die Transfusion von 
Rekonvaleszentenblut. Die Anwendung der Transfusion bei Grippe oder post
gripp6sen Zustanden pflegt besonders gute Ergebnisse aufzuweisen, die sich 
sicher dadurch miterklaren lassen, daB jeder hier verwendete Spender als "Re
konvaleszent" anzusehen ist. Unsere giinstigen Beobachtungen decken sich mit 
denen Oehleclcers. Die Ansichten iiber den Nutzen der Rekonvaleszentenblut
transfusion divergieren bei den einzelnen Autoren erheblich. Sehr ermutigenden 
Berichten stehen solcn.e .gegeniiber, die iiber keine nennenswerten Erfolge Auf
schluB geben (Schottmilller, Opitz, Stahl, Behr, Knoppelmacher, Meyer, VofJ, 
Simon). Die Vorstellung, daB menschliches immunkorperhaltiges Serum besser 
wirkt als das Serum vorbehandelter Tiere, da es sich um ein homologes Anti
toxin handelt, spielt bei der Verwendung des Rekonvaleszentenblutes eine Rolle. 
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~lbgesehen von Einzelerfahrungen l1luB es abel' heute z\reifelhaft erscheinen, 
ob die Dbertragung odeI' das vermehrte Auftreten serologisch nachweisbarer 
spezifischer Antikorper uberhaupt in feste Beziehung zum klinischen Verlauf 
del' Krankheit gebracht werden kann. Hansen zeigte am Beispiel des Keuch
hustens, daB der Antikorpertiter keineswegs parallel mit dem jeweiligen Krank
heitsgeschehen ansteigt oder flillt. 170(3 beobachtete an der Heidelberger Klinik 
bei einem an Typhus erkrankten, mit Rekonvaleszentenblut behandelten Kind 
einen ungewohnlich hohen Anstieg des Agglutinintiters yon einem Tag zum 
anderen, ohne daB sich klinisch eine wesentliche Anderung vollzog. Da eine 
gewohnliche passive Erhohung des Titers ausschied - der Agglntinintiter des 
Spenderblutes betrug nur 1 : 50··, llluG eine aktive Leistung des Empfiingers 
angenol1lmen werden. Vo(3 sah in dem Anstieg der serologisch nachweisbaren 
Agglutinine nach Injektion des Rekonntleszentenblutes eine gewisse Parallele 
und Bestatigung der Vorgange, die yon ihm bei der kiinstlichen Erzellgung des 
Serumexantherns als inverse Anaphylaxie bezeichnet wurde. Eine giinstige Be
einflussung des Krankheitsverlaufs, wie sie mit dem Anstieg der Antikorper 
vermutet werden konnte, trat nicht in Erscheinung. 

Wesentlich erRcheint dagegen die enge Beziehung, die zwischen Ausbildung 
der Immunitiit und allergi~chen Erscheinllngen einerseits und der Tatsache 
besteht, daB es andererseits moglich ist, die Allergielage des Organismus mit 
Hilfe der Bluttransfusion zu iindern. Vereinzelte Beobachtungen hieriiber liegen 
vor. Broom loste durch Ubertragung von Asthmatikerblut bei einelll gesunden 
El11pfanger Asthmaanfiille aus. Stahl tmnsfundiel'te einem Kl'anken mit perni
zioser Aniimie, der nie an Asthma gelitten hatte, Blut eines Athl11atiken". Wenige 
Stunden spater trat bei dem Patienten ein schwerer Asthl11aanfall auf, in der 
Folgezeit blieb dieser von Asthma jedoch vollig frei. Bonell priifte in unserer 
Klinik mit Hilfe der van Grorschen Allergometrie die Allegielage des tuber
kulosen Kindes yor und nach der Transfusion. In der weitaus groBten Zahl 
der Fiille, yon 28 zeigten 21 eine giinstige Wendung, trat eine Besserung der 
Allergielage sofort mtCh del' TransfuRion auf. Die yorher bestehende Pleoiisthesie 
,.,chlug in Pleoergie UIll. Die Abwehrkraft nahlll also offensichtlich zu. Un
beeinfluBbarkeit bzw. Bogal' Verschlechterung der Allergielage fand Bonell in 
der Hauptsache bei skrofulOsen Kindern, also bei der Form der Tuberkulose, 
in der erfahrungsgeIlliiB die El1Ipfindlichkeit die Reaktionshihigkeit des Organi8-
mus weit iibertrifft . 

. An Hand der Behandlung tuberku16ser Kinder LiBt sich die Beeinflussung 
del' Allergielage und die mit ihr parallel gehende Einwirkung auf den klinischen 
Verlauf besonders gut zeigen. E" steht aber auBer Frage, daB bei einer Heihe 
anderer Krankheitsbilder diel-'er Art der Transfusionswirkung ebenfalls eine 
wesentliche Rolle zukoIllmt. All' Beispiel 'lei nur auf die gleichartigen Beob
achtungen bei ~lasernpneumonie und Bronchopneul1lonie hingewiesen, liber die 
an anderer Stelle noch weiter berichtet wird. 

Die geschilderte yielseitige Wirkung del' Transfusion und speziell der Dber
tragung yon Erwachsenenblut auf das Kind Whrte in den letzten beiden Jahr
zehnten zu ungewohnlich hiiufiger Anwendung der Blutiibertragung in del' Be
handlung kindlicher Krankheiten. Dis bisher gemachten Erfahnmgen berech
tigen noch keineswegs zu einem abschlieGenden U rteil. ::\[it Hilfe del' Tran,;-



332 H. A. Simon: 

fusion wurde und wird immer wieder versucht werden, gerade solche Erkran
kungen des Kindes zu beeinflussen, deren schlechte Prognose im wesentlichen 
durch die Tatsache bestimmt wird, daB in del' Auseinandersetzung zwischen 
Korper und Krankheit die Benachteiligung gerade des jugendlichen Organismlls 
besonders zutage tritt. Viele Transfusionen stellen daher heute wesentlich einen 
Versuch dar, einen neuen Behandlungsweg zu finden. Ein derartiges Vorgehen 
ist berechtigt, da Schadigungen bei strenger Beriicksichtigung der technischen 
Vorschl'iften nicht zu el'warten sind, sich andererseits abel' im Lauf del' Jahre 
die Behandlung einzelner Krankheitsgruppen mit Bluttransfusion ebenso be
wiihl't hat wie die immer wieder beobachtete auffallende Beeinflussung einzelner 
besonders schwer verlaufender Erkrankungsfalle. 

Die ersten und iiberzeugendsten Erfolge wurden mit der Bluttransfusion in 
del' Behandlung kindlicher Aniimien erzielt. 

II. Die Bluttransfusion in der Behandlung von Blutkrankheiten des Kindes. 

Die verschiedenen Formen del' Aniimie spielen im Siluglings- und Kleinkindes
alter eine groBe Rolle. Neben den endogen bedingten Anamien, zu denen als 
hauptsachlichste die konstitutionellen hamolytischen Erythropathien rechnell, 
mit gewissen gemeinsamen Mel'kmalen, wie gehauftes Auftreten innerhalb del' 
Familie, Anderungen in del' Struktur del' Eryt,hrocyten - als bekanntestes 
Krankheitsbild waren die hamolytischen Anamien zu erwahnen --, steht die 
Fiille del' fast ausschlieBIich exogen bedingten Anitmien. Zu diesen gehoren 
als wesentlichste die postinfektiosen, alimentilren und posthamorrhagischen 
Aniimien. Als Sonderform, VOl' allem in Hinsicht auf die Behandlung mit Blut
transfusionen, ware noch die Erythroblastose- und die Friihgeburta,namie zu 
nennen. 

Abgesehen von krankhaften Einfliissen besteht beim jungen Kinde eine 
erh6hte Anamiebereitschaft, die sich physiologisch aus den erh6hten Anforde
rungen des wachsenden Organismus entwickelt. Die geringste Starung im blut
bildenden System, im Abbau der Erythrocyten odeI' nur eine einmalige Mehr
anforderung fiihrt leicht zu erheblichen Schwankungen im roten Blutbild. 1m 
Gegensatz zum Erwachsenen sind es im KindesaIter - weit vor posthamor
rhagischen oder postinfektiosen Anamien - in erster Linie die alimentiir be
dingten Anamien, die zur Behandlung kommen. Aus diesen rein alimentilren 
Aniimien pflegen sich, VOl' allem beim Saugling, durch aufgepfropfte Infekte 
:M:ischformen alimentar-infektioser Natur zu entwickeln. 1m Einzelfall laBt sich 
bei vorhandener Anamie nachtraglich oft nicht feststellen, inwieweit die alimen
tare Storung und inwieweit del' durchgemachte Infekt ausschlaggebend gewesen 
sind fiir das vorliegende Krankheitsbild. 

Opitz fallt das unbestrittene Verdienst zu, die Bluttransfusion in die Be
handlung der Anamie und dam it iiberhaupt erst in die deutsche Kinderheilkunde 
eingefiihrt zu haben. Seine Arbeiten bilden den Ausgangspunkt und auch heute 
noch die Grundlage fiir die gesamte Anwendung del' Blutiibertragungen i 11l 

KindesaIter. Dariiber hinaus stammen von Opitz grundlegende Anregungen 
libel' den Ausbau del' Technik. Art del' anzuwendenden Transfusionsmethode, 
insbesondere libel' die bevorzllgte Verwendung des Citratblutes beim Siiugling 
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und Kleinkind und nicht zuletzt Untersuchungen iiber die Wirkungsweise del' 
Transfusion. 

Harriehau8en bel'ichtete zuerst ebenso wie Goebel und Poggemann, letzterel' 
nach operativen Eingl'iffen, iiber giinstige Beeinflussung von Anamien. VOl' und 
withrend des ersten Weltkl'ieges waren es Amerikaner, die bei Sauglingen und 
Kindem mit hochgradigen Analllien Tl'ansfusionen vomahmen. Ais yol'dring
lichste Indikation wurde die Melaena und die postinfektiose Analllie angesehen. 
Die ungewohnlichen Erfolge l'egten ZUlll weiteren Ausbau dieser Thel'apie an. 
Langan transfundierte bei postgripposen Anamien, andere Autoren berichten 
fruh uber hervorragende Erfolge bei siillltlichen Analllieforlllen. 

Schon in den ersten Anfangen der 'rransfusionsbehandlung traten deutliche 
Unterschiede im Behandlungserfolg bei endogen oder exogen bedingten Anamien 
hervor. Von Opitz wurde als Domiine der Bluttransfusion im Kindesalter die 
alimentare und postinfektiose Aniimie bezeichnet, und so fehlen auch in anderen 
Berichten liber Transfusionserfolge die Erwahnungen dieser Anamieformen nicht 
Carlton, Crop, Ferraro, Gorter und Halbertsma, Gravinghoff, Gy6rgy, Hacker 
und Oliver Halbert8ma, Kulin, Lukac8, Prithehard, Rathmann, Sidbury bestatigen 
diese Ansicht und heben die Bedeutung der Transfusion in der Anamiebehandlung 
besonders hervor. Knauer weist aU'ldl'iicklich auf die Bedeutung del' Transfusion 
in dieselll Zusammenhang hin und erinnert bei dieser Gelegenheit an die friiher 
iibliche langwierige, sich oft iiber Wochen erstreckende Krankenham;behandlung 
der Sauglingsanamien mit diateti:,;chen und medikamentOsen Mitteln. Reute 
laBt sich innerhalh weniger 'rage durch eine oder mehrere Transfusionen ein 
Anstieg der Hamoglobinwerte und Erythrocyten erzielen, die fruher nur in 
'Vochen miihsam und unter del' stilndigen Bedrohung eines in del' Klinik er
"'orbenen interkurrenten Infektes erl'eicht wUl'den. 

Opitz fordert eine klare Indikation bei der Transfu:;ion und wehrt sich dagegen, 
bei jeder Anamie zu transfundiel'en. Bei rein alimentarer Anamie wird eine 
besonders niedrige Erythrocytenzahl (nicht mehr als 1,;5 Mill. pro CCIU) als AniaB 
zur Transfusion augeseheu, wiihrend bei gleichzeitig bestehendem Infekt eine 
allzu strenge Abhiingigkeit yon der Erythrocytenzahl nicht not wen dig ist. Bei 
postinfekti5sen Anamien wird auch bei hoheren Erythrocytenwerten die Tran>J
fusion friiher notwendig, da nul' so eine wirksame Durchbrechung des Circulus 
vitiosus zwischen Anamie und Infekt moglich ist. Die klare Abgrenzung alimen
tarer und postinfektioser Anill1lien ist, wie bereits erwahnt, nur in den seltensten 
Fiillen moglich. Die Entscheidung, ob bei del' jeweilig vorliegenden Aniimieform 
eine Transfusion notwendig ist oder nicht, scheint UIlS nul' yon Fall zu Fall, 
nicht abel' generell l1log1ich. 

Die Transfusion von Erwachsenenblut stellt einen Reiz dar, der ;;0 vielseitig 
<"tuf den kindlichen Organisl11us wirkt, daB die Anwendung der Ubertragung 
nicht von dem Vorhandensein odeI' Fehlen bestil11mter Erythrocyten- bzw. 
Riimoglobinwerte abhangig gelllacht werden kann. Immel' wieder bringen uns 
Eltem ihre Kinder wegen verschiedenster Beschwerden zur Behandlung, bei 
denen sich trotz eingehender klinischer UntersuchuIlg ein dil'ekt krankhafter 
Befund nicht erheben laBt. Ein wesentlich pathologisch verandertes Bluthild 
besteht ebenfalls nicht, exakt abgrenzbare Symptol11e, die fiir eine bestimmte 
Erkrankung sprechen, sind nicht auffindbar, und doch zeigen diese Kinder die 
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verschiedensten Dysfunktionen. Wir vermissen bei ihnen die sonst gewohnte 
Lebhaftigkeit, die korperlichen Bewegungen - vor aHem beim Saugling -
erscheinen miide, es fehIt die rege Anteilnahme an der Umgebung. Die Ver
abfolgung der Mahlzeiten stoBt auf Schwierigkeiten, der Schlaf hat nicht die 
beim gesunden Kinde immer zu findende Tiefe und Dauer. Trotz annahernd 
normaler Blutwerte sehen vor aHem Sauglinge blaB aus; mit diesem ungesunden 
Aussehen ist eine gewisse Schlaffheit der Raut verbunden. Der Gesamteindruck 
laBt sich am best en mit dem Bilde eines Mehlnahrschadens vergleichen, obwohl 
sich klinisch keinerlei AnhaItspunkte fiir ein derartiges Krankheitsbild finden 
lassen. In der Anamnese fehlen wesentliche Erkrankungen ebenso wie grobere 
Ernahrungsfehler, und doch ist haufig auch bei geregeIten hauslichen Verhalt
nissen eine Gewichtszunahme nicht zu erzielen, kurz, das Kind gedeiht schlecht. 
Die Anfalligkeit solcher dysergischer Kinder gegen Infekte jeder Art ist besonders 
groB, hierin unterscheidet sich der einzelne Saugling in nichts yom tatsachlich, 
an Rand des Blutbildes nachweisbar, anamischen Kind. Nicht in der Anamie 
an sich sehen wir die Rauptgefahr, sondern in der herabgesetzten Moglichkeit 
der Infektabwehr, und diese pflegt auch bei solchen "pseudoanamischen" Saug
lingen und Kleinkindern weitgehend geschadigt zu sein. Als Beginn der Be
handlung steHt die Transfusion gruppengleichen Blutes in kleinen Mengen 
schlechterdings das ideale Mittel dar. Wir betrachten die Transfusion sozusagen 
als Basis und Ausgangspunkt fiir weitere therapeutische MaBnahmen. Selbst
verstandlich wird man bei klinischer - unter geeigneten Umstanden auch 
ambulanter Behandlung - 2-3 Tage warten miissen, urn ein klares Bild tiber 
den Zustand des kleinen Patienten zu bekommen. Zeigt sich dann, daB ein 
solcher pseudoanamischer Zustand vorliegt, so ist die Transfusion dringend 
indiziert. Der EinfluB der Transfusion macht sich haufig sofort, meist aber erst 
3-4 Tage spater bei diesen Kindern bemerkbar. Je nach LebensaIter, Gewicht 
und AHgemeinzustand wahlen wir fUr die Ubertragung eine Blutmenge zwischen 
50 und 200 ccm. Als erstes und oft sehr eindrucksvoHes Zeichen der stattgehabten 
Transfusion erkennt man eine lebhafte Durchblutung del' Raut und Schleimhaute. 
Die Teilnahmslosigkeit macht im Verlauf der nachsten Tage einer lebendigen 
echt kindlichen Anteilnahme an aHem, was vorgeht, Platz. Die Nahrungsauf
nahme bessert sich von Tag zu Tag, Saugling und Kleinkind zeigen langsame, 
abel' konstante Gewichtszunahmen. Kurz, in erstaunlich kurzer Zeit vollzieht 
sich ein einschneidender Wechsel im Verhalten, Wesen und korperlichen Befinden 
des Kindes. Beim Saugling bringt die erste Transfusion haufig noch keine ein
deutige und endgiiltig giinstige Beeinflussung des bisherigen Zustandes. In 
solchen Fallen wird eine erste und zweite Wiederholung in dem Zeitraum der 
ersten 14 Tage erfolgen miissen. 

Fast ausnahmslos sprechen die Kinder ausgezeichnet auf diese Blutiiber
tragungen an, vor aHem - darauf sei besonders hingewiesen - beobachten 
wir immer wieder eine Besserung der einfachsten korperlichen Funktionen, wie 
Schlafen, Nahrungsaufnahme und Bewegungsdrang. Urn einen ganz ahnlichen 
V organg diirfte es sich handeln, wenn sich bei bestehenden Stillschwierigkeiten 
unter gewissen Voraussetzungen die Bluttransfusion vorziiglich und vollig ein
deutig als ein die Lactation fOrdernder bzw. iiberhaupt erst in Gang setzender 
Eingriff bewahrt hat. So wurden Blutiibertragungen bei Frauen durchgefiihrt 
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(Duken, Runge), die im verlangerten Wochenbett nicht zu einer ausgiebigen 
Stilleistung kamen, bei denen aber nach Ansicht der behandelnden Frauen- und 
Kinderarzte weder von seiten der Mutter noch von seiten des Kindes ein tatsach
liches Stillhindernis bestand. Nach einmaliger Transfusion setzte bei einer Reihe 
derartig gelagerter Falle die Lactation voll und ausgiebig ein. Durch die Blut
iibertragung kam es also auch hier zur Auslosung und Anregung einer bis dahin 
darniederliegenden wichtigen Funktion des Korpers. 

Uber diese funktionsanregende Eigenschaft der Bluttransfusion hinaus -
inwieweit es sich um reine Reizwirkung oder um Substitution handelt, wurde 
bereits besprochen - kommt der Transfusion eine besondere Bedeutung in der 
Bekampfung auftretender Infekte zu. Die Infektbereitschaft des anamischen 
Kindes ist besonders groB, der Infekt seIber fiihrt zum Ausbruch oder zu neuen 
Schiiben einer Anamie, und so entwickelt sich eine Kette ineinandergreifender 
Schadigungen, deren Auswirkungen vor aHem beim Saugling nicht ungefahrlich 
sind. Die Bekampfung der verschiedensten Infekte im Sauglingsalter mit Hilfe 
von Transfusionen wurde von Opitz, Baumann, Siegl und Knauer empfohlen, 
ihre Anwendung ist heute fast zur Selbstverstandlichkeit geworden. Besonders 
auf die resistenzsteigernde Wirkung der Ubertragung wird von allen Autoren 
hingewiesen. 

Als prophylaktische MaBnahme schalten wir die Transfusion heute auch bei 
solchen Kindern ein, die - wie oben erwahnt - eine tatsachliche Erkrankung 
nicht zeigen, und doch erleben wir in der Behandlung dieser Kinder, ganz ahnlich 
wie bei der echten Aniimie, wesentliche Anderungen im Allgemeinbefinden und 
Gesamtzustand der Kinder. Gegen neue Infekte sind diese, zum mindesten fiir 
eine langere Zeitspanne, geschiitzt und somit in der Lage, wahrend dieser Zeit 
von sich aus Reserven an Abwehrstoffen zu speichern. 

Uber die Anwendung der Transfusion bei alimenHir oder postinfektios ana
mischen Zustanden hinaus mochten wir die Ubertragung von Erwachsenenblut 
auf das Kind als funktionssteigernde und prophylaktische MaBnahme dringend 
befiirworten und nicht mehr vermissen. 

Unter den verschiedenen Anamien des Kindesalters beanspruchten vor aHem 
in den letzten Jahren die fetalen Erythroblastosekrankheiten besonderes Inter
esse. Zu diesen fetalen Erythroblastosen gehoren: der Icterus gravis, die Anaemia 
neonatorum und der Hydrops universalis. Bei all diesen Krankheitsbildern 
wurde als charakteristisches Symptom bisher neben dem familiiiren Auftreten 
der Nachweis von Erythroblasten im peripheren Blut angesehen. Von anderen 
Autoren, vor aHem von Opitz, wurde die bei allen drei Formen nachweisbare 
Anamie als dominierendes Moment angesehen und folgerichtig von einer hyper
chromen Neugeborenenanamie mit Erythroblastose, kombiniert mit Icterus gravis 
bzw. universeHem Hydrops, gesprochen. 

Wesentlicher als diese Frage scheint uns die Uberlegung, inwieweit zwischen 
dies en Neugeborenenerythroblastosen und der Anaemia erythroblastica der 
alteren Kinder Beziehungen bestehen. Lehrulorff fordert eine scharfe Trennung 
zwischen "Erythroblastoseaffektion" des Neugeborenen und der "Anaemia 
erythroblastica". Nach seiner Ansicht ist der Unterschied zwischen dem klini
schen Erscheinungsbild, vor aHem auch hinsichtlich des Verlaufs, so grundsatz
lich, daB er Zusammenhange zwischen fetalen und juvenilen Erythroblastosen 
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nicht anerkennt. Als einer der wichtigsten Beweise fiir diese Auffassung wird 
die Tatsache erwahnt, daB die Erythroblastose des Sauglings reversibel ist, also 
nur eine voriibergehende Storung des Knochenmarks beim Neugeborenen dar
stellt. In der Anaemia erythroblastica sieht Lehndortf dagegen eine Erkrankung 
auf Grund einer konstitutionellen irreversiblen Alteration des Knochenmarks, 
die zu einer progredienten unheilbaren Anamie fiihrt. 

Zweifellos bestehen aber nicht nur zwischen den einzelnen Formen der fetalen 
Erythroblastosekrankheiten untereinander, sondern auch zwischen diesen und 
der Gruppe der Erythroblastosen im spateren Lebensalter Ahnlichkeiten, die 
eine Zusammengehorigkeit nicht ohne weiteres bestreiten lassen. Allen Erythro
blastosen gemeinsam ist auf jeden Fall die Anamie mit gleichzeitiger Leber- und 
Milzschwellung. Knochenmarksuntersuchungen (Lehndorff, Wolf, Vogel und 
Bassen) ergaben eine hyperaktive Funktion des roten Marks und in den ver
schiedenen Organen Blutneubildungsherde. Als wesentliches Material findet 
sich bei beiden Erkrankungen die Vermehrung der Erythroblasten als Ausdruck 
der gestorten Knochenmarksfunktion. 

Minderleistungen des Knochenmarks fiihren zu den verschiedensten klinischen 
Krankheitsbildern, die Stodtmeister auf Grund von Sternalmarkbefunden und 
Serumeisenbestimmungen unter dem Begriff der "essentiellen Knochenmarks
insuffizienz" zusammengefaBt hat. Fiir eine Reihe der in Frage kommenden 
Krankheiten ist die Tatsache eines insuffizienten Markes durchaus eindeutig, so 
flir die Agranulocytose, die aplastische Anamie und die Thrombopenie. Obwohl 
diese Krankheitsbilder bis jetzt ihren Namen dem jeweils fiihrenden Symptom 
verdanken, ist eine Mitbeteiligung des gesamten Knochenmarks fast immer 
nachweisbar, so daB die Forderung einer umfassenderen Nomenklatur durchaus 
berechtigt und notwendig war. Als Erscheinungsform der essentiellen Knochen
marksinsuffizienz faBt Stodtmeister neben der Myeloblastenanamie auch die 
Erythroblastose (Guglielmo) auf. 

Bei der Agranulocytose werden nun - ebenso wie bei der Myeloblasten
leukamie - im Knochenmark massenhaft Myeloblasten gefunden. Zu einer 
entsprechenden Ausreifung der Zellen kommt es jedoch nicht. 1m peripheren 
Blutbild lassen sich in sol chen Fallen dann oft vollig divergierende Befunde 
nachweisen, etwa derart, daB sich trotz zellreichen Marks in der Periperie eine 
Verminderung der zu erwartenden Zellen zeigt. Trotz der Uberproduktion in 
der Zellbildungsstatte fehlt die periphere Ausschwemmung. Die Knochenmark
blutschranke ist also gewissermaBen uniiberwindlich. Erfolgt gelegentlich eine 
Durchbrechung der Knochenmarkblutschranke, so finden wir das Bild der sog. 
Myeloblastenleukamie oder der Erythroblastose. Ausschlaggebend fiir das 
klinische Krankheitsbild bzw. fiir die bisher iibliche Bezeichnung ist also im 
wesentlichen die jeweilige Leistungsfahigkeit dieser Schranke zwischen Knochen
mark und Blut. Das Ineinanderiibergehen zweier anscheinend so verschiedener 
Krankheitsbilder wie z. B. der Agranulocytose und der Myeloblastenleukamie 
laBt sich durch die Annahme, daB beiden Erkrankungen ein insuffizientes Mark 
zugrunde liegt, zwanglos erklaren. Bei der aplastischen Anamie oder sog. Myelo
blastenleukamie wurden nun, im Gegensatz zu der bisher herrschenden Meinung, 
daB es sich urn eine vollig unheilbare Erkrankung handele, FaIle beobachtet, 
die in Heilung ausgingen (Birk, Gloor, Stodtmeister). Die Wiederherstellung voll-
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stiindiger normaler Blut- und Knochenmarksbilder gelang in der Hauptsache 
durch regelmaBige haufige Anwendung von Bluttransfusionen. 

Da bei der Erythroblastosekrankheit der Sauglinge neb en anderen Ursachen 
eine Fehlleistung des Knochenmarks vorliegt, erscheint uns die Frage berechtigt, 
ob es sich nicht auch hier urn ein Krankheitsbild handelt, das unter den Begriff 
der "essentiellen Knochenmarksinsuffizienz" einzureihen ware. Als Auslosungs
moment mliBte dann eine Noxe angenommen werden, liber die sich zur Zeit 
etwas Endgiiltiges nicht sagen laBt. Ob es sich dabei um ein Schwangerschafts
toxin (Bernheim-Karrer, de Lange) oder um Veranderungen hinsichtlich der Per
meabilitat der Placenta (Mellinghof) handelt, ist ebenso unklar wie die zweifel
los in irgendeiner Form mitspielende erbliche Disposition (Kleinschmidt, Pache) , 
wobei sich diese sicher in einem konstitutionell schon minderwertigen Knochen
mark manifestiert. 

An Hand einiger weniger Knochenmarkspunktionen konnte Mannheimer 
bei der Anaemia neonatorum ein frberwiegen der jugendlichen unreifen Erythro
blasten im Mark nachweisen, wahrend zur gleichen Zeit peripher lediglich eine 
erhebliche Anamie ohne Erythroblasten bestand. Die Parallele zwischen Neu
geborenenanamie als eine Untergruppe der fetalen Erythroblastosen und z. B. 
der aplastischen Anamie oder der myeloblastischen Reaktion, bei der ebenfalls 
eine Divergenz zwischen Blutbild lmd Knochenmarksbefund vorhanden sein 
kann, wird somit deutlich. Untersuchungen liber den Eisenserumspiegel bei 
der Erythroblastose liegen bisher nicht vor, man kann aber wohl mit Recht 
erwarten, daB die zu erhebenden Werte auch hier zum mindesten normal oder, 
wie es fUr die Friihgeburtenanamie von Albers gefunden wurde, erhoht sind. 

In einem Fane von Erythroblastose, der mit einer Anamie von 21 % Hb einher
ging, bestimmten wir den Serumeisenwert und fanden 117 mg%, also einen im 
Verhaltnis zur bestehenden Aniimie deutlich erh6hten Wert. Es wird weiterer 
Serumeisenbestimmungen bei der Erythroblastose bedlirfen, urn Klarheit zu 
schaffen, inwieweit diese Erkrankung unter den Begriff der essentiellen Knochen
l11arksinsuffizienz fallt; aufschluBreich werden hier vor allem Knochenmarks
untersuchungen bei solchen Fallen yon Anaemia neonatorum sein, die im peri
pheren Blut keine odeI' nul' geringe Vermehrung der Erythroblasten zeigen. 

Wie bereits erwahnt, ist es moglich, aplastische Aniimie und l11yeloblastische 
Reaktionen bei insuffizientem Mark durch Bluttransfusionen zu einer voll
standigen HeHung zu bringen. Birk ging bei der Behandlung eines an einer 
aplastischen Aniimie leidenden einjiihrigen Kindes von der Uberlegung aus, daB 
eine genligende Entlastung des ja noch funktionstuchtigen Knochenmarks dessen 
Erholung bringen miiBte. 40 Blutlibertragungen im Laufe von 9 Monaten fiihrten 
in diesem Fane auch tatsachlich zu einer volligen Heilung. 

Unter den fetalen Erythroblastosen zeichnet sich die Neugeborenenanamie 
durch ihren gutartigen Charakter aus. Die ausgesprochene Heilungstendenz muE 
sogar als ein wesentliches Merkmal der Krankheit angesehen werden. Trotzdem 
wird man weder in der Klinik noch in del' Praxis auf eine entsprechende Therapie 
verzichten, wie auch Lehndorff zu del11 Eindruck kommt, daB die bestehende 
Anamie bei rascher Zufuhr von Blut schneller abklingt. Derselbe Autor zitiert 
Paschoff und Wilson, die bei Absinken des Hiimoglobingehaltes unter 30% 
energisch Transfusion fordeI'll. Neben rascher Besserung del' Hamoglobin- und 
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Erythrocytenwerte verschwinden die vorhandenen Erythroblasten nach zwei 
Transfusionen von je 30 und 40 ccm. Da eine gewisse Lebensgefahrdung beim 
Absinken der Hamoglobinwerte schon durch das mogliche Hinzutreten eines 
Infektes besteht, erscheint uns eine friihzeitige Transfusion dringend erforderlich. 
Gantes, Lukacs, Pool und Saxl erwahnen die giinstige Beeinflussung einfacher 
Neugeborenenanamien durch Elutiibertragungen. Stransky sieht in der an
gewandten Transfusion einen Reiz auf die bis dahin insuffiziente Knochenmarks
tatigkeit. Als Beweis wird auf die vermehrte Ausschiittung von Erythroblasten 
hingewiesen. Lehndorjj erwahnt in diesem Zusammenhang, daB nur relati,' 
wenig Blut geniigt, urn gerade in solchen Fallen einen Umschwung zu erreichen, 
und glaubt ebenfalls eine vorwiegende Reizwirkung des Elutes auf ein torpides 
oder durch Schock gelahmtes Mark annehmen zu miissen. 

Mainka beobachtete bei Ubertragung vaterlichen A-Elutes auf einen anami
schen neugeborenen weiblichen Saugling das Auftreten eines schweren Ikterus 
wahrend das Hb weiter absank. Transfusionen von 150 ccm Spenderblut am 
12. und 13. Lebenstag - die erste Transfusion fand am 9. Tage statt - wurden 
gut vertragen. Das Hamoglobin stieg auf 42% an, ohne daB ein Ikterus auftrat. 
Am 22. und 23. Tage wurden noch einmal 150 ccm yom Vater transfundiert, 
da die Hb-Werte erneut abgesunken waren bei gleichzeitig erheblicher Ver
schlechterung des Allgemeinzustandes. Nach Verabfolgung dieses vaterlichen 
Blutes kam es zum Auftreten eines erneuten Ikterus. Da das Befinden auch 
weiterhin als bedrohlich angesehen werden muBte, wurden 200 ccm gruppen
gleichen Blutes von der Mutter transfundiert, die ebenso wie eine weitere Uber
tragung gut iiberstanden wurde. Fiir die Atiologie der fetalen Erythroblastosen 
wurde von Altzitogla u. a. ein paterner Faktor angenommen. Mainka wirft im 
Zusammenhang mit der Unvertraglichkeit des vaterlichen Elutes diese Frage 
erneut auf. 

Hinsichtlich Atiologie und Klinik bestehen enge Beziehungen zwischen 
Anaemia neonatorum und den mit Erythroblastose, Icterus gravis oder Hydrops 
universalis einhergehenden Krankheitsbildern (de Lange, Lehndorjj, Fanconi). 
In Hinsicht auf die Therapie verdient die Beobachtung Mainkas besondere 
Beachtung. Mit der Transfusion vaterlichen Elutes wurde in diesem Fall an
scheinend eine Noxe iibertragen, die einen Umschlag der gewohnlichen Anaemia 
neonatorum in Richtung auf eine Neugeborenenanamie mit Ikterus herbeifiihrte. 
Wenn auch eine derartige einmalige Beobachtung eine Verallgemeinerung nicht 
zulaBt, so muB doch in ahnlich gelagerten Fallen vor der Ubertragung vater
lichen Elutes dringend gewarnt werden. Uber eine in der gleichen Weise deut
bare Reaktion nach Verabfolgung vaterlichen Elutes wird an Hand eines eigenen 
Falles noch zu berichten sein. 

Bei Hydrops universalis eriibrigt sich in den meisten Fallen jede Therapie, 
da der fetale Hydrops meist schon zum Fruchttod fiihrt. Gemeinsam mit Icterus 
gravis und der Erythroblastose kann es gelegentlich zu leichten hydro pis chen 
Erscheinungen kommen, die ein therapeutisches Eingreifen nur im Zusammen
hang mit den erwahnten sonstigen Symptomen notwendig machen. Der Icterus 
neonatorum gravis und die sich wenigstens in einem GroBteil der FaIle findende 
Erythroblastose konnen mit Hilfe einer friihzeitig durchgefiihrten Transfusion 
entscheidend beeinfluBt werden. de Lange lehnt die Transfusion ab, da bei 



Anwendung und Bedeutung der BIutiibertragung im Kindesaiter. 339 

gleichzeitig bestehender Blutneubildung ein derartiger Eingriff als unrationell 
angesehen wird. Lehndorff spricht sich, wie bereits erwahnt, fur eine Reiz
wirkung auf ein chronisch darniederliegendes Knochenmark aus. Da bei Unter
suchungen ikterischer Sauglinge sich in del' Leber noch Blutbildungsherde finden 
und nach Fanconi, Rohr u. a. die extramedullaren Blutbildungszentren nicht als 
ein abgeschlossenes System aufgefaBt werden konnen, bestande durchaus die 
Moglichkeit, daB der vorliegende Rlutbefund als Ausdruck del' extramedullaren 
Blutbildung zu erklaren sei und durch EinschaItung des schon in Funktion 
stehenden, nur vorubergehend blockierten Markes gunstig beeinfluBt wurde. 
Kleinschmidt glaubt mit Opitz durch die Blutubertragung in erster Linie zu einer 
schonenden Entlastung des Knochenmarks zu kommen. Kleinschmidt kam, aus
gehend von der grundlegenden Bedeutung del' Blutveranderungen gerade beim 
Icterus neonatorum gravis, zur Anwendung del' Blutubertragung und sah aus
gezeichnete Erfolge. Er rat dringend zur moglichst raschen Durchfiihrung del' 
Transfusion, macht diese abel' noch abhangig vom Ausfall del' morphologischen 
Blutuntersuchung. Nachdem aber das Vorkommen eines wirklichen Icterus 
neonatorum gravis auch ohne gleichzeitige Erythroblastose sichergestellt ist 
(Lehndorff, de Lange, Bernheim-Karrer), andererseits Erythroblastosen des Neu
geborenen ohne Ikterus, zum mindesten ohne nennenswerte ikterische Verfarbung, 
bekanntgeworden sind (Fanconi, Lehndorff, de Lange u. a.), erscheint uns unter 
allen Umstanden ebenso wie bei del' reinen Neugeborenenanamie auch bei den 
anderen Krankheitsbildern, die zum Gebiet del' Erythroblastosen gehoren, die 
vorzeitige Transfusion durchaus am Platz. 

Unter Berucksichtigung del' erwahnten Beobachtungen von Mainka sind 
aUerdings nach Moglichkeit EItern als Spender auszuschlieBen. Arnetzenius 
sah ebenso wie Bernheim-Karrer, Fanconi, Pache und Tonnis eine gunstgie Be
einflussung, auch 01Jitz, Glanzmann, Schulten und Lehndorff empfehlen hier die 
Transfusien. Hattler sah nur ganz voriibergehend Besserung, in einigen Fallen 
dagegen nicht einmal einen iiberzeugenden symptomatischen Erfolg. Zweifellos 
kommt alles darauf an, friihzeitig und gegebenenfalls mehrmals kleinere Mengen 
zu transfundieren. Fnsere eigenen giinstigen Erfahrungen decken sich, voll
sHindig mit denen del' in diesem Sinne angefiihrten Autoren. 

16 Kinder, die an einer hyperchromen Neugeborenenanamie mit Erythro
blastose und Icterus gravis neonatorum litten, kamen im Verlauf del' letzten 
5 Jahre in unserer Klinik zur Aufnahme. J wurden in moribundem Zustand 
eingeliefert und starben sofort nach del' Aufnahme, ohne daB irgendeine thera
peutische Beeinflussung versucht werden konnte. 6 weitere Kinder starben 
entweder durch anderweitige hinzukommende Komplikationen oder infolge des 
auch mit Transfusionen nicht mehr zu beeinflussenden sehr schlechten Allgemein
zustandes. Die restlichen 6 Kinder boten zwar nicht aIle ein gleich schweres 
Krankheitsbild, wiesen abel' neben hochgradiger Aniimie und Icterus gravis 
eine Erythroblastose auf. 

Bei dem Kind 1. R. (Prot.-Nr. 1546/42) handeite es sieh urn einen 3 Tage aiten, stark 
ikterisehen Saugling, der bei der Aufnahme ein Gewieht von 2500 g, Lange 49 em, Kopf
und Brustumfang von 31 em hatte und einen leidlieh frisehen Eindruek maehte. Der bereits 
am 1. Lebenstag vorhandene Ikterus hatte im Veriauf der beiden naehsten Tage noeh erheblieh 
zugenommen, auBerdem bestanden allgemeine leiehte Odeme. Das Blutbild ergab 49 0 0 Hb, 
1,7 Mill. Erythro., 9600 Leuko., F.1. 1.44. 1m differenzierten Blutbild fanden sieh Lympho. 

22* 
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40%, Segm. 12%, Stab. 16~~, Mono. 4%, Eosino. 6%, Metamyeloblasten 2%, Myeloblasten 
2% und 18% Erythroblasten. AuBerdem bestand Anisoeytose, Poikiloeytose und Poly
ehromasie. Milz- und LebervergroBerung waren nieht naehweisbar. Das Kind hatte die 
Blutgruppe A. Sofort naeh der Einweisung wurden 40 cern gruppengleiehen Citratblutes 
i.v. transfundiert und ohne Reaktion vertragen. Am iibernaehsten Tag lieB sich eine deutliehe 
Besserung des Allgemeinzustandes verzeiehnen; der Ikterus war deutlieh zuriickgegangen, 
die Lippen und sonstigen Sehleimhaute zeigten gute Durehblutung. Blutbild: Hb 85%, 
Erythro. 4,06 Mill., Leuko. 11200, F.I. 1,0, Lympho. 43%, Segm. 24~~, Stab. 13%, Mono. 
4%, Myeloblasten 6%, Erythroblasten 7% bei gleiehzeitiger Poikilo- und Anisoeytose. 

In den ersten 4 Tagen des Klinikaufenthaltes wurde dann taglieh eine Transfusion vor
genommen (40, 50, 30, 50 cern). Am 5. Tage hatte sieh das Befinden des Kindes so gebessert, 
daB es miihelos an der Brust der Mutter trank. Die Schleimhaute zeigten jetzt frische rote 
Farbe, wahrend der Ikterus weiter zuriiekgegangen war. 1m Blutbild: Hb 90~~, Erythro. 
5,02 Mill. und keine Erythroblasten. Am 15. Tag wurde vaterliches Blut transfundiert, 
worauf auBer Temperaturerhohung, Erbreehen und Vermehrung der Stiihle noch eine geringe 
Verschlechterung des Blutbildes einsetzte (Hb 87%, Erythro. 4,8 Mill.). 1m weiteren Verlauf 
gedieh das Kind bei Muttermilch ausgezeichnet und zeigte auch im Verlauf des nachsten 
Jahres keinerlei Besonderheiten, im Gegenteil, bei jeder Nachuntersuchung konnte immer 
wieder der allerbeste Allgemeinzustand bei vollig normalem Blutbild festgestellt werden. 

Abgesehen von der ungewohnlich raschen und giinstigen Beeinflussung durch die Trans
fusionen - trotz Riickgang des Hydrops kam es zum Gewiehtsanstieg - verdient auch in 
diesem FaIle die Tatsache, daB nur nach der "Ubertragung viiterlichen Blutes eine gewisse 
Reaktion auftrat, besondere Beachtung. 

Bei einem anderen Kinde, H. M. (Prot.-Nr. 178/37), es handelt sieh urn das 6. Kind der 
Mutter, trat am 2. Lebenstag ein sehwerer Ikterus mit Erythroblastose und hyperchromer 
Anamie auf. Nach sofortiger Klinikaufnahme und wiederholten Transfusionen kam es zu 
einer langsamen Besserung, die allmahlich zur vollstandigen Ausheilung fiihrte. In diesem 
FaIle hatte die Mutter auf die rasche Einweisung gedrangt, da ein Geschwister (4. Kind) an 
Icterus gravis gestorben war, wahrend das nachstfolgende Kind anscheinend durch recht
zeitige Transfusion ebenfalls hatte gerettet werden konnen. 

Kind E. M. (Prot.-Nr.639/38). Fam.-Gesch.: Vater 32 Jahre alt, Asthmatiker, Mutter 
33 Jahre alt, gesund. In der weiteren Verwandtschaft, soweit zu erfragen, keine Besonder
heiten. 1. Kind, 10 Jahre altes Madchen, gesund. 2. Kind, 5 Jahre alt, gesund, Madehen. 
3. Kind, 4 Jahre alt, Junge, gesund. 4. Kind, 7 Tage alt, an Ikterus krank, gestorben. 
5. Kind, jetzt 21/4 Jahze alt, gesund. Erkrankte ebenfalls am 2. Tage nach der Geburt an 
Gelbsueht, wurde in der Klinik mit Bluttransfusionen behandelt und geheilt entlassen. 
6. Kind Patient. Sectio caesarea wegen Placenta praevia. Nach Angaben der Mutter wurde 
das Kind iiber Nacht stark ikterisch am 2. Lebenstag. Auf Bitten der Mutter Einweisung 
in die Klinik. Befund: Bei der Aufnahme findet sich ein stark ikterischer neugeborener 
weiblieher Saugling, bei dem die nahere Untersuchung eine erhebliche VergroBerung von 
Milz und Leber zeigt. Sonst keine Besonderheiten. Blutbild: Hb 55%, Erythro. 1,3 Mill., 
Leuko. 9800, Lympho. 63%, groBe Lympho. 4%, Lymphoblasten 2%, Segm. 13%, Stab. 
5%, Myelo. 2%, Myeloblasten 2%, Eosino. 5%, Mono. 2%. 1m roten Blutbild Poikiloeytose, 
Anisoeytose, Mikrocytose. Auf 100 Leuko. finden sieh 2 Makroeyten, 5 Normoblasten und 
3 Erythroblasten. 1m weiteren Verlauf werden dann wiederholte Transfusionen mit kleinen 
Blutmengen 3mal 50 cern O-Blut iibertragen. Allmahliches Ansteigen der Hb- und Erythro.
Werte, Riickgang der path. Blutbestandteile. 1m 3. Monat Blutbild mit Hb 80%, Erythro. 
3,8 Mill. annahernd normal. 

Auch in diesem FaIle konnte also durch regelmaBig fruhzeitige Verabfolgung 
geringer Blutmengen und zusiitzliche Gaben von Cebion eine rasche und voIl
standige Heilung erzielt werden. 

Durch die Behandlung del' "fetalen Erythroblastose" mit Transfusionen hat 
sich die bisher fast infauste Prognose, VOl' aHem del' schweren, mehrere Krank

heitssymptome gleichzeitig aufweisenden Krankheitsverlaufe grundlegend ge

andert. Allerdings muE die friihzeitige wiederholte Ubertragung kleiner Blut-
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mengen gefordert werden unter gleichzeitiger Beriicksichtigung der Tatsache, 
daB vaterliches Blut eine Verschlechterung des Befundes herbeifiihren kann. 
Vor aHem in den Fallen von Icterus neonatorum gravis, in den en sich einerseits 
eine Erythroblastose nicht nachweis en HiBt und andererseits eine anderweitige 
Drsache fiir den ungewohnlichen Grad del' ikterischen Verfiirbung nicht auffindbar 
ist (z. B. MiBbildungen im Bereich del' Gallenwege), wird ein Versllch mit der 
Transfusion durchaus angezeigt· sein. 

In diesem Zusammenhang sei darauf hingewiesen, daB weder der hamolytische 
noch der hepatische Iktems eine Koniraindikation fur die Bluttransfusion bilden. 
1m Gegenteil, gerade beim hiimolytischen Ikterm, sahen wir \riederholt nach 
Transfusionen Besserung. 

Bei akuter Leukiimie transfundierten Crop, Holschaw, I. de Geus und Munk 
ohne bleibende Erfolge. Knauer, Opitz, Schilling, Toussaint 11. a. halten den 
Versuch bei Leukamie fiir berecbtigt und konnten zum mindesten voriiber
gehende Remission erzielen. Bine Reihe andere I' Autoren yerlangt die Trans
fusion als Einleitung der Strahlenbehandlung (Boller, Spiller) odeI' zur Be
hebung del' meist erhebIichen sekundiiren Anamie (Schulten, Boller, Blumberger). 

1m Verlauf von 2 .Iahren wurden bei uns 10 Kinder mit myeloischer und 
4 Kinder mit lYlllphatischer Leukiimie mit Bluttransfusionen behandelt. Von 
den myeloischen Formen waren bei 6 Kindern mtch einer oder mehreren Uber
tragungen keinerlei Einfliisse del' Transfusion festzustellen. In vel'hiiltni,'Imiil3ig 
kurzer Zeit kam es zu letalem Ausga,ng. Bei einem Kind konnten YOl'iihergehend 
auftretende Blutungen zum Stehen gehracht werden, fiir kurze Zeit trat gleich
zeitig eine Besserung des AHgemeinzustandes ein. Ein J 1 ~jahriges Kind reagierte 
nach 3 Transfusionen von je 200 CClll Citratblut mit heftigen Temperaturan
stiegen bei gleichzeitiger Besserung des Blutbildes. Der Tod trat nach Ahlauf 
einiger Wochen ein. - Bei einelll 4jiihrigen Kind konnte innerhaIh von 6 Mo
naten mit 1-1- Transfusionen gruppengleichen Blutes ein sprungartiger Anstieg 
der Hh- und Erythrocytenwerte beobachtet ,,"erden. Die Resserungen hielten 
jeweils 10--] 2 Tage an, doch war eine grundlegende Einwirkung ebenfaHs nicht 
moglich. Mit Resserung des Bllltbiides l11l1 ii. oder 6. Tag nach del' Transfusion 
reagierte ein Kind, dem 7maI BIut transfundiert wurde. Auch hier zeigte sich 
nul' ein ganz yoriibergehender Erfolg. Yon 10 Kindem zeigten also nur J eine 
kurzfristige BeRserung, wiihrend die J an einer lymphatischen.Leukiimie er
krankten Kinder in keiner Weise durch die yorgenommenen Tran"fusionen auch 
nul' andeutungsweise gebessert wurden. 

Gegen diese echten Leukiimien mochten wi1' die sog. :Myeloblastenleukamie 
abgrenzen, fOr die von Stodtmeister die Bezeichnung myeloblastischeReaktion 
bei Knochenmarksinsnffiziem: yorgeschlagen wurde, lind die eineManifestations
form der essentiellen Knochenmal'ksinsuffizienz darstellt und als solche neben 
den bereits erwiihnten Eryth1'obla8tosen und del' aplastischen Aniimie eingereiht 
werden muB. In zwei be"onden; eindrucksvollen Krankheitsverliiufen hatten 
wir Gelegenheit, die Wirknng \\"iederholter Transfusionen hei Kindem Zll beob
achten, die an sol chen myeloblastischen Reaktionen erkrankten. Eine Kranken
geschichte sei im folgenden ansfiihrlich wiedergegeben: 

Das Kind D. R., Miidchen, 3 .Jahre alt (Prot.·Nr. 1142/39), erkrankte einen Monat vor 
der Klinikaufnahme an Windpockcn. 1m AnschluLl an diE'se Erkrankung auffallende Bliisse 
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und Husten. 5 Tage vor der Klinikeinweisung an Fieber und Leibschmerzen erkrankt, gleich
zeitig allffallend matt. In den niichsten Tagen subfebrile Temperatur, weiterhin appetitlos, 
blaB und ungewohnlich miide. Aufnahme wegen Verdacht auf Appendicitis. 

Familienanamnese bietet keine Besonderheiten. Das Kind seIber hatte Geb.-Gewicht 
von 2500 g, wurde 3 Monate gestillt, dann Citrettenmilch. Mit 3 Monaten Zugabe von Obst
siiften und spiiter Gemiise. Bei der Aufnahme findet sich ein auffallend blasses, etwas pastoses 
Miidchen in sonst gutem Erniihrungszustand. Die Haut zeigt kein Exanthem, schlaffen 
Turgor. Haut und Schleimhiiute sind auffallend schlecht durchblutet, Farbe wiichsern blaB. 
Lymphknoten hinter und vor den beiderseitigen Kopfnickern unwesentlich vergroBert, ebenso 
in der Leistenbeuge. Knochenbau kriiftig, statische Funktionen normal. Uber der Herzspitze 
ist ein lautes systolisches Geriiusch zu horen. Uber beiden Lungen gleichmal3iges vesiculiires 
Atmen, heller Klopfschall. Die Bauchdecken sind schlaff, Tumoren nicht tastbar, Milz und 
Leber deutlich vergroBert, einen Querfinger unter dem Rippenbogen palpabel. Zentral
nervensystem keine Besonderheiten. Die Mundsehleimhaut auffallend blaB, Zunge nieht 
belegt. Tonsillen nieht vergroBert, nieht gerotet, Zahne gesund. Blutbild: Hb 10%, Erythro. 
820000, Leuko. 4800, Stab. 2%, Segm. 4%, Lympho. 94%. Anisocytose, Poikilocytose, 
Erythrocyten zeigen Vakuolenbildung. Blutgruppe O. 1m Urin kein krankhafter Befund. 

27.4. Sofort nach der Einweisung wird auf Grund des vorgenommenen Blutbildes 
Bluttransfusion vorgenommen. 150 ccm yom Vater, Blutgruppe O. Das vorher angefertigte 
Sternalpunktat zeigt ein sehr zellreiches Knochenmark mit beinahe 100% Mikromyeloblasten. 
Keine Jugendformen der Erythroeyten. 

30. 4. Ern~ute Bluttransfusion von 150 cern. 
5.5. Das vor der Bluttransfusion angefertigte Blutbild ergibt: Hb 20~~, Erythro. 

1,6 Mill., Leuko. 2000, Eosino. 3~~, Stab. 3%, Segm. 9%, Mono. 2%, Lympho. 25%. 1m 
Verlauf der naehsten 4 Wochen wird dann regelmiil3ig im Abstand von 7 Tagen eine Blut
iibertragung durchgefiihrt, die immer ohne wesentliche Reaktion vertragen wird. 

5.6. erfolgt probeweise Entlassung naeh Hause, da das Hb auf 55%, die Erythro. auf 
2,4 Mill. und.die Leuko. auf 6200 angestiegen sind. 1m Verlauf des naehsten Monats ambulant 
4 Bluttransfusionen, dann am 

6.7. Wiederaufnahme. Allgemeinbefinden hat sich infolge einer durchgemachten Angina 
verschlechtert, Kind sieht blaB aus, Hb ist auf 18% abgesunken, Erythro. 1,0 Mill., Leuko. 
4400. Innerhalb der niichsten 7 Tage 3 Transfusionen, sprungartiges Ansteigen von Hb 
auf 50%, Erythro. 2,6 Mill. 1m AnsehluB daran Entlassung nach Hause. Ambulante Fort
fiihrung der Bluttransfusionen. 

3. 8. Erneute Einweisung wegen pliitzlieh auftretender Temperaturen, die zwischen 39,8 
und 40,8° sehwanken. 

6.8. Klagen iiber Ohrensehmerzen, reo Trommelfell perforiert, Parazentose links, Tem
peraturen sinken aueh nach der Parazentose nur voriibergehend ab, Hb halt sich zwischen 
40 und 45%, Erythro. 2,2-3,0 Mill. 

13. 8. Da intermittierende Temperaturen auftreten bei Sehwellung am reo Proc. mast. -
Antrotomie. DaraufhmAbsinken der Temperatur. ' 

14.8. Wiederholung der Bluttransfusion. Hb-Wert vor der Transfusion 50~~. 1m Ver
lauf der niichsten 10 Tage 2 Transfusionen. 

24.8. Hb 70%, Erythro. 3,6 Mill. 
30.8. Hb 55%, Erythroc. 2,8 Mill. 1m Verlauf der niichsten 1% Monate regelmal3ige 

Transfusionen. Die Hb- und Erythro,-Werte halten sich zwischen 50 und 60% bzw. 3,1 bis 
4,0 Mill. 'Blutbild am 28.9. Hb 70%, Erythro. 3,56 Mill., Leuko. 11200, Stab. 18~~, Segm. 
39%!, Lympho. 42%, Mono 1 %. 

8. 10. Sternalpunktat zeigt fast normales Zellbild. 

8.11. Blutbild: Hb 50%, Erythro. 2,6 Mill., Leuko 10000. In den letzten Tagen ist 
eine leich te Verschlechterung des Allgemeinbefindens eingetreten. 

10.11. Petechiale Hautblutungen. Hb-Werte 55%, Leuko. 8600, darunter 2% Stab. 
und 98% Lympho. 

19. 11. Starke Driisenschwellungen im Bereich der Submaxillaris reo und li. Milz deut
lieh vergroBert. 
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27. 11. Innerhalb der letzten 8 Tage hat sich das Befinden wesentlich verschlechtert. 
ausgedehnte Hautblutungen und Odeme. Auf Bluttransfusion erstmalig Absinken der Hb
Werte. Exitus letalis. 

Bei dem Kinde D. R. hat es sich, wie aus Knochenmarks- und Blutbefund 
eindeutig hervorging, urn eine myeloblastische Reaktion bei Knochenmarks
insuffizienz gehandelt. Durch die wiederholt durchgefiihrten Transfllsionen 
konnte eine eindeutige und wesentliche Besserung erzielt werden. Vorubergehend 
waren die Blutwerte sogar annahernd normal. Allerdings falIt auf, daB bei jedem 
Versuch, die Zwischenraume zwischen den einzelnen Transfusionen groBer als 
8 Tage werden zu lassen, ein sofortiges Absacken des roten Blutbildes eintritt. 
Nach etwa 5monatiger Behandlung zeigen sich im Knochenmark vollig normale 
vVerte, wiihrend im peripheren Blutbild eine deutliche Zunahrne der myeloischen 
Elemente einsetzt. Zweifellos handelt es sich hier urn eine aktiye Leistung de,.; 
Knochenmarks. IIIl Zusammenhang mit einer Angina .setzte dann eine erneute 
Verschlechterung ein, deren letaler Ausgang auch durch 1'ransfll,.;ionen nicht 
aufgehalten werden konnte. Rei einem anderen Kind U. T. (Prot-.Nr. 2089/-H) 
handelte es sich um ein 3jahrige,; ~ladchen, bei dem schon zu Krankheitsbeginn 
deutliche Zeichen einer Agranulocytose bestanden. Durch Bluttransfusionen 
konnte im Verlauf des erst en Schubes eine weitgehende Resserung erzielt werden. 
Die nach Monaten auftretende Remission fiihrte ZUJ1l Tode des Kindes. 

Ohne auf die hamatologischen Besonderheiten an dieser Stelle nither einzu
gehen, interessierte uns in erster Linie der EinfluB der Transfui-lion auf den 
weiteren Krankheitsverlauf. In beiden Fallen gelang es, uber langere Zeitriiume 
hinweg, durch standig wiederho1te Transfusionen (bei dem Kind R. 38 Trans
fusionen) eine Besserung des Blutbildes und darliber hinaus sogar des Knochen
markbefundes zu erzielen. Die glinstigen Erfahrungen, die bei der differential
diagnostisch oft nur schwer abgrenzbaren aplastischen Aniimie gemacht wurden 
(Birk, Boller, Corelli, Parkinson, Stodtmeister, Toussaint), haben uns zu immer 
neuen Versuchen mit Blutlibertragungen veranlaBt. Theoretisch erscheint es 
durchaus moglich, bei sol chen rnyeloblastischen Reaktionen eine genligend lange 
Schonzeit fHr das Knochenmark und somit einen endgiiltig giinstigen VerI auf 
zu erzielen. 

Blutungsiibel. 

In der Behandlung der Blutungsiibel (Pfaundler) hat sich die Bluttransfusion 
ZUIll mindesten als symptomatische Therapie einen festen Platz erworben. Neben 
der Hamophilie und dem ~lorbus Werlhoff ist vor aHem bei der :Melaena neo
atorum die rechtzeitige Anwendung von Transfusionen angezeigt. Bei der 
essentiellen Thrombopenie (Morbus Werlhoff) sind die Ansichten der einzelnen 
Autoren liber den Wert der Obertragung geteilt. Boller und j!'alta sahen nur 
einmal wirklich giinstige Wirkung, wilhrend Schulten die Erfolge der Trans
fusion al" \\·esentlich eindeutige ansieht und sie yor allen Behandlung,wersuchen 
beyorzugt. Svastits, def sich in def Hauptsache fur die Verabfolgung von C
Yitaminen beim Werlhoff einsetzt, greift bei besonders schweren FiiJIen auf 
die Transfusion als Einleitung der Vitaminbehandlung zuruck. Stahl sah eine 
,,'enig befriedigende Beeinflussung der Blutungsneigung, ebenso Hacker, der 
lediglich iiber kurz I1nhaltende s~'llIptomatische Reeinfln,;sung berichtet, die bei 
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gleichzeitig bestehender hochgradiger Anamie bedeutungsvoll sein kann. Niklas 
konnte in einem FaIle vollstandige Heilung erreichen. Heilmeyer spricht sich 
ebenso wie Knauer fiir eine groBziigigere Verwendung der Transfusion beilll 
Morbus Werlhoff aus. 

Durch die Bluttransfusion besteht zweifeIlos die Moglichkeit, dem Korper 
Substanzen zuzufiihren, die auf den Gerinnungsvorgang EinfluB haben, so daB 
bei echter Hamophilie oder anderen hamorrhagischen Diathesen die Transfusion 
berechtigt ist. Die bhitstillende Wirkung der Transfusion ist zu einelll gewissen 
Grade abhangig von der Zahl der iibertragenen Thrombocyten, wahrend anderer
seits eine Reizwirkung auf das Knochenmark und somit ausgeloste Mehraus
schiittung von Thrombocyten nicht ohne EinfluB bleibt. Larrabee empfiehlt 
mit Riicksicht auf die Kiirze der Lebensdauer der Blutplattchen eine Wieder
holung der Transfusion innerhalb von 40 Stunden, glaubt aber die Citratblut
methode ablehnen zu miissen, da durch sie die Thrombocyten zerstort oder ZUlll 
mindesten stark verandert werden. In diesem Sinne sprechen auch die Beob
achtungen von W olpers und Ruska bei elektro-optischen Untersuchungen. Peter
son beschreibt FaIle, die erfolgreich mit dem Blut eines nichtverwandten Spenders 
behandelt wurden, nachdem elterliches Blut nur voriibergehend gewirkt hatte. 
In einem FaIle trat spontane Besserung nach Transfusion von briiderlichem Blut 
ein. Soresi sieht in der Zufuhr von menschlichem Blut, und zwar in der direkten 
Uhertragung, die beste Behandlungsmethode. 

Schilrch, Willenegger und Knoll beobachteten nie einen EinfluB auf die Ge
rinnungszeit nach Verwendung von konserviertem Blut, das in seiner Wirkung 
keine wesentlichen Unterschiede zu dem bei uns verwendeten Citratblut zeigt. 
Wir haben die Erfahrung gemacht, daB bei leichten und mittelschweren Er
krankungen von Morbus Werlhoff durch eingeschaltete Transfusionen im Ver
Iauf des jeweiligen Schubes keine giinstige Anderung eintritt. Besonders gilt 
dieses auch im Vergleich zu anderen Behandlungsarten. Bei schweren Blutungen, 
die schon langere Zeit anhalten und so zu einer hochgradigen Aniimie gefiihrt 
haben, ist aus diesem Grunde eine Transfusion angezeigt. 1m therapeutischen 
Effekt ist die Behebung der meist erheblichen Anamie der blutstillenden Wirkung 
mindestens gleichzusteIlen. Bei einem 5jahrigen Madchen trat im AnschluB an 
Mumps heftiges Nasenbluten auf, spater bildeten sich ausgedehnte Ekchymosen 
an den Extremitaten. 

Kind F. Sch. (Prot.-Nr. 3206/41), 5 Jahre alt, Madchen, erkrankte 4 Wochen vor der 
Klinikeinweisung an Mumps. 1m AnschluB daran schlechte Erholung, allgemeine Mudigkeit, 
auffallende Blasse und schlechter Appetit. 3 Tage vor der Klinikeinweisung heftiges, uber 
Stunden anhaltendes Nasenbluten. Am Morgen der Einweisung Schmerzen an beiden Armen, 
Erbrechen von Blut. 

-Fam.-Anamnese: Vater gesund, Mutter gesund. Von 5 Geschwistern starben 3 kurz 
nach der Geburt, 2 andere leben und sind gesund. 

Befund: Extrem anamisches Kind, kommt in fast moribundem Zustand zur Aufnahme. 
Fahle weiBliche Haut und Schleimhaute. Aus den Nasenlochern entleert sich fortgesetzt 
dunnfliissiges Blut. Keine Driisenschwellungen. Knochenbau regelrecht. Gelenke frei 
beweglich. Am linken Trochanter ausgedehntes Hamatom. Herztatigkeit schwach, reine 
Tone, kein anamisches Geraucsh. Uber den Lungen vereinzelte bronchitische Gerausche. 
Leib weich. Genitale o. B. Leber und Milz nicht vergroBert. Reflexe seitengleich und normal. 
Augen, Ohren auBerlich o. B. Der ganze Rachen ist mit Blutkoagula bedeckt. Blutungszeit 
9 Min., Gerinnungszeit 1,5 Min. 
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Blutbild: Hb 35%, Erythro. 2,0 Mill., Leuko. 3800. 
Verlauf: Sofort nach der Einweisung Bluttransfusion, gleichzeitig Clauden und Cebion 

forte. Da Blutung nach Transfusion noch anhalt, Tamponade der Nase. 
2. Tag: Besserung des Allgemeinzustandes, Blutung noch nicht ganz gestillt. 
3. Tag: Wiederholung der Bluttransfusion, wesentliche Besserung. 
6. Tag: Blutbild: Hb 40%, Erythro. 2,0 Mill., Leuko. 10000, Thrombocyten 24000. 
1m VerIauf der nachsten 3 Wochen 3 weitere Bluttransfusionen, Kind erholt sich aus-

gezeichnet. 
Bei der Entlassung betragt das Hb 70~~, Erythro. 3,5 Mill., Leuko. 10000, Segm. 42n~, 

Lympho. 52%, Eosino. 6°~, Thrombocyten 203000. Blutungszeit 1 Min., Gerinnungszeit 
15 Sek. 

In dem oben wiedergegebenen Falle handelt es sich um das erste Auftreten 
einer Blutungskrise bei einer Werlhoffschen Erkrankung. Der durehaus lebens
bedrohliehe Zustand konnte durch wiederholte Transfusionen behoben werden, 
wobei einerseits die bestehende Anamie gebessert, andererseits die aufgetretene 
Blutung zum Stehen gebraeht wurde. 

Frazier transfundierte bei einem 19 Monate alten moribunden Jungen, der 
3 Woehen naeh Masern an einer schweren Epistaxis erkrankte, vaterliehes Blut 
und erzielte vollstandige Wiederherstellung. Lehndorff sieht in der Trans
fusion bei der Bekiimpfung schwerer Hamorrhagien thrombopenischer Genese 
ein oft lebensrettendes Mittel, betont aber gleichzeitig die Zwecklosigkeit der 
Anwendung bei der anaphylaktischen Henochschen Purpura, die ja ihrel1l We sen 
nach aueh nieM zu den Blutungsiibeln zu ziihlen ist, sondern eine hyperergische 
Reaktion darstellt. 

Ob die Ubertragung von elterlichem Blut sich schadlich auswirken kann, 
llluB dahingestellt bleiben, jedenfalls muB aber bei jeder Ubertragung, die mit 
viiterliehem oder miitterlichem Blut bei einem Blutungsiibel gemacht wird, 
vorher eine genaue Blutuntersuchung (Thrombocyten, Gerinnungszeit) gel11acht 
werden. Ist dieses nieht l11oglieh, so ist ein gruppengleicher, nichtverwandter 
Spender zu bevorzugen. Brinnitzer sah eine ganz schwere Allgemeinreaktion 
nach Transfusion bei einel11 7jahrigen Jungen, der an Morbus Werlhoff erkrankt 
war, bei dem die eigene Mutter als Spender verwendet wurde. AuBerste Zuriick
haltung und Beschrankung auf schwere Krankheitsbilder des Morbus Werlhoff 
erscheint uns allerding,; wesentlich, da Verschlechterungen nach Transfui-lionen 
beim Werlhoff wiederholt beschrieben worden sind und auch von uni-l beobachtet 
wurden. 

Bei einem 14jahrigen Madchen tratcn im AnschluB an die 2. Menstruation auffallend 
starke Blutungen ein (Januar 1942), die eine voriibergehende Krankenhausaufnahme not
wendig machten. Auf Transfusion und Hormonbehandlung Besserung. Marz 1942 erneute 
schwere vaginale Blutung und vikariierendes N asenbluten. Bei der Klinikaufnahllle wurde 
eine essentielle Thrombopenie (Morbus WerIhoff) eindeutig diagnostiziert. Mit Hilfe von 
Bluttransfusionen, Vitamin C und Olauden konnte eine voriibergehende Besserung erzielt 
werden. Da gruppengleiches Blut nicht immer verfiigbar war (Kind hat Blutgruppe AB), 
wird wiederholt O·Blut transfundiert, das reaktionslos vertragen wird. Bei der Entlassung-
5 Wochen nach der letzten Transfusion - betragt das Hb 72~~, Erythro. 4,2 Mill., Thrombo. 
16800 (Fonio). 

Die Neueinweisung erfolgt Ende Juli 1942. Die erste Transfusion wurde auch diesmal 
gut vertragen. Eine wesentliche Beeinflussung ist jedoch nicht zu erkennen. Die 2., 3. und 
4. Transfusion ist ohne jeden EinfluB auf die seit der Klinikaufnahme bestehende vaginale 
Blutung. Besserung erst auf Abrasio und Uterustamponade. Hb-Werte, Erythrocyten und 
Thrombocyten sinken in der nachsten Zeit weiterhin abo Vitamin O-Zufuhr ist erfolglo~. 
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ebenso Milzbestrahlungen. 1m AnschluB an die Transfusion von 200 cern gruppengleichen 
Blutes setzte ganz schweres Nasenbluten ein, das nur durch Tamponade und erst nach Tagen 
zlm Stehen gebracht werden konnte. Die sich sehr langsam vollziehende Erholung wurde 
immer wieder von erneutem N asenbluten unterbrochen. Die auf 25 % abgesunkenen Rb· Werte 
steigen ebenso wie die auf 1,7 Mill. abgesunkenen Erythrocyten sehr langsam an. Bei der 
Entlassung war der Allgemeinzustand des Kindes, verglichen mit dem Aufnahmebefund, 
gebessert, die beiden letzten Perioden waren normal verlaufen, der Rb·Wert betrug 70%. 
Ein Anstieg der Thrombocyten wurde nicht erzielt. 

AuffaIlend war bei diesel' Patientin die verschiedenartige Reaktion auf die 
Bluttransfusion in den verschiedenen Behandlungsabschnitten. Wahrend des 
ersten Krankenhausaufenthaltes wurden aIle Ubertragungen gut vertragen, 
fUhrten dariiber hinaus zweifellos zu einer Besserung. Bei del' Wiederaufnahme 
""ird anfangs' eine ahnliche Wirkung beobachtet, die spateI' abel' vollig ausbleibt. 
1m Gegenteil, es kommt infolge del' Transfusion zur Auslosung eines bedrohlichen 
Zustandsbildes. 

Als feststehend kann heute angegeben werden, daB beim Zustandekommen 
einer Werlhoffschen Erkrankung neben del' Zahl del' Thrombocyten noch eine 
Reihe anderer Faktoren von Bedeutung sind. Die Beschaffenheit del' Capillar. 
endothelien ist von Heilmeyer als besonders wesentlich fUr die Entstehung neuer 
Blutungen bezeichnet worden. Das Zustandekommen del' Thrombopenie an sich 
llluB als Folge einer Storung an ihrer Bildungsstatte odeI' als Ausdruck gesteigerten 
Zerfalls angesehen werden. Kaznelson sieht die Ursache des Morbus Werlhoff 
in einem gesteigerten PlattchenzerfaIl innerhalb del' MiIz. Andere Autoren 
nehmen eine pathologische Hemmungsfunktion del' Milz auf das Kilochenmark 
an. Das Ansteigen del' Thrombocyten nach Exstirpation del' Milz wiirde dann 
seine Erklarung in dem Wegfall diesel' Hemmung finden. 

Bei dem oben angefiihrten Fall wurden nach del' zweiten Einweisung wieder
holt Milzbestrahlungen durchgefiihrt. Es erhebt sich die Frage, ob del' durch 
die Bestrahlung ausgelOste Reiz in diesem FaIle nicht eine Anregung del' Hem
mungsfunktion del' Milz hervorgerufen hat. Wahrend bei gewohnlichen Trans
fusionen neben del' direkten Ubertragung von Blutplattchen auch eine erhohte 
Ausschwemmung del' im Knochenmark bereitgestellten bzw. praformierten 
Thrombocyten angenommen werden muB, ware es durchaus denkbar, daB in 
dies em FaIle durch die vorausgegangene Milzbestrahlung die Bildung und Aus
schwemmung von Thrombocyten aus dem Knochenmark infolge gesteigerter 
Hemmungsfunktion del' Milz gesperrt wurde. Eine Beeinflussung del' Blutungs
bereitschaft odeI' del' Blutung selbeI' konnte also nicht erfolgen. Vermehrte 
Blutzufiihrung bei fehlender odeI' gehemmter Thrombocytenbildung fiihrte sogar 
zu einer verstarkten Blutung. Die schlechte Auswirkung del' Bluttransfusion 
wahrend des zweiten Klinikaufenthaltes findet also moglicherweise ihre Er
klarung in del' Tatsache, daB Transfusionen kurz nach vorausgegangenen MHz
bestrahlungen vorgenommen wurden. Da, wie erwahnt, von einigen Autoren 
immer schon VOl' einer allzu haufigen Anwendung del' Transfusion bei del' Werl
hoffschen Erkrankung gewarnt wurde, muB auch die hier wiedergegebene Beob
achtung - ganz abgesehen von del' Frage, inwieweit Zusammenhange zwischen 
Rontgenbestrahlung del' Milz und Transfusionsschaden bestehen - als Hinweis 
angesehen werden, daB Transfusionen sich gerade bei thrombopenischen Purpura
formen nicht immer giinstig auswirken. 
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Unter den Blutungsubeln nilllmt die Melaena neonatorum eine Sonderstellung 
ein. Der iiberaus stiirmische, oft lebensbedrohliche Ablauf pflegt in einem be
grenzten Zeitraum nach der Geburt aufzutreten. Mit Rezidiven ist nach Uber
windung des akuten Schadens nicht zu rechnen. Es handelt sich urn eine ein
malige Blutung, die im engsten Zusammenhang mit den umwiilzenden physiolo
gischen Bedingungen, den en das Neugeborene nach der Geburt ausgesetzt ist, 
steht. In dieser Einmaligkeit unterscheidet sich die Melaena wesentlich yon allen 
anderen Blutungsubeln. 

Rei Sauglingen, die an einer Melaena erkrankten, wurden in Amerika schon 
YOI' dem erst en WeItkrieg von Lamberts und Swains die erst en Transfusionen 
yorgenommen. Die hier erzielten ungewohnlich giinstigen Erfolge fiihl'ten zur 
Einfiihrung der Transfusion in del' KinderheiIkunde iiberhaupt. Trotz der damals 
noch recht kompliziel'ten Technik Bernheim tramlfundierte z. B. aus der 
Arteria radialis in die Vena femoralis eines Sauglings _.- wurde die BIuttran,.,
fusion in del' Folgezeit bei del" }Ielaena die Therapie del' Wah!. Bamberger, Fra
zier, J ervell, Laurie vel'wendeten vol'wiegend die direkte t~bertragung, wahrend 
Falls bereits Citratblut in die Vena jugularis transfundierte. Opitz empfahl 
als erster in Deutschland auch in diesem Zusammenhang Citratblut und sah 
YOI' allem bei schweren Erkrankungen sehr gute Erfolge, wiihrend er ,.,ich bei 
leichten und mittelschweren FiiJlen auf intramuskuliire Injektion yon Blut be
schrankt. Bettinotti, Sanberg yerwendeten miitterliches Citratblut. Ihre Er
gebnisse waren ebenso giinstig wie die yon Cainer, Gy6rgi, Hymanson, Koplik 
und Sidbury. Euren vertritt die Ansicht, daB Spenderblut geeigneter ist als 
miitterliches BIut, eine Ansicht, der auch Knauer zustimmt. Lukdcs, der aus
dl'ucklich auf die Notwendigkeit genauer Blutgruppenbestimnnmg auch bei 
Xeugeborenen hinweist, erwiihnt neben der Melaena noch andere hiimorrha
gische Zustande der Neugebol'enen, So die Erythrodermia desquammativa 
J-<einer, bei del' auch Barabas, allerdings mit subcutanen Injektionen miitterlichen 
Blutes, eine gunstige Beeinflussung Imh. Hacker und Oliver betonen die be
sondere Wirkung der Citratbluttransfusion auEer bei der Melaena auch bei Hiimo
philie. Letztere konnte oft schon durch kleinste Blutmengen, die intravasal 
appliziel't wurden, entscheidend gebessert werden. ::'Iiabelblutungen, kleine 
;,;onstige Wunden, cerebrale Blutungen, wie Rie bei sonst gesunden Neugeborenen 
hitufiger aufzutreten pflegen, konnen nach stundenlangen Sickerbllltungen durch 
t'bertragung gruppengleichen :Blutes schhLgartig zum Stehen gebracht werden 
(Lindquist, Morit8ch, 8idbury). Selbst wenn durch Citratbeimengungen eine 
unbedeutende Schiidigung del' Blutpliittchen eintritt, was von einigen Autoren 
angenommen wird, so wirkt gerade bei hiimophilen Zustandsbildern die bei 
Zerfall der Thromhocyten frei werden de Thrombokinase im Sinne der Gerinnungs
beschleunigung. 

Surine behandelte 1;) MelaenafiiHe mit :20-40 ccm BIut und erreichte voll
Immmene \Viederherstellung. In 11 Fallen verwendete er konserviertes Blut. 
Der Gebranch von konserTiertem BIut hat sich hi" jetzt in der Kinderheilkunde 
noch nicht durchsetzen vermocht, verdient aber gerade bei :-;olch akut auf
tretenden Zwischenfiillen, wie "ie die }Ielaena darstellt, unbedingt Beachtung, 
zumal die bisher gemachten Erfahrungen in nichts den Erfolgen mit Citratbhrt 
nachstehen. KepiZa und Leppo, die Beziehungen zwischen .:vrellLena neonatorum 
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und Infektionskrankheiten untersuchten, fanden eine gewisse Abhangigkeit von 
der Periodizitat der Jahreszeiten und den in ihnen auftretenden gewohnlichen 
Infektionskrankheiten. In besonders schweren l!'allen von Melaena wurde auch 
von diesen Autoren gruppengleiches Blut transfundiert. Primning, der sich mit 
der Frage Melaena und Gasbrandbacillus auseinandersetzt, verwendet ebenfalls 
Transfusionen. HafJmann faBt dagegen die Transfusion als Zufallserfolg auf; 
seiner Ansicht nach ist fur den Verlauf unct Ausgang der Malaena neonatorum 
lediglich eine mehr oder weniger gestorte Symbiose zwischen Wirt und Gas
brandbacillus verantwortlich. 

Unsere eigenen Erfahrungen - es liegen 35 Beobachtungen vor - mit der 
Ubertragung gruppengleichen Citratblutes sind denkbar gut. Selbst starkste 
Darmblutungen konnten innerhalb kurzester Zeit zum Stehen gebracht werden. 
Haufig blieb die erste Transfusion ohne sichtbaren Erfolg, wahrend es nach der 
innerhalb von 24 Stunden wiederholt en Ubertragung zum Sistieren der Blutungen 
kam. 

Bei dem Saugling Herbert G. (Prot.-Nr. 1266/40) fiel den Eltern am Tage nach der Geburt, 
die spontan erfolgt und ohne Komplikationen verlaufen war, auf, daB das Kind cyanotisch 
aussah. 1m Verlauf des Tages besserte sich das Aussehen des Kindes etwas, bis es dann 
erneut zu blauem Aussehen und Blutabgang im Stuhl kam. Bei der daraufhin erfolgten 
Aufnahme in die Klinik bestanden bei dem 3 Tage alten Neugeborenen am Kopf ausgedehnte 
petechiale Blutungen, Gesicht und Extremitaten waren auffallend cyanotisch, Hautfarbe 
am Stamm ungewohnlich blaB. -Uber Herz und Lunge lieB sich kein krankhafter Befund 
erheben, die Leber konnte ebenso wie die Milz deutlich vergroBert palpiert werden. In jedel' 
Windel massenhaft Blut, gleichzeitig Erbrechen von Sanguis. Allgemeinzustand sehr be
drohlich. Sofortige -Ubertragung von Blut (50 ccm gruppengleiches A-Blut) fiihrt zu keiner 
Anderung des Krankheitsbildes, weiterhin Abgang von Blut. Am nachsten Tage wurden 
noch einma160 ccm Blut iibertragen. Von diesem Augenblick an treten keine frischen blutigen 
Stiihle mehr auf, ebenso wiederholte sichdas blutige Erbrechen nicht mehr. 1m weiteren 
Verlauf kam es dann zu einer raschen und vollstandigen Wiederherstellung, so daB das Kind 
nach 10tagiger Behandlung wieder entlassen werden konnte. 

Bei der Melaena pflegt die Wirkung der rechtzeitig vorgenommenen Trans
fusion so eindeutig zu sein, daB man berechtigt ist, Zweifel an der Richtigkeit 
der Diagnose aufkommen zu lassen, wenn die oben beschriebene rasche Beein
flussung des Krankheitsbildes nicht erreicht wird. Die Abgrenzung gegen eine 
vorliegende Sepsis des Neugeborenen ist oft zu Beginn nur schwer oder uberhaupt 
nicht moglich. Wir erlebten einen solchen Fall, bei dem die Darmblutungen, die 
am 2. Lebenstag einsetzten, als Zeichen einer Melaena angesehen worden waren. 
Drei kleinere Blutubertragungen fiihrten nur zu einer ganz vorubergehenden 
Besserung. 1m weiteren Verlauf entwickelte sich das typische Bild einer Sepsis 
neonatorum, die zum Exitus letalis fiihrte. - Die jahreszeitliche Verteilllng 
ergab eine Anhaufung unserer Krankheitsfalle in den Wintermonaten. Genauere 
Zahlen lieBen sich an Hand des relativ kleinen Zahlenmaterials nicht gewinnen. 
Unter den Blutgruppen waren die Gruppe 0 mit 50%, Blutgruppe A mit 40%, 
Blutgruppe B mit 10% beteiligt. 

Die physiologischerweise bestehende erhohte Blutungsbereitschaft der Neu
geborenen wird durch eine Storung der Gerinnungsvorgange ausgelOst, die durch 
eine Hypoprothrombinamie bedingt ist. Bei der Melaena neonatorum findet 
sich ein besonders stark herabgesetzter Prothrombinspiegel im Blut. Von Plum 
und Dam ist zuerst darauf aufmerksam gemacht worden, daB diese Hypo-
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prothrom binamie bedingt i::lt dureh einen Mangel an Vitamin K. Damit ist die 
Behandlung der Melaena neonatorum auf eine neue Grundlage gestellt worden. 
X eben die bisher als absolut lebensrettend geltende Bluttransfusion i:,;t die Zufuhr 
yon synthetisehem Vitamin K getreten. Ob in Zukunft bei del' Melaena auf die 
Bluttransfusion ganz verziehtet werden kann, wie Willi annimmt, bleibt ab
zuwarten. Aus del' Tiibinger Frauenklinik beriehtet Wolf in neuester Zeit, daB 
trotz Verabfolgung von :2 bZ\L 1 eem Karan die Blutungen bei }Ielaena neo
natorum nicht standen. In del' Tiibinger Klinik wurde Vitamin K weiterhin 
neben der Bluttransfusion verwendeL E:-; erscheint jedoch fraglich, ob die von 
Wolf angewendete Menge -- :2 ccm Karan entsprechen 16 mg Karan - ab 
ausreichend angesehen werden kann, um das notwendige Ansteigen des Pro
thrombinspiegels zu elTeichen. rnabhiingig von der erfolgten Zufuhr von Vit
amin K wird auch bei bereits stehender Blutung nach groBeren Blntverlusten 
zum mindesten zur Behebung der sekundiiren Aniimie immer wieder auf die 
Transfusion zuriickgegriffen werden miissen. Linsere eigenen Erfahrungen iiber 
die Verwendung von Vitamin K in der Behandlung der Melaena neonatorum 
l'eichen zu einer endgiiltigen Beurteilung noch nicht aus. 

III. Die Bluttransfusion in der Behandlung kindlicher Lungenerkrankungen. 
In del' Behandlung kindlieher Lungenerkrankungen spielt die Bluttransfusion 

eine hervorragende Rolle. In jedem einzelnen El'krankungsfall sind eine Reihe 
yon Erwagungen anzustellen, die sich auf Alter und Allgemeinzustand des Kinde:-;, 
Stadium und Art der vorliegenden Erkrankung beziehen und dabei die je
weilige Immunitatslage - letztere hauptsi-tchlich beim Siiugling - - beriicksich
tigen. Die sich ergebenden vielseitigen Gesichtspunkte sind nicht unmaBgeb
lich fUr die exakte Bestimlllung des Krankheitsbildes, dessen Mannigfaltigkeit 
nns andererseits gerade bei den pnlmonalen Erkrankungen de" Kindes immer 
wieder die Unmoglichkeit vor Augen fiihrt, eine schematische, jeden Einzelfall 
beriicksichtigende Therapie yon allgemeiner Giiltigkeit aufzustellen. 

KIaI' umrissen und eindeutig definiert diirfte fiir da" Kind lediglich die crou
pose Pneumonie sein, die wir als eine allergische Erkrankung ansehen. Bei ihr 
el'iibrigt sich, abgesehen von allgemeinen MaBnahmen, die mehr in das Gebiet 
del' Pflege fallen, jeder Versuch therapeutischer 13eeinflussung. Scharf abzutren
nen gegen die lobiire croupose Pneutllonie ist gerade auuh hinsichtlich der Thera
pie die lobare Pneumonie nichtallergischen Charakten,. Bei der echten crouposen 
Pneumonie miissen wir dagegen befiirchten, durch Einleitung bestinunter MaB
nahmen den an sich gesetzmiiBigen Ablauf, wie er sich in dem schlagartigen 13e
ginn, der Beschriinkung auf einen Lungenlappen, in Art und Verla,uf der Tem
peraturkurve, dem Auftreten del' Leberschwellung, dem Eintritt der Krise und 
einer Reihe anderer Symptoll1e dar-tut, zu storen. Die Tatsache, daB es mog
lich ist, durch tbertragung von Rekonyaleszentenblut bzw. Serum eine vor
zeitige Entfieberung (Joppich, Simon) herbeizufiihren, Il10chten wir lediglich 
als Beweis fiir die Richtigkeit un serer Ansicht, daB es sich bei der crouposen 
PneuIl10nie um eine Erkrankung allergischer Natur handelt, gewertet wissen, 
nicht aber als zwingenden Grund fiir einen therapeutischen Eingriff. 

Dm zu einer nutzbringenden iibersichtlichen Aufteilung gerade in Hinsicht 
auf die erforderliche Therapie bei den yerschiedenen nichtallergischen, also 
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bronchopneumonischen Erkrankungen zu kommen, ist von Duken vorgeschlagen 
worden, die Seckelsche Einteilung in kreislaufkompensierte und kreislauf
dekompensierte Pneumonie zu ubernehmen. Geschieht dieses, so bieten sich 
uns sofort wichtige Hinweise fur die Anwendung der BIutubertragung. 

Eine Sonderstellung in der Fiille der moglichen Bronchopneumonien nehmen 
die Lungenentziindungen des Sauglingsalters ein. Wir sehen in der Broncho
pneumonie des Sauglings die altersgebundene, konstitutionell bedingte Antwort 
des sich in einer bestimmten Reaktionslage befindlichen kindlichen Organismus 
auf den jeweiligen Erreger. In diesem Zusammenhang muB auf die Bedeutung 
der Rachitis als Sehrittmaeherin der pneumonisehen Erkrankungen des Sauglings 
hingewiesen werden. Die mit ihr einhergehende Resistenzverrninderung fuhrt 
zweifellos zu einer ungunstigen Beeinflussung der Reaktionslage. Nur unter 
Berueksiehtigung dieser Gesichtspunkte laBt sieh die Mannigfaltigkeit der ver
sehiedenen Sauglingspneumonien und die Tatsaehe erklaren, daB - im Gegensatz 
zur Ansieht N assaus - sehr wohl die pneumonale in die meningeale oder gar 
septisehe Form ubergehen kann. Aus dieser Erkenntnis ergibt sieh notwendiger
weise das Bestreben, dem erkrankten Saugling eine HiHe zu gewahren, die viel
seitig genug ist, sowohl eine Verbesserung in Hinsieht auf die dureh Alter, Kon
stitution und Reaktionslage bedingte Abwehrsehwaehe herbeizufUhren als anderer
seits den vorhandenen Krankheitserreger direkt zu sehadigen. 

Uber die Menge des bei del' Sauglingspneumonie zu transfundierenden BIutes 
sind von Rohmer, Tassovatz und See Angaben gemaeht worden. Sie befUrworten 
etwa 15-20 eem pro kg Korpergewieht naeh unter Urnstanden vorangegangenem 
AderlaB. Wahrend Nove, Josserand und Castell-Gillotel 15 eem pro kg fUr Ull

bedingt ausreiehend halten - aueh Carriel und Largula empfehlen 15-20 cem 
-, setzen Gambourg und Bogdanowa die Menge auf 8-10 eem auf 1 kg fest. 
Uber gunstige Erfolge diesel' Behandlungsweise wird wei tel' von Sigel, Gyorgy, 
Gobel u. a. beriehtet . 

. Naeh unseren Beobaehtungen ist die Festsetzung del' zu ubertragenden 
BIutmenge nur im Einzelfall moglieh. Grundsatzlieh halten wir abel' daran fest, 
die Transfusion lieber rnehrmals zu wiederholen, dafUr aber jeweils kleinere 
Mengen zu transfundieren. Bis zu einem Korpergewieht von 7000 g kamen ",ir 
nie uber 60 cern, bis zu einem Korpergewieht von 10 kg nieht uber 100 eem Ge
samtblutmenge pro Transfusion. Den vorausgehenden AderlaB, wie er von ver
sehiedenen Autoren als Regel empfohlen wird, haben wir beim Saugling in den 
meisten Fallen zu vermeiden gesueht. Glaubten wir, dem Kreislauf des Sauglings 
im Augenbliek die Belastung del' Transfusion nieht zumuten zu konnen, so wurde 
versucht, entweder dureh Ansetzen von Blutegeln eine Entlastung odeI' abel' 
dureh Infusion von 2.5proz. Traubenzueker + Strophanthin eine Besserung des 
Kreislaufs zu erreichen. Da bei del' Bronchopneumonie des Sauglings eine gun
stige Beeinflussung dann nicht mehr zu erwarten ist, wenn mit dem Eintritt 
des Todes innerhalb von 24 Stunden gerechnet werden muB (Tassovatz, Gobel), 
so erscheint es uns durchaus berechtigt, bei schwerer Dekompensation erst eine 
Besserung des Kreislaufs auf Grund del' erwahnten MaBnahmen abzuwarten, 
bevor die Transfusion zur Anwendung kommt. 

Unter den Sauglingspneumonien gefahrdet die sog. "pulmonale Form" das 
Kind in del' geringsten Weise, ihr Verlauf pflegt in den meisten Fallen gutartig 
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zu sem. Die Gefahr der hinzutretenden Komplikation ist aber gemde beim 
pneumonisch erkrankten Saugling besonders groB, deshalb erscheint uns eine 
Abkiirzung des Krankheitsverlaufs durch intensivste Behandlung in jedem FaIle 
erwiinscht. iVIit der Bluttransfusion ist uns hier ein ideaJes :Hittel in die Hand 
gegeben, vereinigt sie doch in sich die Moglichkeit, durch ihre Anwendung gleich
zeitig vorbeugend und notfalls auch die HeiJung vorwartstreibende Anreize 
auszuiiben. Der groBte Teil der in die Klinik wegen Bronchopneumonie ein
gewiesenen Sauglinge weist eine liingere Anamnese auf. Meist seit 1--2 Wochen 
werden von den Eltern Husten, abendliche Temperaturerhohung, Appetitlosigkeit 
und gelegentliche Durchfiille beobachtet. Zur Klinikiiberweisung fiihrt ebensooft 
,vie eine akute Vero;chlechterung des Zucltandes einfach die Tatsache, daB eine 
Besserung mit den iiblichen Mitteln des Hausarzteo; nicht zu erzielen i,.,t. Erst 
die Rontgenaufnahme pflegt in diesen Fallen die bisher als hartniickige Bronchitis 
angesehene Erkrankung als Bronchopneumonie zu kliiren. Rontgenologisch 
finden sich in den verschiedenen Abschnitten der Lunge herdformige Infil
trationen, deren Nachweis klinisch nicht gelingt. Man geht nicht fehl in der 
Annahme, daB diese Herde meist schon langere Zeit bestanden haben, ihre Aus
wirkung auf den allgemeinen Krankheitsverlauf aber so gering war, daB es nicht 
zur Auspragung eines typischen, leicht diagnostizierbaren Bildes kall1. Eine 
oder auch zwei nacheinander vorgenommene Blutiibertragungen bringen zu 
diesem Zeitpunkt den pneumonischen ProzeB msch zum Abklingen und geben 
andererseits dem in seinem Allgemeinzustand reduzierten Siiugling die Moglich
keit, sich mscher zu erholen als durch irgendeine andere thempeutische MaB
nahme. Ansteigen des Hamoglobingehaltes, Besserung der Nahrungsaufnahme 
und Gewichtszunahme deuten ebenso wie da,., Absinken der Temperatur und das 
Verschwinden del' lokalen Erscheinungen auf einen Umschwung del' Krank
heit hin. 

In einem von uns beobachteten :Falle bestanden, wie aus der Anamnese ersichtlich war. 
schon seit \V oehen periodiseh immer wiederkehrende Bronehitiden. Der Allgemeinzustand 
des Kindes war ebenso wie der Ernahrungszustand noeh gut. Die geplante Blutiibertragung 
sollte auf Grund des ersten Durchleuehtungsbefundes und der Anamnese erst naeh sicher 
negativer Tuberkulinreaktion ausgefiihrt werden. 1m Verlauf der nachsten 7 Tage zeigte 
die Temperaturkurve ausgesprochen intermittierenden Charakter, wahrend Nahrungsauf
nahme und Gewichtszunahme durchaus zufriedenstellend war. Dem 6 Monate alten Saugling 
wurde dann - nach sicher negativen Tuberkulinproben - bei ansteigendem Fieber 80 cem 
miitterliehen O-Blutes transfundiert une! reaktionslos vertragen. Schlagartig senkte sich im 
AnschluB an die Ubertragung das Fieber, olme noch einmal anzusteigen. Der physikalische 
und riintgenologische Befune! zeigte iIll Verlauf der nachsten Tage eine rasche \Yendung 
zur Besserung., 

In diesem FaIle hatte wedel' die schon Hingere Zeit bestehende Bronchitis 
noch die sich anschlieBend entwickelnde Bronchopneumonie zu einer ernst
hafteren Schadigung des Gesarntorganismus gefiihrt. Komplikationen durch eine 
begleitende Otitis, Furunkulm;e odeI' Dyspep,.,ie erschwerten den Krankheits
verlauf nicht. Die Auseindersetzung mit del' stattgehabten Infektion hatte 
sich bei dem Siiugling also ausschlieBlich in der Lunge abgespielt, es fehlte ihm 
lediglich ein gewisses MaE an Abwehrkraften, um endgiiltig mit der Erkrankung 
fertig zu werden. Durch die iibertragene Blutmenge wurden dem Kind in aus
reichendem MaBe Abwehrsioffe zugefiihrt, die eine Beendigung des Prozesses 
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herbeifiihrten. Der sofort einsetzende Umschwung ist ein Beweis dafiir, daB 
die Wirkung der Transfusion nicht ausschlieI3lich in einem Reiz - z. B. auf 
das Reticuloendothel - besteht, sondern daB sicherlich auch spezifische Anti
korper mit iibertragen wurden. Rohmer, Phelizot und Tassovatz, die sich aus
fiihrlich mit der Frage der Blutiibertragung bei Sauglingsbronchopneumonie 
beschaftigt haben, beurteilen diese Form der Pneumonie ebenfalls als giinstig 
in Hinsicht auf ihren Verlauf, befiirworten die Transfusion aber gerade deshalb, 
weil die Gefahr des Ubergangs in eine schwerere 1!~orm immer besteht. Auch nach 

.c ihrer Meinung und Er-
I/f fahrung ist durchaus die 

~ 110 Moglichkeit gegeben, mit 
~ 39 Hilfe einer Transfusion 
~J8 die Pneumonie zu cou-
~ 37 pieren. Die gleiche 

J6 Ansicht vertreten Bau-
J5 

mann, Chteinberg, Flinn, 
Ferraro, Koch, Krakulik, 

Rothmann und Lasarev. 1m Gegensatz zu dieser Auffassung transfundieren Fluch 
und Muller-RefJ nur im subakuten Stadium, ffir die Verabfolgung ausschlieI3lich 
in gewissen Stadien der Pneumonie setzen sich Gy6rgy, Durando, Moltschanow, 
Lessne und DreyfufJ-See ein. 

Abb.1. Sangling H. E., 4% Monate. Bronchopnenmonie. 

Einen in seinem Verlauf ahnlich gelagerten Fall wie den oben geschilderten sahen wir beim 
Kind H. E. (Prot.-Nr. 2574). Der 4y:! Monate alte Saugling erkrankte 3 Tage vor der Ein
weisung mit hohen Temperaturen, die gleichzeitig einhergingen mit deutlicher Nacken
steifigkeit, leichtem Husten und allgem'einer Unruhe. Bei der Aufnahme lieB sich tiber der 
rechten Lunge eine leichte Dampfung und vereinzelte grobblasige RGs. feststellen. Bei 
der sofort angefertigten Ro.-Aufnahme ergab sich eine diffuse Verschattung im rechten Ober
und Mittelfeld. Wie aus der beiliegenden Kurve ersichtlich, schwankten die Temperaturen 

t :! ~:I----f'o<'------+---+-----l 
~J7 7QQOi-=----i\---,~,...-;,.f-----l 

~J6 6HQr-~~~~~----r------1 
J5 GQOO~ ____ ~ ______ ~ ____ ~ 

im Verlauf der ersten 7 Tage zwischen 38--40°. 
Trotz des schweren Krankheitsbildes war die 
Nahrungsaufnahme zufriedenstellend, Zahl und 
Beschaffenheit der Stiihle normal. 1m AnschluB 
an die vorgenommene Transfusion von 80 ccm Blut 
kam es zu einer schlagartigen Entfieberung. 1m 
Verlauf der nachsten Tage traten noch einigekleine 
Nachschwankungen auf, der weitere Krankheits

Abb. 2. Sangling G. R., 10 Monate. Bronchopneu- verlauf war vollig komplikationslos, so daB die 
monie mit beginnender Dekompensation. Entlassung am 22. Tage vorgenommen werden 

konnte (Abb. 1). 
Bei dem fast 10 Monate alten Saugling G. R. (Prot.-Nr. 772/40) sollte nach Aussage der 

Mutter ein Keuchhusten vorausgegangen sein. Vor der Aufnahme hatten 3 Wochen lang 
wechseInd hohe Temperaturen bestanden bei gleichzeitiger Appetitlosigkeit. Bei der Auf
nahme bestand tiber der ganzen linken Lungenseite eine deutliche Dampfung, in den mittleren 
und unteren Partien Bronchialatmen. Die Ro.-Aufnahme ergab bronchopneumonische Herde 
im Bereich des Ii. Mittel- und Unterfeldes. Eine geringgradige LebervergroBerung, das blasse 
Aussehen des Kindes sowie das Verhalten des Pulses lieB uns an eine beginnende Dekompen
sation des Kreislaufes denken, so daB auBer durch Freiluft "mit Sympatol und Coramin be
handelt wurde. Die Ubertragung von 90 ccm Blut fiihrte zu einer vollstandigen Entfiebernng. 
1m weiteren Verlauf traten keinerlei Komplikationen auf. Die Ro.-Kontrolle nach 7 Tagen 
zeigte auBer einer leichten HilusvergroBerung keinen krankhaften Befund (Abb.2). 

Als 11 Monate alter Saugling wurde das Kind T. M. wegen eines seit 3 Monaten bestehen
den Hustens in die Klinik eingewiesen. Bis zum 7. Monat hatte sich das Kind gut entwickelt, 
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zu diesem Zeitpunkt traten Masern auf, von da an keine gute Gewichtszunahme mehr. 
Wechselnd Auftreten von Durchfallen. Seit 3 Wochen Husten und sehr schlechter Appetit. 
Seit 4 Tagen Temperatur und deshalb Einweisung in die Klinik. Bei der Aufnahme findet 
sich ein 11 Monate alter Saugling, Gewicht 7950 g in mittlerem EZ. Haut blaB, schlechter 
Turgor, Rosenkranz angedeutet, tiber dem Herzen laBt sich kein krankhafter Befund erheben. 
Uber der reo Lunge vereinzelte RGs. im Mittelfeld leichte Schallverktirzung und Bronchial. 
atmen. Der Leib ist weich, Milz und Leber sind nicht vergroBert. 1m Blutbild besteht eine 
Leukocytose von 27000, darunter 6~o Stab., 45% Segm., 46% Lympho. und 5°~ Mono., 
Hb 57%. Die 1.C.R. und Morosche Probe sind negativ. Rontgenologisch findet sich eine 
diffuse Verschattung im reo Mittelfeld. Wahrend des Klinikaufenthaltes wird neben 2/3 Milch 
Obstbrei und Gemiise verabfolgt, was gut genommen wird. Stiihle regelmaBig und von nor· 
maIer Beschaffenheit. Die Temperaturen sind wechselnd. 1m ganzen scheint es sich urn 
einen bereits abklingenden ProzeB zu handeln, als plOtzlich erneute hohe intermittierende 
Temperaturen auftreten. Am 8. Kliniktage wird daher eine Transfusion von 120 ccm A·Blut 
vorgenommen, die reaktionslos vertragen wird und im VerIauf des folgenden Tages eine voll· 
standige Entfieberung zur Folge hat. 1m weiteren VerIauf bleiben die Temperaturen normal. 
Rontgenologisch laBt sich auiler einer gering. 
gradigen VergroBerung der Bronchialdriisen kein 
krankhafter Befund mehr erheben. Klinisch be· 
stehen noch vereinzelte RGs. (Abb. 3). 

Der Allgemeinzustand, die Gewichtskurve so· 
wie die schlecht.e Nahrungsaufnahme wiesen auch 
bei diesem Kind auf eine bereits bestehende 
erhebliche Beeintrachtigung des Gesamtzustandes 
hin, was auch aus dem niedrigen Hb· Wert hervor· 
ging. Die Transfusion von 120 ccm Blut brachte 
auch in diesem Fall eine entscheidende Wendung. 
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Abb.3. Sangling T. M., 11 Monate. 
pneumonie. 

Bron('ho~ 

Die hier kurz wiedergegebenenen Krankengeschichten mogen in ihrem Verlauf 
und in der Einwirkung der Transfusion als kurze Beispiele fUr viele gleichartig 
oder ahnlich gelagerte Falle dienen. Nur schwer laBt sich allerdings bei einer 
derartigen Wiedergabe der Umschwung im allgemeinen Krankheitsverlauf 
schildern, wie er dem behandelnden Arzt, vor allem aber den Eltern, in uber. 
raschender Weise klar wird. Kinder, die vor der Transfusion hochfiebernd, matt, 
elend und teilnahmslos in ihrem Rettchen liegen, sind mit einem Schlag wie 
verandert. Am auffallendsten pflegt dieser Wechsel beim Saugling und Kleinkind 
zu sein. Wie aus den angegegebenen Reispielen ersichtlich, wird die Anderung im 
Krankheitsverlauf meist durch einen steilen Temperaturabfall eingeleitet. Gerade 
bei pneumonischen Erkrankungen pflegt dieses auffallende Symptom die ent· 
scheidende Wendung im allgemeinen Krankheitsgeschehen einzuleiten. Bei dem 
Saugling verandert sich oft innerhalb von 24 Stunden Aussehen, Nahrungsauf. 
nahme und Allgemeinzustand wesentlich. Die Haut zeigt wieder die fUr den 
Saugling geforderte charakteristische gute Durchblutung ,wahrend sich der Tur· 
gor auffallend bessert und die schlaffe welke Haut an Elastizitiit zunimmt. Die 
Nahrung wird ohne Schwierigkeit aufgenommen, haufig besteht ein ausgesprochen 
gesteigertes Nahrungsbediirfnis. Rei Saugling und Kleinkind erwacht wieder 
die Teilnahme an del' Umgebung. Rei letzterem tritt das Spiel wieder in den 
Vol'dergrund des taglichen Lebens. Kurz, es macht sich im Befinden und Ver· 
halten der kleinen Patienten eine entscheidende Anderung bemerkbar. Ab· 
gesehen von objektiv nachweisbaren Feststellungen, die fur eine beginnende 
Besserung sprechen, sind es fur den Reobachter vor allem diese aus vielen 
Einzelheiten zusammengesetzte Anzeichen, die uns die bevorstehende Heilung 

Ergebnisse d. inn. l\Iedizill. 64. 23 
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ankiindigen. Der Lungenbefund laBt eine taglich zu verfolgende Besserung 
erkennen, wahrend rontgenologisch die vorher bestehenden Verschattungen 
rasche Riickbildung zeigen. 

Diese besonders eindrucksvolle vielseitige Transfusionswirkung beobachteten 
wir in erster Linie bei den Formen der Bronchopneumonien, die eine Dekompen
sation des Kreislaufes nicht zeigten; es handelte sich also urn lokalisierte Formen. 

1m folgenden solI nun auf die Anwendung der Transfusionen bei solchen 
Bronchopneumonien eingegangen werden, die beim Saugling und Kind - ins
besondere im Zusammenhang mit Grippe, Masem oder Keuchhusten - auftreten 
und dann allzuoft in die Gruppe der kreislaufdekompensierten Pneumonien fallen. 

In der Behandlung dekompensierter Pneumonien werden wir versuchen, 
dadurch Klarheit iiber den einzuschlagenden Weg zu gewinnen, daB wir der 
Backelschen Einteilung folgen. In Anlehnung an Nassau und Grosser stellte 
Backel auf Grund von Untersuchungen iiber die zirkulierende Blutmenge die 

.C r--::---;---.----;:--,-----r---,-, durch blaugraues bzw. grau-Gew. 
blasses Aussehen ("blauer 
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3J 7.00 

Typ"), Verminderung der 
zirkulierenden Blutmenge, 
kiihle Cyanose, I-,eber
schweHung, herabgesetzten 
Blutdruck, herabgesetzten 
Pills, Meteorismus, Unruhe 
und Apathie charakteri

. sierte kardiovasculare Form 
32 7500'--__ ..L-__ --'-=--<-...".,.....,.,.._--,-,....,.,,--_-,'-,-' auf ("Verblutung in die 

Oolv",:3IJJIL Z3. 34. 31. 1.I. 3. q. Deportorgane"). Von ihr 
Abb. 4. Saugling H. W., 6 Monate. Bronchopneumonie + Pleuritis. abzutrennen ist die kardio-

atonische Form, die mit Er
hohung der zirkulierenden Blutmenge, kaum tastbarem PuIs, Muskelatonie, Fehlen 
der LebervergroBerung und vor allem auffaHend blassem Aussehen einhergehen 
("blasser Typ"). Die erhohte zirkulierende Blutmenge ist Ausdruck fiir das Ver
sagen der Abfangfunktion des peripheren Kreislaufs. Wenn auch haufigimEinzel
fall eine klare Eingruppierung nicht moglich ist, so ist es doch wichtig, bestimmte 
fast regelmaBig auftretende Symptome zu beachten und entsprechend ihrer 
Bedeutung bei der Durchfiihrung der Transfusion zu beriicksichtigen. Die Ent
lastung des Kreislaufs steht bei den nicht mehr lokalisierten Pneumonien - vor 
aHem bei der kardioatonischen Form - im Vordergrund der einleitenden Be
handiung. Bei grOBeren Kindem ist hier nach Moglichkeit der direkte AderlaB 
auszufiihren. Je ausgiebiger dieser angewendet wird, desto eher wird die nach
folgende Transfusion den gewiinschten Erfoig bringen. Auf die Verwendung 
von Blutegein beschranken wir uns im wesentlichen bei Sauglingen, denen durch 
das Ansetzen von 4 Egein etwa 100 ccm Blut abgenommen werden konnen. 
Erst nach diesen MaBnahmen kann die Transfusion vorgenommen werden, 
bei der streng darauf zu achten ist, daB die Infusion als solche langsam und 
ohne Erregung des behandelnden Kindes vor sich geht. Wie wichtig gerade in 
Hinsicht auf diesen Punkt die einzuschlagende Technik ist, liegt auf der Hand 
und wird an anderer Stelle noch ausfiihrlicher erlautert. Ob die Transfusion 
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durch Ubertragung einer kleinen Menge hochprozentigen Traubenzuckers ein
geleitet wird, kann nur im EinzelfaHe entschieden werden. Immer wieder sahen 
wir - auch in den endgiiltig dann nicht zu rettenden Fallen - eine so fort ein
setzende giinstige Beeinflussung des Allgemeinzustandes, vor allem Aufhoren 
der meist sehr ausgepragten Unruhe bei gleichzeitiger Besserung des Pulses. Bis 
zur Wiederholung der Transfusion schalten wir bei Pneumonien eine Pause von 
mehreren Tagen ein, withrend der das Blut und Serum hochstens intramuskuliir 
verabfolgt werden. 

Bei dem Kinde H. W. (s. Prot.-Nr. 2992/39) lieB sich rontgenologisch neben einer Pneu
monie im reo Oberlappen noch eine Pleuritis nachweisen. Besonders eindrucksvoll war bei 
diesem Saugling die ausschlaggebende Wendung zur Besserung nach der zweiten Transfusion, 
was aus Gewichts- und Stuhlkurve auch tabellarisch ersichtlich ist (Abb. 4). 

Die kardiovasculiire Form bedarf zur Einleitung der Behandlung einer ener
gischen Kreislaufunterstiitzung, die durch Anwendung entsprechender Herz
und Kreislaufmittel erreicht wird. 
Haufig besteht gleichzeitig eine 
ausgepragte Darmatonie, die mit 
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renden Blutmenge herbeifiihren. 
Erst jetzt wird anschlieBend die Bluttransfusion unter den gleichen Vorsichts
maBnahmen, die oben erwahnt wurden, vorgenommen. 

Das Kind H. W. K. (Prot.-Nr. 197/39) wurde in die Klinik wegen einer seit 7 Tagen 
bestehenden fieberhaften unklaren Erkrankung aufgenommen. Bei der Aufnahme wurde 
folgender Befund erhoben: Pastoser Saugling mit leichten Odemen bds. am Hals. Sehr 
unruhig, weint dauernd, leicht cyanotisch. Haut und Schleimhaute sind schlecht durch
blutet, gutes Fettpolster, am Hals und in Kieferwinkeln bds. vereinzelte Lymphknoten. Fiir 
Rachitis keine Zeichen, Fontanelle noch nicht geschlossen. Herz: Grenzen regelrecht, Tone 
regelmaBig und rein. Lunge: Uber der Ii. Lunge in Hilusnahe Bronchialatmen, sonst kein 
krankhafter Befund. Rontgenologisch finden sich Verschattungen im reo und Ii. Oberfeld. 
1m Verlauf der nachsten Tage wechselt der Befund, der iiber den Lungen erhoben wird, 
die Temperaturen bewegen sich zwischen 39 und 40°, der Leib ist stark geblaht, das Kind 
sieht auffallend blaB aus. Nach vorhergehender Verabfolgung von Kreislau£mitteln und 
Behandlung der Darmatonie Bluttransfusion (100 ccm AB-Blut). Eine wesentliche Beein
flussung laBt sich durch die erste Transfusion nicht erzielen. Wiederholung der Transfusion 
nach 4 Tagen, im AnschluB daran kritische Entfieberung. Der weitere Krankheitsverlauf 
war vollkommen komplikationslos. Bei der Entlassung bestand noch eine leichte Anamie, 
zu deren Behandlung Eisen verordnet wurde (Abb. 5). 

Wenn von mehreren Autoren, Barack, Moltschanov u. a., die Wirkungslosig
keit oder die Schadlichkeit der Transfusion bei Pneumonien hervorgehoben wird, 
so diirfte ein ausschlaggebender Grund in der Nichtbeachtung der Tatsache 
liegen, daB zwar VOl' aHem die erste Ubertragung moglichst nieder gehalten, 
dann abel' im Abstand von einigen Tagen wiederholt werden muB. 

23* 
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Wie aus dem oben angefiihrten li'all ersichtlich, ist die Vornahme einer zweiten, 
notigenfalls sogar einer dritten Transfusion in einer Reihe von Fallen durchaus 
angezeigt. Wahrscheinlich gelingt durch die erste Transfusion neben der "pas
siven" Ubertragung von Antikorpern die Ausiibung eines Reizes auf die jeweilige 
Bildungsstatte der Abwehrkorper, deren Auftreten erst im weiteren Verlauf 
der Krankheit wirksam wird. 

Von besonderer Bedeutung ist die Wahl des richtigen Zeitpunktes im Krank
heitsverlauf, zu dem die Transfusion durchgefiihrt wird. Hier liegt z. B. ein 
grundsatzlicher Unterschied zur Anwendung der Sulfonamide, die in jedem Fane 
und in jedem Stadium der Erkrankung zur Anwendung kommen konnen. Ihre 
Anwendung erschei~t uns heute neben der Transfusion durchaus berechtigt. 
Die guten Erfahrungen in der Behandlung kompensierter und dekomkensierter 
Bronchopneumonien mit Bluttransfusionen sind so vielseitig, daB wir jedenfalls 
fiir das Kleinkind und den Saugling an ihrer weiteren Verwendung auch bei 
Verabfolgung von Cibazol, Eubasin oder Tibatin festhalten. 

Nach den angefiihrten Gesichtspunkten wurden in den letzten Jahren die 
in unsere Klinik zur Aufnahme gekommenen Kinder behandelt. Sowohl unter 
den Sauglingen wie unter den alteren Kindern war die Zahl der Kinder, die 
jegliche Beeinflussung durch die Transfusion vermissen lieBen, auffallend gering. 
In manchen Fallen lieB sich yom Transfusionstage ab zwar keine einschneidende 
Besserung im Gesamtverlauf der Pneumonie, wohl aber eine deutliche Wendung 
des Krankheitsverlaufs erkennen. Derartige Beobachtungen konnten beim 
alteren Kind erheblich of tel' gemacht werden als beim Saugling. Zwei Griinde 
diirften hierfiir ausschlaggebend sein: 

1. Fiir den an Bronchopneumonie erkrankten Saugling stellt die Transfusion, 
yom immunologischen Standpunkt aus gesehen, eine Art spezifischer Behand
lung dar, so daB - wenn iiberhaupt noch eine Einwirkung moglich ist - diese 
meist zu einer sofortigen auffallenden Besserung fiihrt. Die Anwendung del' Blut
iibertragung stellt hier eine Art Funktionspriifung fiir den erkrankten Organis
mus dar, fur Ausfall vermag uns - bei del' Pneumonie wie bei anderen Erkran
kungen - haufig wichtige Hinweise auf die noch erhaltene Leistungs- und Re
sistenzfahigkeit des Kindes zu geben. 

2. Die Feststellung der giinstigen Beeinflussung des Allgemeinzustandes ist 
wesentlich abhangig von del' Beobachtung des behandelnden Arztes und infolge
dessen beim alteren Kind leichter moglich, da dessen personliches Verhalten 
sowie - in beschranktem Umfang - auch seine eigenen Angaben wichtige Hin
weise zu geben vermogen. 

In del' Mehrzahl del' Falle wurde durch die Transfusion eine sofort einsetzende 
Anderung im Krankheitsverlauf erzielt. Als bezeichnendstes objektives Symptom 
muB del' Temperaturverlauf angesehen werden. Erst im AnschluB an die meist 
kritische Entfieberung macht sich - rontgenologisch und klinisch nachweisbar -
eine Besserung des Lungenbefundes erkenntlich. Ais Beweis fiir den tatsachlichen 
Umschwung geht beim Saugl'ing parallel die Besserung der Stiihle, der Nahrungs
aufnahme und der sich anschlieBende Gewichtsanstieg. Beim alteren Kind falIt 
die Frische des Aussehens, die erhohte Anteilnahme an del' Umgebung, del' 
wiederkehrende Appetit und del' Wechsel in del' Stimmung auf. 
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Un sere sich jetzt auf insgesamt libel' :100 komplizierte Bronchopneumonien 
stutzende Beobachtung ergibt eindeutig den Vorteil del' Transfusionsbehandlung. 
Keben del' rechtzeitigen, d. h. moglichst fruhen Anwendung der TramJusion mllB 
genugend Blut ubertragen werden, wa" auch von Weston, Tassovatz und Phc'
lizot ausdrucklich betont wird. J osseramd, Gillotel, Tassovatz u. a,. setzen sich fur 
die Behandlung jeder Bronchopneumonie durch Transfusion ein, wiihrend 
Chteinberg, Duken, Gyorgy, Knauer, Moltschanow gewisse Einschriinkungen 
fordeI'll, die im wesentlichen vom Zustand des Kreislaufs abhiingen. 

Eine Sonderstellung innerhalb der Pneumonie nehmen die nach .vIas ern auf
tretenden Masernpneumonien ein, sowohl was Klinik, pathologische Anatomie 
und immunbiologische Stellung betrifft. Diese postmorbillosen Pneumonien sind 
scharf zu trennen von sog. "primiiren morbillosen", pneull10nischen Infiltrationen 
(Viethen), die sich wiihrend des exanthematischen Stadiums meistem im rechten 
o berfelde nach weisen lassen. 

Die Masempneumonie, deren Auftreten als Masernkomplikation erst nach 
vollendetem 1. Lebensjahr erfolgt, zeigt, angefangen von der eitrigen Pneumonie, 
Bronchiolitis, alle Schattierungen der Bronchopneumonie. Diese vielseitigen Er
scheinungsformen lassen "ich nicht allein durch die Wirkung des M<1semgiftes 
<1uf die Bronchialschleimh<1ut erkliiren. Die Anderung del' Allergielage des 01'
ganismus durch die vorausgeg<1ngenen }[orbilli muB <11s ein anderes wesentliches 
Moment angesprochen werden, wohei nicht ohne weiteres kl<1r ist, oh es sich urn 
eine <1nergische Ph<1se des KorperA h<1ndelt. Eine Beeinflnssnng del' Allergiel<1ge 
findet jedenf<1lls statt und wil'd in den meisten Fiillen <11s Anergie anzui:iprechen sein. 

Bei del' Behandlung dieser Lungenentziindungen zeigt "ich nun eine regel
maBige fast gesetzmiiBige Beeinfluf'sung durch die Blutiihertragung. Sofort im 
AnschluB <1n die Tmmlfusion tmt in der }Iehrzahl der Fiille Entfieherung, ver
bnnden mit einer BesRerung de:-; Allgemeinzustandes, ein. 1m Verlanf von nul' 
wenigen Tagen anderte sich del' rontgenologisch n<1chweisbare Lungenhefund 
erheblich. Nicht Rehr wesentlich unterscheidet sich hiervon der Krankheits
verl<1uf bei solchen Kindem, die an .M<1sembronchitis odeI' Peribronchitis er
krankten und ehenfalls durch Blutiihertragung heh<1ndelt wurden. Bei 251\hseI'll
pneumonien handelte es sich in 6 Fallen um hochgmdig septiRch-toxische Kmnk
heitsbilder, hei denen eine therapeutische BeeinfluRsung durch Transfusionen 
nicht moglich W<1r. Von 19 Kindem, die <1Ile geheilt entlassen werden konnten, 
wurden die Tempemturverliiufe von 9 Kindem herausgegriffen und in heiliegen
dem Di<1gmmm wiedel'gegeben. Die kritische Entfieherung trat in allen Fallen 
im AnschluB <1n die erste Blutiibel'tragung ein (Ahb.6). 

Nicht <1usn<1hmslos ist die Wil'kung der Bluttmnsfusion so eindeutig, wie 
in den <1ngeflihrten FiiJlen, vor allem d<1nn, wenn neben del' Pneumonie noch 
ctndere Komplik<1tion besteht. Hier bringt erst die zweite Transfusion n<1ch 
einigen T<1gen die Entscheidung. Gelingt es nicht, mit del' gleichen odeI' nur 
wenig hoher geh<1ltenen Blutmenge eine Entfieberung zu erreichen, so muss en 
wir - W<1S <1US dem bisherigen Krankheitsverl<1uf noch nicht ohne wei teres er
kenntlich sein kann - mit dem Vorliegen eines toxischen Zust<1ndes rechnen. 
Hier verm<1g die Transfusion glinstigenf<1lls eine Verlangerung der Lebensdauer 
herbeizuflihren. Diese Pneumonien zeigen einen schubweisen, oft iiherWochen 
d<1uernden Krankheitsverl<1uf, hei del1l <11s gefurchtetste Komplikation das p<1f<1-
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pneumonische Empyem hinzutritt. GrofJer sieht in diesem schubweisen Verlauf 
mit oft letalem Ausgang unter Bevorzugung des 5., 8. bis 6., 15. bis 16., 21. bis 
24. Tag nach beginnendem Exanthem als Todestag ein Zeichen fur die besondere 
Reaktion des in seiner Allergielage beeinfluBten postmorbillosen Organismus. 

Da es sich bei den Masernpneumonien hauptsachlich urn eine Erkrankung 
des Kleinkindes handelt, kommt es hier besonders haufig zu del' sog. tibergangs
pneumonie. Von W iskott wurde del' Begriff del' Ubergangspneumonie gepragt 
als Bezeichnung del' Pneumonieform, die zwischen del' Bronchopneumonie des 
Sauglings und crouposen Pneumonie des alteren Kindes steht. In del' Art del' 
Lokalisation und im Verlauf zeigt die Ubergangspneumonie bereits deutliche 
croupose Symptome als Ausdruck beginnender, abel' noch nicht vollstandig 
entwickelter spezifischer Reaktion. In del' .Regel pflegt sie mit Beginn des 
2. Lebensjahres aufzutreten, urn im Verlaufe des 3. und 4. Lebensjahres durch 
die croupose Pneumonie abgelost zu werden.Es ist einleuchtend, daB bei einer 
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Abb. 6. n Falle von Masernpnenmonie. Schlagartige Entfiebernng narh Blnttransfusion. 

Beeinflussung del' Allergielage durch vorausgegangene Masern eine unvollstandige 
Reaktion, wie sie die Ubergangspneumonie darstellt, gerade bei solchen Kindem 
auftritt, die nach Alter und Reife schon zu einer hyperergischen Antwort des 
sensibilisierten Korpers, d. h. zur crouposen Pneumonie, fahig gewesen waren. 
Da auch ohne vorausgegangene Masern die tibergangspneumonie besonders 
prompt auf die Transfusion von Blut anspricht, wird bei feststehender Diagnose 
del' postmorbillosen Ubergangspneumonie die Bluttransfusion somit zum selbst
verstandlichen therapeutischen Eingriff. Auf Grund diesel' Beobachtung scheint 
uns unter Berucksichtigung del' Tatsache einer vorliegenden anergischen Phase 
die Ubertragung wirksamer Antikorper durch die Bluttransfusion hochst wahr
scheinlich, wenn auch die Moglichkeit eines exakten Beweises fehlt. 

Als weitere Komplikation bietet sich uns im Verlauf von Masern sehr haufig 
das Bild einer eitrigen Bronchitis und Peribronchitis. Die ausschlieBlich klinische 
Untersuchung ist ohne Zuhilfenahme des Rontgenapparates meist nicht in der 
Lage, diese Bronchialerkrankung von der Bronchopneumonill, mit der' auch 
zweifellosflieBende Ubergange bestehen, abzugrenzen. Die Peribronchitis als 
Begleiterkrankung wahrend odeI' nach dem Verlauf von Morbilli oder Keuch
husten ste11t keine Seltenheit dar. Von Duken ist 1940 uber die auffallende 
Beobachtung berichtet worden, daB zum erstenmal seit relativ langer Zeit -
auch ohne vorausgegangene Masern odeI' Keuchhusten - die eitrige Bronchitis 
und Peribronchitis gleichzeitig mit der Grippe fast epidemisch auftrat. 
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So eindeutig die Erfolge del' Bluttransfusion bei einer Reihe von Pneumonien, 
besonders abel' del' Masernpneumonie, sind, so schwierig wird die Beurteilung 
del' Transfusionserfolge bei del' eitrigen Bronchitis und Peribronchitis. 

In del' von Duken beschriebenen Epidemie vollzog sich del' Krankheitsbeginn 
ziemlich gleichmaBig. Nach einer geringen Temperaturerhohung, die 2 oder 
3 Tage anhielt, stieg das Fieber auf 39--JO°, wahrend sich gleichzeitig schwere 
Allgemeinstorungen entwickelten. Vollstandige Appetitlosigkeit gingen mit sich 
steigerndem Erbrechen einher. eber del' Lunge lieB sich ein verschiedenartiger 
auskultatorischer Befund erheben. Rasselgerausche bei beschleunigter Atmung 
sind oft begleitet von massivem Bronchialatmen, so daB beim Untersucher 
unwillkiirlich del' Gedanke auf ausgedehnte Infiltration aufkollll1lt. Die Rontgen
aufnahme zeigte dann das Irrige diesel' Meinung. An beiden Hili sehen wir deutlich 
vergroBerte Drusenpakete und als eindrucksvollsten Befund eine Streifenzeich
nung, die an beiden Seiten nach abwiirts zieht und die Begrenzung del' Bl'onchien 
darstellt. Es kann sogar - worauf von Duken ausdrucklich hingewiesen wurde 
- zu einer Schattenbildung in del' Lunge kommen, die abel' im wesentIichen 
auf "versprayten" Eitel' innel'halb del' Lunge zUl:iickzufiihren ist. 

Unsere therapeutischen Bemiihungen trugen VOl' allem in Hinsicht auf die 
Transfusion der TatRache Rechnung, daB in vielen Fiillen eine erhebliche Kreis
laufbelastung bestand. Gerade zum Unterschied von del' erwiihnten Behandlungs
weise del' Bronchopneul1lonie sahen wir fast nie eine del'artig schlagartige Beein
flussung des Krankheitsbildes wie dort. Die Transfusion entfaltet ihre Wirkung 
erst im Zusal1lmenhang mit del' Kurzwellenbehandlung. AI:,; zusatzliche Be
handlung, VOl' aHem del' langer anhaltenden Erkrankungen, bei denen auf Grund 
des hartnitckigen Lungenbefundes, des eitrigen Sputums und del' Rontgenunter
suchung die Gefahr sich ausbildender Bronchiektasen zu bestehen scheint, hat 
sich die Verabfolgung von Diatherl1lie jedenfalls immer als wesentlich heraus
gestellt. Kam eine Transfusion zur Anwendung, so wurden im wesentlichen die 
gleichen 'VorsichtsmaBnahmen beachtet, die fUr die kreislaufdekompensierten 
Pneumonien bereits angegeben wurden. In ungewohnlich schwerer, abel' auch 
charakteristischer Art entwickelte sich das Bild del' eitrigen Bronchitis und 
Peribronchitis bei dem Kind D. Sch. (Prot.-Nl'. 120/JOj. 

Das 4jahrige Madchen D. Sch. machte einige Monate vor der Klinikaufnahme einen 
Keuchhusten durch und war nach Angaben der Mutter seit dieser Zeit gegen Erkaltungen 
besonders empfindlich. 5 Tage vor der Einweisung erkrankte das Madchen plotzlich aus 
voller Gesundheit mit Fieber, Mattigkeit und Appetitlosigkeit. Gleichzeitig trat ein starker 
Husten auf mit gehauftem Erbrechen. Der zugezogene Arzt stellte eine Pneumonie fest und 
behandelte mit Brust- und Wadenwickeln. Die Temperatur bewegte sich wahrend der letzten 
.5 Tage zwischen 39-40°. Ein zu Hause angelegter Senfwickel brachte keine Anderung. 
'Vegen des anhaltend schwerkranken Zustandes erfolgte Einweisung in die Klinik. 

Bei der Aufnahme befand sich das sehr zarte Kind in einem stark reduzierten AZ. und 
EZ. Die Atmung erschien vor aUem beim Inspirium deutlich erschwert, Nasenfliigeln. Haut
farbe blaB, Hautturgor maBig. Driisenpakete waren nicht festzustellen, der Knochenbau 
war normal, aUe Gelenke frei bcweglich. Herz: Grenzen nicht verbreitert, Aktion regelmaBig, 
nicht beschleunigt, Tone rein, PuIs maBig gefiillt. Lungen: Unterhalb del' reo Axilla leichte 
Dampfung, iiber der ganzen Lunge massenhaft feuchte, zum Teil klingende Rasselgerausche. 
Bds. etwa 4 Querfinger breit paravertebral ausgepragtes Bronchialatmen. Das Atemgerausch 
unterhalb der reo Axilla erscheint abgeschwacht. Der Leib ist weich, Leber deutlich ver
groBert, unter dem reo Rippenrand palpabel, Milz nicht tastbar. Ubriger Status keine Be
sonderheiten. - Die Rontgenaufnahme zeigte eine Verschattung del' reo Spitze ohne scharfe 
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Abgrenzung. Fleckig und diffus schattige Zeichnung del' Mittelfelder, das reo Lungenbasal
dreieck ist streifig verschattet. 

Diagnose: Peribronchitis, eitrige Bronchitis. 
Verlauf: A ufnahmetag: Bluttransfusion von 150 ccm (O-Blut del' Mutter) wird gut ver

tragen. 3. Tag: Lungenbefund klinisch unverandert, rontgenologisch Aufhellung geringen 
Grades in den infiltrierten Gebieten, das Kind bekommt taglich 2 ccm Amonal und jeden 
2. Tag 10 ccm Blutserum i.m. 5. Tag: Intermittierende Temperatur libel' 40°, Kreislauf 
relativ gut, keine Lebervergro13erung, auskultatorisch sind nicht mehr so viele Rasselgerausche 
zu horen. Bronchialatmen Ii. hinten unten. Nachts Lebertranwickel. 7. Tag: Temperaturen 
immer noch zwischen 39-40°. 2. Bluttransfusion von 120 ccm wird gut vertragen, nachts 
Transpulmin. 8. Tag: Temperaturabfall auf 37,9°, Blutserum tagl. i.m. 10 ccm. 10. Tag: 
\Veitere Aufhellung del' vorher verschatteten Lungenteile, bekommt tagl. 25 Min. Kurz
wellen, die sehr gut vertragen werden. 14. LTag: Temperatur steigt nicht mehr libel' 38°, 
Allgemeinbefinden wesentlich gebessert, libel' del' Lunge noch vereinzelte Rasselgerausche. 
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Abb.7. Kind D. Sch., 4 Jahre. Peribronchitis. 

1m weiteren Verlauf sinkt die Temperatur tagl. weiter abo Am 22. Krqnkheitstag 3. Blut
transfusion. 1m Anschlu13 daran Temperaturen nicht mehr libel' 37°. Rontgenologisch haben 
sich die Verschattungen wei tel' aufgehellt, es findet sich lediglich eine vermehrte Streifen
zeichnung (Abb. 7). 

Bluttransfusionen wurden im Verlauf del' geschilderten Erkrankung, wie aus 
del' Krankengeschichte ersichtlich ist, in groBeren Abstanden vorgenommen, 
wiihrend gleichzeitig Iaufend i. m. Seruminjektionen eingeschaltet wurden. Schon 
nach del' 1. Transfusion, die reaktionslos vertragen wurde, sank die Temperatur 
ab, ohne daB im Zustand des Kindes eine wesentliche Anderung auftrat. Die 
Rontgenkontrolle ergab eine geringgradige Aufhellung. Die 2. Transfusion da
gegen - nach 6 Tagen - wurde mit Absinken del' Temperatur beantwortet. 1m 
weiteren Verlauf schwankt die Temperatur zwischen 37 und 38 0 etwa fur die 
Dauer von 14 Tagen, urn erst im AnschluB an die 3. Transfusion zur Norm zuruck
zugehen. Kurzwellenbehandlung wurde am 7. Krankheitstage begonnen und 
in langsam steigenden Mengen verabfolgt. 

Bei dem 2jahrigen Kind Ch. E. (Prot.-Nr. 1135/40) war rontgenologisch eine Verbreiterung 
beider Hili, VOl' allem Ii., nachweisbar. Klinisch libel' den Lungen massenhaft Rasselgerausche 
verschiedener Starke und Klangfarbe, am Media- und Scapularand links lautes Bronchial
atmen. Die Temperaturen zeigten deutlich remittierenden Charakter. Nach del' Transfusion 
kam es in diesem Fall zur sofortigen und endgiiltigen Entfieberung bei gleichzeitiger Besserung 
des klinischen und rontgenologischen Befundes (Abb. 8). 
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Aus den hier wiedergegebenen Beispielen, die durch eine beliebige Zahl wei
terer Krankheitsgeschichten erganzt werden konnten, geht eindeutig hervor, 
daB mit der Transfusion allein eine wesentliche Besserung nur selten zu erzielen 
sein wird im Gegensatz zu den beschriebenen Erahrungen bei der Pnenmonie. 

Der Keuchhusten, bei dem manehe Almlichkeit mit der Peribronchitis besteht, 
wurde dureh Bluttransfusion, weder was Krankheitsdauer noch Heftigkeit der 
Anfalle betrifft, wesentlieh beeinfluBt, so daB wir ihre Anwendung in der Haupt
sache auf die gefurehteten pulmonalen Komplikationen beschrankten. Indi
kationen fiir die Ubertragung von Blut bei Pertussis bildet daher beim alteren 
Kind eine hinzutretende Bronehopneumonie oder eine ungewohnlieh verlangerte 
Krankheitsdauer mit beginnenden Bronehiektasen, wahrend beim besonders 
gefahrdeten Saugling der Versuch einer niedrig gehaltenen Transfusion zu Be
ginn der Erkrankung nicht unter
lassen werden darf. 

Beider Behandlung kindlicher 
Lungenempyeme, die para- oder 
postpneumonisch auftreten, istdie 
Frage einer mehr konservativen 
oder mehr chirurgischen Behand
lungsweise immer in den Vorder
grund der Erorterungen gestellt 
worden. 
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Abb. 8. Kind CR. E., 2 Jahre. Peribronchitis. 
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einem gunstigen Heilerfolg fuhren. Der nachste Versuch muB dahin gehen, dureh 
wiederholte Punktionen AufsehluB uber das Fortsehreiten des Empyems sowie 
die Art der Infektion zu erhalten. Ob dann eine Rippenresektion oder lediglich 
eine Biilausche Drainage in Frage kommt, laBt sieh nicht allgemein, sondern nur 
von Fall zu Fall entscheiden. Haufig wird naeh erfolgloser Biilauscher Drainage 
die Rippenreseldion angesehlossen werden mussen. Hier ist es zum mindesten 
wichtig, nieht allzulange abzuwarten und dureh immer erneute vergebliche Ver
suche die Gesamtprognose zu versehleehtern, sondern lieber moglichst rasch die 
radikalere Resektion zu wahlen. 

Dies gilt besonders beim Auftreten eines Pyopneumothorax oder bei Vorliegen 
einer Resthohle, ebenso erfordern anhaltende Temperaturen oder Verdrangungs
erscheinungen einen Wechsel in der bisher befolgten Therapie. In der Mehrzahl 
der Erkrankungen wird es sieh nieht darum handeln, die eine oder die andere 
Behandlungsart, also Punktionen, Drainage oder Rippenresektion, zu wahlen, 
sondern diese sinngemaB unter Berueksichtigung von Krankheitsverlauf, All
gemeinzustand und Alter des Kindes - auf die Sonderstellung des Sauglings 
sei nur hingewiesen - anzuwenden. 

Die Behandlung mit Bluttransfusionen muB dagegen mogliehst fruhzeitig, 
sowie es der Kreislauf erlaubt, einsetzen, und zwar nach Mogliehkeit schon vom 
Zeitpunkt der ersten Punktion an. Weniger dringend ist die Indikation zur 
Ubertragung, wenn sich nach der ersten und der zweiten Entleerung des Eiters 
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bereits eine wesentliche Besserung zeigt. Abgesehen von diesen seltenen Fallen, 
in denen es zur Resorption des Empyems ohne Drainage kommt, halten wir 
die Vornahme der Blutiibertragung je nach Art des Krankheitsverlaufs zu ver
schiedenen Zeitpunkten fiir berechtigt und notwendig. Randelt es sich urn Kinder 
in gutem Allgemeinzustand, bei denen die erste Punktion reichlich fibrinarmes, 
pneumokokkenhaltiges Exsudat ergibt, so pflegt die Transfusion die schon be
stehende Neigung zur Resorption sowie zur weiteren Verschwartung in erheb
lichem MaBe anzuregen. In solchen Fallen gelingt es bei der auf die Transfusion 
folgenden Punktion oft nicht, selbst mit starkeren Punktionsnadeln das Sekret 
abzusaugen. Schon die zweite und dritte Ubertragung fiihrt in verhaltnismaBig 
kurzer Zeit zur vollstandigen Reilung. 

Umgekehrt ist die Situation, wenn der klinische Befund und die Rontgen
untersuchung das Anlegen einer Billauschen Drainage notwendig machten. 
Durch zahen fibrinhaltigen, sich schwer entleerenden Eiter wird die Reilung 
oft im Zusammenhang mit den durch Verhaltungen bedingten Temperatur
anstiegen wesentlich verzogert. In derartig gelagerten Fallen kann durch eine 
oder mehrere Transfusionen - sofern es sich nicht urn vollstandig erschopfte 
Kinder handelt - eine lebhaftere Absonderung von diinnfliissigem Eiter erreicht 
werden. Nicht zu unterschatzen ist auch hier die Wirkung der Blutiibertragung 
auf den Allgemeinzustand der Kinder, der meist durch ein langeres Krankheits
lager erheblich in Mitleidenschaft gezogen worden ist. Gleichzeitig mit einer 
allgemeinen korperlichen Erholung, wie sie sich im verstarkten Appetit und regel
maBigerem tieferen Schlaf anzeigt, pflegen sich die abgesunkenen Ramoglobin
werte erstaunlich rasch zu bessern. 

Auch bei Behandlung der Empyeme vertreten wir den Grundsatz, daB haufige 
Transfusionen im Abstand von mehreren Tagen die beste therapeutische Wirkung 
erzielen. Die beschriebene Wirkung der Transfusion --. einerseits Resorption, 
Entfieberung und Heilung oder aber vermehrte Bildung eitrigen Exsudats -
erinnert an die von Stahl beschriebene Wirkung der Transfusion beim septischen 
Krankheitsverlauf. Somit stellt gerade die Anwendung der Transfusion beim 
Empyem eine eindrucksvolle Bestatigung unserer Auffassung von der Vielseitig
keit ihres moglichen therapeutischen Effektes dar. 

Auf die giinstige Wirkung der Transfusion beim Empyem des Kindes ist in 
der Literatur von Baumann, Gambourg, Gobel, Gyorgy, Koch, Krahulik, Roth
mann und Schlegel hingewiesen worden. 

IV. Die Bluttransfusion in der Behandlung von Infekten und 
Infektionskrankheiten des Kindes. 

Die schon betonte vielseitige Wirkung der Bluttransfusion sichert ihr vor 
aHem bei den mit lokalen Infektionen einhergehenden Erkrankungen des Saug
lings- und Kindesalter eine besondere Anwendung. Neben den verschiedenen 
Formen der Furunkulose sind hier die Pyurie und die Otitis zu nennen. Diese 
Krankheitsbilder gehoren nicht nur zu den haufigsten des Kindesalters, sondern 
zeigen dariiber hinaus auch eine ausgesprochene Neigung zur Chronizitat. Das 
gehaufte Auftreten solcher Infekte - gerade beim Saugling - ist bedingt durch 
ver~chiedene sich ungiinstig und summierend auswirkende Momente. 
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Zu einer allgerneinen Unfahigkeit in del' Abwehr auBerer Einfllisse, die jedern 
Saugling eigentlirnlich ist, kann eine durch exogene odeI' konstitutionelle Mo
mente bedingte Abwehrschwache hinzutreten. Durchgernachte odeI' noeh be
stehende krankhafte Prozesse bewirl~en ebenfalls eine Herabsetzung del' Resistenz, 
hier ist in erster Linie die Rachitis zu nennen, die ebenso wie bei del' Pneurnonie 
auch bei del' Pyurie, bei del' Otitis und del' Furunkulose das Haften jeder In
fektion beglinstigt. Sehr oft wird meist Unfahigkeit des Sauglings, Antikorper 
zu bilden, flir das Zw;tandekolllmen del' angeflihrten Krankheitsbilder verant
,,"ortlich gelllaeht. Dann wlirde es abel' lediglieh del' Ubertragung diesel' fehlenden 
Irnrnunkorper bedlirfen, um Heilung in relativ kurzer Zeit zu erreichen. Es darf 
heute auf Grund zahlreicher Tran;;fu~ionserfolge bei den Infektionskrankheiten 
(Stahl, Knauer, 8chottmilller, Speranski) als bewiesen gelten, daB illl geringen 
Urn fang die Ubertragung von Antikorpern rnoglich ist. Wenn trotzdem in del' 
}lehrzahl del' Falle eine einmalige Transfusion nicht zum Ziel flihrt, dann deshalb, 
,,"eil auBerdem eine Reihe anderer Faktoren zu beriicksichtigen sind. Dureh Unter
suchungen von Goebel, Gyorgi, Hansen wissen wir, daB die Ansicht libel' vollstan
diges Fehlen del' Fahigkeit zur Antikorperbildung beirn Saugling falsch ist, doeh ist 
diese Fahigkeit zurn mindesten in del' Mehrzahl del' FaIle erheblich eingeschritnkt. 

Nach den Mitteilungen von Wells sind wir berechtigt, grundsatzlich das 
Bestehen zwei venlchiedener Arten von Antikorpern anzunehmen. Einerseits 
solche, die lediglich die Aufgabe haben, toxische Antigene zu neutralisieren, und 
andererseits Antikorpel', die eine Xnderung im kolloidalen Aufbau de:,; jeweiligen 
Antigens herbeifiihren, also Agglutinie, Lysine usw. Diese Anschauung libel' da:,; 
Wesen del' Antikorper erklart die Tatsache, warum bisher del' Nachweis spezifi
scher antitoxischer Antikorper beim Saugling nur schwer odeI' gal' nicht gelungen 
ist, wahrend die Existenz von Hamolysinen, Pracipitinen nachgewiesen werden 
konnte. Ebensogut ist es moglich, daB eR sich bei allen Antikorpern um einen 
und denselben chern is chen Korper handelt, das Fehlen des Nachweises abel' ledig
lich eine Folge noch unzureichender Methodik ist. Del' exakte Nachweis yom 
.\ntikorper im BIut gibt uns andererseits die Moglichkeit, zu unterscheiden 
zwischen anlagemaBig schlechter Antikorperbildung und :;olchen Individuen, 
deren "Antikorperbildungskurve" sich irn Augenblick auf einem besonderR 
niedrigen Punkt befindet. Es HiBt sich experiment ell nach weisen, daB durch 
unspezifische Reize die Antikorperbildung angeregt und so ein Anstieg del' Anti
korper irn BIut erreicht werden kann. Ausschlaggebend fiir die Wirkung eines 
solchen Reizes wird lediglich die Starke del' einmaligen odeI' wiederholten Wir
kung sein. 1m Gegensatz hierzu steht del' OrganisllluR, del' libel' eine energie
arrne Anlage in Hinsicht auf die Antikorperbildung verfiigt. Bei ihm wird durch 
.-\uslibung eines Reizes bestenfalls eine rninimale Steigerung del' Antikorper
bildung erfolgen, die Hebung del' Antikorperbildung irn BIut stoBt :,;ornit auf 
erhebliche Schwierigkeiten. 

Die Klinik wird in den selten:;ten Fallen in del' Lage sein, im Einzelfalle eine 
klare Entscheidung zu fallen, ob es sich urn eine rnomentane Schwache odeI' eine 
anlagerniiBig bedingte Unfahigkeit zur Abwehr handelt. Beim therapeutischen 
Vorgehen miissen jedenfalls beide Moglichkeiten beriicksichtigt werden. 

Bei del' Behandlung del' Furunkulose und del' ebenso haufig vOfkornrnenden 
l1lultiplen AbsceBbildung unter Anwesenheit von St~tphylokokken wurde die 
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Bluttransfusion von uns immer als Unterstiitzung der lokalen und chemothera
peutischen Behandlung angewendet. Bei ausgedehnten eitrigen Hautinfektionen 
des Sauglings wurden am 1. und 2. Behandlungstag Transfusionen durchgefiihrt. 
Zeigte sich dann im Verlauf der erst en Tage keine Beeinflussung der Temperatur
kurve, des lokalen Befundes oder des Gewichts, so schien uns die Wiederholung 
am 6. Tag angezeigt. Bei Fallen, die nach der ersten oder zweiten Dbertragung 
schon eine offensichtlich gute Beeinflussung zeigten, erhielten wir die eindrucks
vollsten Erfolge. 

Prot.-Nr. 1116/39, Kind W. D. E. Alter 7 Monate, nicht gestillt, erkrankte im 1. Lebens
vierteljahr an einer Lymphadenitis colli rechts, die jedoch rasch abklang. 3 Tage vor der 
Klinikaufnahme erneut Temperaturanstieg, bedingt durch Otitis media. Bei der Aufnahme 
findet sich ein 7 Monate alter Saugling in maJ3igem AZ. und EZ. AuJ3er der Otitis media reo 
bestehen bds. am Kieferwinkel bohnen- bis taubeneigroJ3e entzundliche Schwellungen der 
Lymphknoten. Nach Parazentose rasches Abheilen der Otitis. Infolge der Lymphadenitis 
weitere Temperaturschwankungen um 37 und 39°, wechselnde Nahrungsaufnahme. 1. BIut

°Cr-~----~-------.--------r-------~ 

Abb.9. Kind D. E., 7 Monate alt. Otitis media. 

transfusion erzieit weder in Hinsicht auf 
den AZ. noch auf Temperatur- und Ge
wichtskurve einen eindeutigen Erfolg. 
2. Transfusion, 6 Tage nach der 1., ftihrt 
zur vollstandigen Entfieberung und an
haltendem regelmaJ3igem Ansteigen der 
Gewichtskurve (Abb.9). 

Hartnackiger und dadurch ge
fahrlicher pflegt der Verlauf bei 
solchen Kindem zu sein, die diese 
schlagartige Wirkung vermissen las. 
sen. In der Anamnese finden sich 

Lymphadenitis colli. 
dann haufig yorausgegangene In. 

fekte, begleitet von parenteralen Dyspepsien. Mit chemotherapeutischen MaB. 
nahmen sahen wir haufig gerade in diesenF~lllenVersager. Bluttransfusionen, die 
in regelmaBigen Abstanden zur Anwendung kamen, wurden erganzt durch 
intramuskulare Rlutinjektionen. Die so kombinierte Behandlungsform zeigte 
bei den meist schwer erkrankten Sauglingen die besten Behandlungsergebnisse. 
ao Sauglinge, die wegen Furunkulose zur Einweisung kamen, wurden auf diese 
Weise mit Bluttransfusionen behandelt. In 9 Fallen konnte die eindeutig giinstige 
Wendung sofort im AnschluB an die erste Transfusion festgestellt werden, wahrend 
17 andere Kinder erst nach 3 oder 4 Dbertragungen sichtbare Besserungen auf. 
wiesen. In 4 Fallen entwickelte sich eine nicht mehr zu beeinflussende Sepsis, 
die zum Tode fiihrte. 

Ahnlich wie bei der Furunkulose und ihren Komplikationen ist fUr uns Indi. 
kation zur Bluttransfusion bei Otitis media und Pyurie gegeben. 1m Verlauf 
jeder Pyurie pflegt sich bei langerem Besehen eine oft hochgradige sekundare 
Anamie zu entwickeln, so daB die Indikation zur Bluttransfusion in der Be· 
handlung der Pyurie urspriinglich als prophylaktische MaBnahme eingefUhrt 
wurde. Wahrend Stransky die Blutiibertragung hauptsachlich bei lang dauern· 
den chronis chen Pyurien empfahl, entschlossen wir uns zu ihrer Anwendung 
vor aHem beim Saugling, .venn eine prom pte Beeinflussung durch die aHgemein 
iibliche Behandlung mit Zuckertagen + Amphotropin, Urotropin, Prontosil oder 
einem anderen Sulfonamid nicht eintrat. Die beim milunlichen Saugling auch 
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auf chemotherapeutische Medikation resistenten Pyurien pflegen nach der Blut
transfusion hiiufig eindeutig gebessert Zll werden. So erlebten wir bei einem 
312 Monate alten Jungen nach 5tagiger voHstiindig erfolgloser Prontosilbehand
lung eine schlagartige Besserung des Urinbefundes, verbunden mit Tempeatur
abfaH, Besserung des Gesamtzustandes mit anschlieBender Gewichtszunahme auf 
intravenose Verabfolgung von 100 ccm gruppengleichen Blutes. Chteinberg, 
Maslowski, Moll und Schonbauer berichten ebenfalls iiber giinstige Beeinflussung 
der Sauglingspyurie durch Bluttransfusionen. 

Unter 17 Sauglingen, die an Pyurie erkrankten und bei denen auBer diesem 
Krankheitsbild keine Anzeichen einer sonstigen Infektion bestanden, konnten 
13 durch die Kombination von Bluttransfusion und Sulfonamid eindeutig ge
bessert werden, wahrend sich -1 :FiHle ah; vollstandig therapieresistent erwiesen, 
obwohl MiBbildungen im Bereich des Urogenitalapparates ebenso wie Tuber
kulose mit Sicherheit ausgeschlossen werden konnten. Bei alteren Kindern trat 
in allen Fallen nach Anwendung einer odeI' mehrerer Transfusionen Heilung ein, 
und dies VOl' aHem auch dann, wenn eine Reihe anderer Behandlungsversuche 
vorausgegangen waren. 

Eine Sonderstellung im Kindesalter nimmt die Otitis media ein, die sowohl 
als eigenes Krankheitsbild wie auch als Begleit- und Nachkrankheit anderer 
Infektionskrankheiten odeI' Ernahrungsstorungen aufzutreten pflegt. Wahrend 
die akute Otitis bei einem gesunden, nichtfehlernahrten Saugling oder Kleinkind 
keine besonderen MaBnahmen erfordert, stellte die sich schleichend entwickelnde 
chronische Otitis erhebliche Anforderungen an die therapeutische Aktivitat des 
behandelnden Arztes. Diese chronische Verlaufsform der Otiti:; zeichnet sich 
durch ihre Hartnackigkeit und ihre nicht zu iibersehende Beeinflussung des 
Gesamtzustandes aus. Fiir die chronische Otitis wird im aHgemeinen die Antro
tomie nach kiirzerem oder langerem Zeitraum unerlaBlich sein, letzten Ende:; 
wird aber die Frage: Operation oder Abwarten ? haufig von der Am;wirkung der 
Otitis auf den Gesamtzustand abhangig zu machen sein. Besonders die im Zu
sammenhang mit del' enteralen Grippe des Sauglings auftretende Otitis wird 
im besonderen MaBe durch den Gesamtverlauf del' Erkrankung aUi:iHchlaggebend 
beeinfluBt. Es sei in diesem Zusammenhang darauf hingewiesen, daB gerade 
bei der enteralen Sauglingsgrippe nach AusschluB anderer Fieberherde Parazen
tesen durchgefiihrt wurden, ohne daB sich anschlieBend mehr als etwas blutiges 
Sekret entleerte. Auf Grund schlechter Erfahrungen (Sektionsergebnisse) wurden 
trotzdem in sol chen Fallen hiiufig Antrotomien vorgenommen, bei denen sich 
dann ein mit Pus gefiilltes Antrum vorfinden lieB. 

In der Behandlung del' Otitis und Mastoiditis schalten wir die Bluttransfusion 
unter Beriicksichtigung folgender Gesichtspunkte ein: 

1. Die Transfusion ist erforderlich bei jeder chronischen Otitis. Zwei Beobach
tungen lieBen sich nach vorgenommener Blutiibertragung mit RegelmaBigkeit 
machen. Entweder zeigte Hich in relativ kurzem Zeitabstand einedeutlicheTendenz 
zur Heilung durch Abnehmen del' Sekretion, oder die vor der Transfusion zuriick
gegangene Eitersekretion setzte erneut und diesmal besondel's heftig ein. 1m letzten 
Fall kommt der Transfusion als Operationsvorbereitung hpsondere Bedeutung zu. 

2. Die nach einer bereits stattgefundenen Antrotomie wiederholt durch
gefiihrten Bluttransfusionen beschleunigen die Wundheilung und wirken sich 
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auf Allgemeinbefinden, Anamie und Gewichtszunahme vor allem der jiingeren 
Kinder sehr giinstig aus. Eine wesentliche Abkiirzung des Krankenhausaufent
haltes konnte fiir den 8augling, fiir den die Antrotomie eine besonders Gefahr
dung darstellt, erreicht werden. 

3. 80wohl die Parazentese bei der akuten Otitis als auch die Antrotomie bei 
der chronischen Otitis lassen sich in vielen Fallen vermeiden, wenn rechtzeitig 
Blut transfundiert wird. 

Die Vermeidung der Parazentese wird allerdings nur in seltenen Fallen not
wendig erscheinen. Trotzdem sei erwahnt, daB wir bei bestehender einseitiger 
Otitis mit glanzlosen vorgewOlbten entziindeten Trommelfellen innerhalb von 
knapp 12 8tunden restloses Abklingen der Erscheinungen als Nebenbefund bei 
einer aus anderer Indikation vorgenommenen Transfusion erheben konnten. 

Bei subakuten oder chronis chen Otitiden ist die Frage, ob eine Antrotomie 
im Augenblick notwendig oder bis auf einen spateren Zeitpunkt verschoben 
werden kann, oft von lebensentscheidender Bedeutung. Die giinstigen Erfah
rungen mit Bluttransfusionen in Fallen von chronischer Otitis gehen so weit, 
daB vor aHem bei 8auglingen in reduziertem Allgemeinzustand und langerer 
Krankheitsdauer von beratenden Ohrenklinikern immer wieder als letztmaliger 
Versuch einer giinstigen Beeinflussung vor del' Operation die Transfusion ver
langt wird. Es sei ausdriicklich betont, daB die Behandlung jeder Ohrenerkran
kung in engster Zusammenarbeit mit dem Otiater geschehen muB und bei uns auch 
geschieht. Die oben angefiihrten Gesichtspunkte fiir die Einschaltung der Blut
iibertragung sind in gemeinsamer Beobachtung mit der hiesigen Ohrenklinik 
gewonnen, und keineswegs selten wurde auf Grund diesel' Erfahrungen gerade 
vom Ohrenarzt zur V ornahme einer Transfusion geraten. 

Csapo berichtet iiber eindrucksvolle Transfusionserfolge bei septisch-toxischen 
Otitiden im AnschluB an die Operation, ebenso Gyorgy und Opitz. Weber sah 
14 FaHe schwerer otogener Allgemeininfektion, von denen 7 geheilt wurden. 
wofiir im wesentlichen die Bluttransfusion verantwortlich zu machen ist. Weber 
konnte eine Besserung des AIlgemeinbefindens bei rascher Entfieberung und 
gute Wirkung auf die Granulationsbildung feststellen. Aus dem Verhalten der 
Kinder (7), bei denen es zu einem todlichen Ausgang kam, glaubt Weber auf 
Grund der 1. Transfusion eine prognostische Beurteilung des weiterenVerlaufs 
geben zu konnen. Krahulik trat ebenfalls fUr weitgehende Verwendung der 
Transfusion bei der Otitis ein. 

Von 40 wegen chronischer Otitis media eingewiesenen Sauglingen, die mit 
Bluttransfusion behandelt wurden, besserte sich bei 34 nach der 1. und 2. Trans
fusion der Befund auffallend. Ein Kind blieb voIIig unbeeinfluBt, ein weiteres 
starb an den Folgen einer als Komplikation hinzutretenden Bronchopneumonie. 
In 2 Fallen konnte von der vorgesehenen Antrotomie abgesehen werden. Von 
51 ebenso behandelten chronischen Verlaufsformen jenseits des 1. Jahres reagier
ten 45 ausgesprochen giinstig, wahrend 6 FaIle unbeeinfluBt blieben. Bei dem 
Kind Gertrud K. konnte die Antrotomie trotz langer vorausgehender Krank
heitsdauer, wie aus der nachstehend wiedergegebenen Krankheitsgeschichte zu 
entnehmen ist, vermieden werden. 

Kind Gertrud K. (Prot.-Nr. 2529/39), Alter 11/4 Jahr. Erstes Kind, 9 Monate gestillt, 
ab 4. Monat Halbmilch zugefiittert, auBerdem Gemiisesaft. Ab 5. Monat Gemiise. Ab 
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12. Monat alles mitgegessen. 2 Monate vor der Klinikaufnahme Masern, die komplikationslos 
verliefen. 3 Wochen vor der Klinikaufnahme Schnupfen, wenige Tage spater Ohrenschmerzen, 
Temperaturen bis 39,8°. Beide Ohren laufen. Behandlung durch Ohrenarzt. Am reo Ohr 
3mal, am n. Ohr 2mal Parazentese. Kach einigen fieberfreien Tagen erneuter Fieberanstieg 
bis 39,7°. Einweisung in die Klinik. - Bei der Aufnahme findet sich ein sehr blasses, ruhiges 
Kind in ausreichendem EZ. und AZ. Haut miiBig durchblutet, Turgor gut, Kieferwinkel· 
Lymphknoten bds. etwas vergriiBert. Aus beiden Ohren entleert sich eitriges Sekret. Herz, 
I,unge und Leib bieten keine Besonderheiten. Zunge feucht, Tonsillen stark vergriiBert 
und geriitet. Urin O. B. Blutbild: Hb 79 0 0 , Erythro. 4,52, Leuko. 17600, darunter 22°() Stab., 
45?~ Segm., 29?o Lympho., 1 0 0 .\1ono., 2 0 0 Eosino. und 3~'; Jugendl. ~ach Riieksprache 
mit der Ohrenklinik soli VOl' der vorzunehmenden Antrotomie eine Bluttransfusion 
verabfolgt werden. Ubertragung von 120 cern gruppengleichen Blutes (A·Blut). Kach 
der Ubertragung unter Schiittelfrost Ansteigen der Temperatur auf 38,8°. Am nachstpn 
Morgen ist die Temperatur auf 36,2° abgesunken. Revision des Ohrenbefundes durch 
die Ohrenklinik: Eitersekretion stark zuriickgegangen, es soil weiter abgewartet werden. 
Wahrend der nachsten 2 Tage kein neuer Fieberanstieg, Kontrolle durch Prof. Be('" 
(Ohrenklinik): Noch leichte Sekretion bds., 2. Transfusion wird empfohlen. Xach Dureh
fiihrung der Ubertragung von 120 cern grup
pengleichen Blutes, das dieses Mal reak
tionslos vertragen wird, weitere Besserung. 
~ach weiteren 2 Tagen erneute Untersuchung 
durch Prof. Beck (Ohrenklinik): Es wird 

°G 

eine weitgehende Besserung des Ohrbpfun- 39 
des konstatiert. Die urspriinglich vor- ~ 

gesehene Antrotomie kommt nicht mehr in ~ 
<>; 38F-\i--Frage. Kind soil in den nachsten Tagen ent- ~ 

lassen werden (Abb. 10). ~ 

Die grundlegende Besserung setzte 
also in dies em FaIle nach del' ersten 
Bluttransfusion ein, so daB die ur,-;priing
lich yorgesehene Operation vermieden 
werden konnteo 

1:; 
~ 

~---4----+---~~~ 
~ 

2. 3. 

1m Zusammenhang mit den geschil- Allu. Ill. Kind ll. K., 1 ~, .. Jahre. Chronisc})e Otili,. 

derten Infektionen sei im folgenden kurz 
eine Reihe der im Kindesalter yorkommenden Allgemeininfektionen aufgezahlt. 
Mit Bluttransfusionen wurden behandelt 6;) Kinder, bei denen eine meist langere 
Zeit bestehende I~ymphadenitis colli yorlag und die offensichtlich zu einer 
rascheren Abheilung gebracht werden konnte, als es yorher mit anderen }laB
nahrnen rnoglich gewesen war. Ais Unterstiitzung der chirurgisehen MaBnahrnen 
wurde bei 34 Kindem mit Osteomyelitis Blut iibertragen. 1m Yerlauf yon nul' 
2 Jahren bestand bei 116 wegen Appendicitis acuta zul' Operation kommenden 
Kindem in 17 Fallen bereit" bei del' Laparotomie eine ausgebreitete diffuse Peri
tonitis mit Ansammlung yon Eiter in der freien Bauchhohle. Nach der chirurgischen 
Versorgung wurde sofort im .. :tnschluB an die Operation und bei nicht deutlich 
sichtbarer Besserllng nach 2 Tagen erneut eine Transfusion Yorgenonllnen. Von 
diesen 17 Kindem, die bis auf eine Ausnahme dlLs ;). J~ebensjahr nicht yollendet 
hatten, stnrben 6, wiihrend II nach mehr oder weniger langer Krankheitsdauer 
gerettet werden konnten. Auch bei diesen teilweise sehr schweren Krankheits
bildem zeigte sich die Wirkung der Transfusion im wesentlichen sofort und 
war am deutlichsten Richtbar aus dem Temperaturverlauf und del' Rebung 
des Gesamtzustandes. AI,., Beispiel sei kurz folgende Krankheitsgeschichte an
gefiihrt: 



368 H. A. Simon: 

3jahriger Junge W. B. wird wegen Verdacht auf Blasenentziindung eingewiesen. Tem· 
peraturen, verbunden mit Leibschmerzen und Erbrechen 3 Tage vor der Einweisung. Bei 
der Einweisung macht das sehr elende Kind einen ausgesprochen schwerkranken Eindruck. 
EZ. und KZ. stark reduziert. Apathie. Herz: Tone rein, regelmaBig, Aktion beschleunigt. 
Uber Lungen kein krankhafter Befund. Leib druckschmerzhaft, starke Bauchdeckenspan. 
nung. Untersuchung nicht moglich. Bei der Ro .. Durchleuchtung Spiegelbildung. Bei der 
rectalen Untersuchung laBt sich im Douglas eine strangformige Verdickung tasten. Bei der 
anschlieBenden Operation entleert sich nach Durchtrennen der Bauchmuskulatur massenhaft 
griinlich.diinner stinkender Eiter. Darmschlingen, verbacken, Serosa infiltriert. Appendix 
liegt in den Douglas herabgeschlagen, stark gerotet, kolbig verdickt, im oberen Drittel per· 
foriert. Abtragen der Appendix, Tamponade und Drainage der Wundhohle. 1m AnschluB 
an die Operation Traubenzucker und Kochsalz. Cardiaca und Pantopon. 

14.3. Morgens y:!6 Uhr Verschlechterung des Befundes, Kreislauf erheblich schlechter. 
200 ccm O·Blut werden transfundiert. AnschlieBend Besserung des Kreislaufes, spater 
Infusionen, Cardiaca usw. Temperatur morgens 38,5, abends 41°. 

15.3. Nachts starker Kreislaufkollaps, Infusion nicht moglich, Erbrechen, Kind macht 
sehr verfallenen Eindruck. Morgens leichte Besserung, Temperatur 41°. 1m Laufe des 
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Abb.l!. Kind W. B., 3 Jahre alt. Peritonitis mit Appendicitis. 

~ 

33. 

Nachmittags erneut Trans· 
fusion 130 ccm Spenderblut. 

16.3. Leichte Besserung 
des AZ. Schlaf ruhig, PuIs gut 
gefiillt. Leib weich, Tempera. 
tur 39°. 

17. 3. Allgemeinbefinden 
wesentlich gebessert, weiteres 
Absinken der Temperaturen. 
Verbandwechsel. 

Der weitere Verlauf war 
komplikationslos, das Kind 
konnte nach 6wochigem Kran· 
kenhausaufenthalt in sehr 
gutem AZ. nach Hause ent· 
lassen werden (Abb. 11). 

Der V ollstandigkeit hal. 
ber sei in dies em Zusam· 

menhang auf die leider noch immer sehr haufigen ausgedehnten Verbrennungen 
1. und 2. Grades eingegangen. 1m AnschluB an die Wundversorgung fiihrten wir 
auBer Infusion von Traubenzucker und Kochsalz regelmaBig Bluttransfusionen 
durch. Der Anwendung der Transfusion lag die Vorstellung zugrunde, daB die 
Moglichkeit einer Entgiftung durch das iibertragene Blut besteht. AuBerdem 
werden auf diese Weise Sauerstofftrager zugefUhrt und gleichzeitig zur Behebung 
der Bluteindickung beigetragen. Wildegans halt die Transfusion bei Verbrennungen 
fUr unbedingt angezeigt, ebenso tritt Dzialoszywsky fiir die Anwendung der Trans. 
fusion ein (Rothmann, Gyorgy). Nach einer nicht zu groB gehaltenen Transfusion 
(bei Kindem bis zu 5 Jahren in der Regel nicht iiber 150 cern gruppengleichen 
Blutes) konnte innerhalb der ersten Stunde bei den mit starker Unruhe einher. 
gehenden besonders ausgedehnten Verbrennungen Beruhigung - haufig sogar 
Schlaf - neben Besserung der PulsfUllung erreicht werden, wahrend bei benom. 
menen Kindem zum mindesten eine voriibergehende Aufhellung des Sensoriums 
eintrat. Deutete der klinische Befund auBer auf Vergiftungserscheinungen auf 
deutlichen Mangel an Sauerstofftragern hin, so wiederholten wir die Trans· 
fusion im Zeitraum von 2-6 Tagen unter Umstanden nochmals. Bei 36 Ver
brennungen 1. und 2. Grades und in seltenen Fallen auch 3. Grades, die sich 
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auf 1/4- 1/2 der Gesamtkorperoberflache ausdehnten, kamen 9 Kinder also 
25% - ad exitum. Zu beriicksichtigen ist, daB es sich fast ausschlieBlich um 
Verbriihungen handelte. 

1m engsten Zusammenhang mit den geschilderten Lokalinfektionen, zum Teil 
aus ihnen sich entwickelnd, stehen die verschiedenen Formen der Sepsis. In 
allen Fallen wird als oberste Forderung die Entfernung des Sepsisherdes zu 
erheben sein. Erst in zweiter Linie kommt die Behandlung mit chemotherapeu
tischen Medikamenten, antitoxinhaltigen Sera oder Bluttransfusionen. Die im 
AnschluB an die Infektionskrankheiten, Furunkulose, Otitis media, Pyurie oder 
Verbrennungen auftretenden Sepsisfalle verlangen auch beim Kind keine wesent
lich andere Behandlung als bei Erwachsenen. Wenn Kleinschmidt und FykoUJ, 
gleichgiiltig welche Grundkrankheit der jeweils vorliegenden Sepsis zugrunde 
liegt, eine groBere Aktivitat in der Behandlung des sepsiskranken Kindes fordern, 
dann nicht zuletzt in Hinsicht auf die obenerwahnten besonderen immunbiolo
gischen Verhaltnisse des heranwachsenden Organismus. Reimold und Kramer 
transfundierten bei verschiedenen Sepsisformen mit gutem Erfolg. 1m wesent
lichen hielten sie sich aber an kleine Mengen und iibertrugen 20-30 ccm in tag
licher Folge. Diese Art der Anwendung hat sich bei septischen Prozessen, vor 
aHem beim Saugling, gut bewahrt. Jenseits des Sauglingsalters sahen wir aller
dings bei groBeren Transfusionen im Abstand von einigen Tagen bessere Ergeb
nisse. Auch Mischke empfiehlt bei septischen Erkrankungen der Sauglinge und 
Kleinkinder die wiederholte Transfusion kleinerer Blutmengen. Das Verhalten 
der Fieber- und Gewichtskurve gilt der Autorin als Indicator fiir die Wirksalll
keit der eingeschlagenen Therapie. Schafer sah bei schweren ~'urunkulosen, bei 
multiplen Gelenkeiterungen, nach Otitis sowie bei Sepsis sehr gunstige Ergeb
nisse der Transfusion. Auch er verlangt die mehrmalige ttbertragung. Von 
Erlacher wurde in Hinsicht auf die von Schafer gemachten Beobachtungen aus
driicklich darauf hingewiesen, daB es sich nur um allerschwerste Falle mit volligem 
Versagen der Abwehr gehandelt hat. ~'iir die Anwendung der Transfusion bei 
Sepsis setzen sich Baumann, Boller, Debre, Durando, Chteinberg, Gyorgy, K iihnke, 
Rothmann u. a. ein. FykoUJ, der ausdrucklich auf die Unmoglichkeit einer all
gemein giiltigen Sepsisbehandlung hinweist, hebt ausdrucklich hervor, daB 
neben der Beseitigung des Sepsisherdes die naturliche Verstarkung der Resistenz 
des Kindes das Hauptziel der Behandlung sein muB. Dies gilt VOl' allem dann, 
wenn es nicht moglich ist, auf chirurgischem Wege den Sepsisherd auszuschalten. 
Die Bluttransfusion, so fruh als Illoglich bei haufiger Wiederholung, ist daher 
dringend erforderlich. 

Grapberger und Pardo setzen sich auBer fur rechtzeitigen Beginn der Trans
fusionsbehandlung bei haufiger Wiederholung fur die Wahl junger und jedes
mal anderer Spender ein. FykoUJ halt neben der Steigerung der aHgemeinen 
Widerstandskraft die ttbertragung von Immunstoffen fiir wahrscheinlich. Stahl, 
der sich erstmalig mit der Frage der Bluttransfusion als Mittel zur therapeu
tischen Umstimmung befaBte, unterscheidet zwei aufeinanderfolgende Wirkungs
phasen: eine sofort einsetzende schlagartige Wirkung, die bedingt ist durch ttber
tragung leistungsfahiger Blutkorper, Antikorper und den erzielten akuten Reiz 
sowie andererseits eine mehr protrahierte Wirkung, die auBerlich erkennbar ist 
an der Besserung des Allgemeinbefindens, der die Zunahme von Abwehrstoffen 

l~rgebnisse d. inn. Medizill. 64. 24 
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im Serum entspricht. Die Beeinflussung schwerster septischer Zustande halt 
Stahl ebenso wie die meisten anderen Autoren ftir moglich, tritt aber andererseits 
ftir die Anwendung der Bluttransfusion in mittelschweren Fallen ein. 

Hermann transfundierte bei einer im AnschluB an eine Mastoiditis auftretende 
Sepsis zweimal nacheinander ohne jede Wirkung Blut von der Mutter des 12jah
rigen Patienten. Die dritte tibertragung fand am 17. Krankheitstage statt. 
Als Spender wurde ein Patient benutzt, der 2 Jahre vorher eine Sinusthrombose 
mit anschlieBender Sepsis durchgemacht hat. Am Tage nach der Transfusion 
kam es zu einer schlagartigen Entfieberung, die urn so eindrucksvoller war, da. 
die vorher durchgefiihrte Prontosilbehandlung ohne Erfolg geblieben war. Withe 
und WaZdapteZ berichten tiber eine besonders eindrucksvolle Transfusionsrettung 
bei otogener Sepsis. Ein 3jahriger Junge erkrankte im AnschluB an eine Otitis, 
die dreimalige Operation erforderlich machte, an einer Pachymeningitis der 
Dura der hinteren Schadelgrube und des Sinus und nachfolgender Sepsis. Blut
proben ergaben Reinkulturen von hamolytischen Streptokokken. Der Vater 
des Kindes wurde dann 5 Tage mit Autovaccine des Sohnes vorbehandelt. Am 
5. Tage Ausftihrung einer Bluttransfusion, die am gleichen Tage zur lytischen 
Entfieberung und anschlieBender vollstandiger Heilung des kleinen Patienten 
ftihrte. 

Schon bei den ersten Anzeichen einer beginnenden Sepsis oder eines sep
tischen Prozesses sind wir zu ausgiebiger Transfusionsbehandlung tibergegangen. 
Hochstens zu Beginn der Erkrankung ist eine Beeinflussung moglich. Es er
scheint uns wesentlich und solI ausdrticklich hervorgehoben werden, daB die 
Anwendung von Transfusionen einsetzen muB, bevor es zu einer irreparablen 
Herabsetzung der Resistenz gekommen ist. Liegt erst eine vollstandige Resistenz
zerstOrung vor, dann ist das Schicksal des Kindes besiegelt und jede Behandlung 
aussichtslos. In letzter Zeit machten wir haufig yom Spenderwechsel Gebrauch. 
Wenn zu Beginn einer Behandlung meist Eltern oder Verwandte als Spender 
benutzt wurden, dann spater fremde Spender, nach Moglichkeit solche, die kurz 
vorher Strepto- oder Staphylokokkeninfektion durchgemacht hatten. Gleich
zeitige Injektionen von Vaccinen in steigenden Dosen erhoht die Wirkung solcher 
Transfusionen, die als eine Art Immunotransfusion aufgefaBt werden mussen. 
Die sichgerade aus der Furunkulose entwickelnde Sepsis des alteren Sauglings 
ist - wenn uberhaupt - nur durch die kombinierte Behandlung von Trans
fusion, intramuskularer Blutinjektion und Anwendung von Sulfonamiden erfolg
versprechend. In 32 Fallen von Sepsis, bei denen nicht oder nicht mehr die Mog
lichkeit best and, die chirurgische Entfernung des Fokus durchzufiihren (Endo
karditis, kryptogenische Sepsis usw.), konnten 4 Kinder geheilt werden. 

Als Beispiel sei Krankengeschichte und Kurve eines 4 Monate alten Saug
lings wiedergegeben, die wegen einer Staphylokokkensepsis in Behandlung der 
Klinik war. 

Kind R. F. (Prot.-Nr. 199/41),2 Monate alt bei der Aufnahme. Etwa 3 Wochen nach der 
Geburt, die spontan verlief, Auftreten einer Schwellung am Ii. Knie. Kind war 11 Tage lang 
gestillt worden, 2. Kind. 1. Kind Totgeburt. Wegen der Schwellung erfolgte Einweisung 
ins Krankenhaus, dort Incision und Entleerung von Eiter. 1m AnschhiB an den ersten AbsceB 
bilden sich an verschiedensten Korperteilen frische Furunkel. Bei der Aufnahme findet sich 
ein pastoser SaugIing in sehr elendem AZ. und schlechtem EZ. Die Raut zeigt einen leicht 
ikterischen Unterton, am Rinterkopf, auf dem Riicken, am GesaB, an Ober- und Unter-
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sehenkeln zahlreiehe Furunkel und Ineisions
wunden. Rachen etwas greotet, keine Schwellung 
del' regionalen Lymphknoten. Herz: Tone rein, 
Aktion regelma13ig. Lunge: Dberall heller Klopf
schall, vesiculares Atmen, Grenzen gut verschieb
lieh. Die Leber ist deutlich vergraBert, 2 I:! Quer
finger unter dem Rippenbogen hervorragend. 
Die Milz ist eben tastbar, kein Meningismus, 
Reflexc reo und Ii. gut aus16sbar, Temperatur 39°, 
Urin O. B. Blutbild: Hb 75So , Erythro. 1,4Mill., 
Leuko. 23000, 74°0 Lympho., 12°0 Segm., 7 0

0 

Stab., 4(}~ Mono., 2~o :Rosino" 1 ':0 Jugendl. 
25. 1. Lokale Wundbchandlung konservativ 

mit Perubalsam, Verabfolgung von 50 cem Blut 
i.v. 6mal 1/4 Tabl. Eubasin, Temp. 3HD. 

27. 1. Die Incisionswunden zeigen keine 
Reaktion, Temp. 37°. Nahrungsaufnahme sehr 
schlecht. 

28. 1. Bluttransfusion 80 eem. Leichte Fie
berreaktion. 

2H. 1. Am Hinterkopf und am Karpel' frische 
Furunkel, die durch Thermokaukr incidicrt 
werden. BltdkultUT,' Staphylokokken positiv. 

5.2. In del' Glutaalgegend frische Furunkel, 
in der Umgebung der fruher angelegten, noeh 
nicht verheilten 3 Incisions\vunden. In der Ii. 
Leistenbeuge 21 ~ em lange Incision, am Ii. Ober
schenkel 3 Incisionen, am reo Oberschenkel 
I Incision, am Ii. Unterschenkcl 3 Incisionen, 
am reo Unterschenkel I Incision, die aile noeh 
von £rtiher bestehen und keine Neigung zur Hei
lung zeigen. 

4. 2. Zwei Plasmainjektionen zu 5 und 
10 ccm. 

8. 2, 80 cern Blut. 
14.2. 50 cern Blut. In del' vorangegangenen 

vVoche wechselnde Temperaturen urn 37 und 38°. 
Die am 8. 2. durchgeftihrtc Transfusion wurde 

von einem Spender vorgenommen, der 14 Tage 
vorher eine Furunkulose durchgemacht hattc. 
Die Temperaturanstiege waren daraufhin nicht 
mehr tiber 38°. Allgemeinbefinden und Nah
rungsaufnahme etwas gebessert. Als Kahrung 
ausschlieBlich Frauenmilch. 

16.2. Allmahlicher Gewichtsanstieg. 
IH.2. 60 ccm Blut. Umsetzen auf Frauen

milch + Dubo. Weiterer Gewichtsanstieg. Temp. 
subfebril. 

26.2. 40 ccm. Guter Gewichtsanstieg. All
gemeinbefinden wesentlich gebessert. Kind sieht 
viel frischer aus als fruher. Incisionswundcn 
granulieren gut. Es bilden sich nul' wenig neue 
Furunkel. Kopf fast ganz abgeheilt. Diose 
Besserung halt seit etwa 10 Tagen an. 

1. 3. Umsetzen auf 400 g Dubo. Allgemein
befinden sehr gut. Kind ist munter, kcine neuen 
Furunkel mehr. Wunden fast vt'rheilt. 

~ 
1\ k 

I 

I 
I> 

I D 
i ~ 

P$~JJM-~ 
B i I ! I 

I 1\ 
< I 

~ I 

I 
i I 1 

I I I I < r-I\I If//U1JlJJIJ9 - <;> 
I i I 1 

I 
I 

I I i I \1 

( I In/u 'UlJJf2-e--
i 

I I 
I I 

\ 
P/U 1JljJ IJf 

1\ K 
I 

I r-----
! 

J 
I 

I I 
i V , 

.) 

~ 
[> 

I 3 
I 'Il')j3,¥ 'W.JJ /19 !--1\ i I 

! I I 

I I 
, 

> I 
1 

I 

I t- ! 
I 

~~ 
, 

I 

I 
i f:: I 
I r-- : 

. .1 I I-~ i In/U1JlJJ~f-~ r--- ~ 'I I i I 

)\ 
: )n/u~m~f~ 

: i I I -)n/U'DmJ9 ---< ........ 

IT-I ~ I ) "" ~ pJ~L~( V ~ i( ~ 

~ ~ !ll: !ll: !ll: \ll !ll: ~ ~ \ll ~ 
~ ~ ~ ~ ~ ~ l;;: ~ ~ <>;; 

"" "> 

I 1 I I I 

~ ~ ~ ~ ~ ~ i:g 
dn/OJ3!1IJJ3j 

24* 

:,;. 

.. 
l;;j 
'" 

~ 

"" ,.; 
"Ii 

~ 
~ 

~ 
"Ii 

'" '" 
~ 

'" 
l><i .~ 
'" c, 

N ~ 
'" ii3 

~ 
0 

"" 
!<$ .2 
'" ~. 

"" 
c, 

"- j 
;"f1 

!<i 
"" 

~ 
" 

1::: 
; 
0 
'"' '" '" 

"l r.; 
..,; ;,:i 

2 
:;i 

'" .,; ,.., 
'-S 3 

,=, 
-"1 

'" 
~ 

~ 
~ 

l><i 

"" '" .. 
~ "" ., 

~~ 
..,~ 

I 
~ 



372 H. A. Simon: 

15.3. Entlassung. In sehr gutem AZ., Gewichtszunahme 1000 g. Das Geburtsgewicht 
betrug 3750 g. Trotz der schweren Erkrankung fast Normalgewicht bei der Entlassung 
(Abb.12). 

Besondere Beachtung verdient die Sepsis der Neugeborenen. Das gehaufte 
Vorkommen dieser Sepsisform beim jungen Saugling findet seine Erklarung in 
der vermehrten Moglichkeit der Infektion intra- und post partum sowie in der 
schon besprochenen schlechten Abwehr des Sauglings. Fur das jetzt seltene 
Krankheitsbild ist eine allgemeine Schwache, verbunden mit Appetitlosigkeit, 
Erbrechen, Ikterus, Hautblutungen und uncharakteristischen Temperaturan
stiegen, ausschlaggebend. Das typische Bild einer septischen Erkrankung fehlt 
meistens. Speransky berichtet im Zusammenhang mit der Behandlung von 
Phlegmonen, Erysipel usw. des Neugeborenen uber relativ gute Ergebnisse bei 
intraglutaaler Blutinjektion. Obwohl eine gunstige Einwirkung von Bluttrans
fusion en zu erwarten ware, gelang es uns nicht, unter 8 Fallen von Neugeborenen
sepsis einen zu retten. Der Schutz vor der Infektion stellt fur den Neugeborenen 
bis jetzt die einzige Behandlung dar. 

Die Behandlung der verschiedenen Formen del' kindlichen Meningitis, ins
besondere der Meningokokken-Meningitis, ist durch die Einfuhrung del' Sulfon
amide grundlegend beeinfluBt worden. Die bisher veroffentlichten Heilungs
ergebnisse sind so gunstig und sprechen so eindeutig fur die Anwendung vor 
aHem des Sulfathiazols, daB es nur schwer moglich sein durfte, auch nur eine 
del' fruher ublichen Behandlungsarten als Vergleich heranzuziehen. Glanzmann 
berichtet in allerneuester Zeit uber ausgezeichnete Resultate. Ahnlich gunstige 
Ergebnisse wurden schon fruher von Oetker, Boehncke, Kleinschmidt, Panconi 
angegeben. 

Trotz zweifellos imponierender Zahlen ~ teilweise wird uber 100% Heilung 
berichtet -- erscheint es berechtigt, darauf hinzuweisen, daB sich gerade in der 
Therapie der Meningitis in der verflossenen Zeit wiederholt eine bestimmte 
Behandlungsform rasch durchsetzte, urn nach einiger Zeit wieder an Interesse 
zu verlieren. Es sei in diesem Zusammenhang z. B. an die Urotropinbehandlung 
erinnert, die, obwohl theoretisch nur mangelhaft begrundet, zweifellos in einzelnen 
Fallen gute Erfolge aufzuweisen hatte. Ahnliches kann von den Beobachtungen 
bei der Quecksilberschmierkur, der Fieberkur mit Pyrifer odeI' heiBen Biidern, 
del' Auslosung des Serum exanthems oder del' Anwendung yon Pyramidon gesagt 
werden. So erwahnt z. B. Glanzmann in dem oben angefuhrten Bericht, daB er 
mit del' fruheren intralumbalen Serumbehandlung keineswegs so schlechte Er
gebnisse zu verzeichnen hatte wie andere Autoren. AuBerdem gibt es zweifellos 
gewisse Meningokokkenstamme, die gegen Sulfonamide resistent sind odeI' ge
worden sind. Hier durfte gerade in Zukunft noch manche Beobachtung zu 
machen sein. Mischler halt in Hinsicht auf die Gonorrhoe die Moglichkeit fur 
gegeben, daB sich gewisse therapieresistente Gonokkenstamme infolge von 
Anpassungserscheinungen yon seiten del' Mikroben entwickeln. Da auBerdem 
die Wirkung del' Sulfonamide sich wahrscheinlich nicht gegen die Bakterien an 
sich, sondeI'll gegen bestimmte Stoffe richtet, die den Bakterien das Leben er
moglichen, so wird es in jedem Falle die Aufgabe des Organismus sein, mit 
bestimmten Restbestanden von Krankheitserregern selbeI' fertig zu werden. Es 
muB also wie bisher eine der Hauptaufgaben del' Therapie sein, dem Korper 
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Stoffe zuzufiihren, die seine Abwehrkraft steigern. Die Anwendung der Blut
transfusion in der Meningitisbehandlung ist somit nicht uberflussig geworden. 
Auf die Wichtigkeit der gemeinsam mit Serum oder mit Sulfonamiden ver
abfolgten Blutubertragung ist von Kleinschmidt und anderen Autoren hin
gewiesen worden. Bei der Einverleibung von Blut und Serum dachte man in 
erster Linie an den resistenzsteigernden EinfluB der Transfusion, wahl'end z. B. 
Koch darauf hinwies, daB eine \"ol1e Ausnutzung der angewandten Chemo
therapeutica nur bei gunstiger Imlllunitatsiage moglich ist, zu deren Verbesserung 
die Blutiibertragung beizutragen pflegt. AuBer Noll berichten Schmitt, Kopka, 
Boller und Schulz iiber auffaIlende Besserungen nach Bluttransfusionen. Die 
Ietztgenannten .Arzte sahen Heilung in Fallen von Meningitis, in den en jede 
andere HeiImaBnahme ohne Erfolg geblieben war. 

Bei der Durchsicht der einschlagigen Krankengeschichten, die sich insgesamt 
auf 180 FaIle von Meningitis erstl'eckte, lieB sich ein wesentlicher Vorteil der 
Transfusionsbehandlung nicht feststeIlen. Tl'otzdem haben wir die Transfusion 
beibehalten, da in einigen besonders ,-erlaufenen Erkrankungen der EinfluB der 
Blutiibertragung unverkennbar zutage trat. Hier waren es VOl' aHem soIche 
Krankheitsbilder, die mit sehr heftigen AIlgemein- und I .. okalerscheinungen be
gannen, und bei den en sich gleich zu Beginn eine erhebliche Zellvermehrung 
im Liquor nachweisen lieB neben sonstigen ausgepl'agtesten Anzeichen einer 
Meningitis. Schlecht oder gar nicht zu beeinflussen waren dagegen ~olche FaIle, 
die mehr unter dem Rilde einer Rchleichenden Infektion ohne deutlich meningi
tische Symptome verliefen. In den letzten .Tahren trat zu dieser Rehandlung 
die Verwendung von Sulfonamiden hinzu. 

Wenn wir uns neb en der EubaRin- oder Cibazolbehandlung zur Transfusion 
entschlossen, dann wurde diese sofort, spatestens aber am 'rage nach der Auf
nahme vorgenommen. Ais erster Wiederholungstermin kam der 3. oder 4. Be
handlungstag in Frage, war noch eine weitere Transfusion notwendig, so ver
abfolgten wir diese nicht VOl' dem 6. bis 7. Tag. Fur die gewahlte Reihenfolge 
sowie die Zahl und jeweilige Menge des transfundierten Blutes war neben dem 
Riickgang der meningitischen Symptome der Liquorbefund und da;; Verhalten 
der Fieberkurve ausschlaggebend. Bei bereits abfallender Temperatur schalten 
wir gerne eine Reizbehandlung durch heiBe Bader ein unter der Vorstellung, 
daB eine groBere DurchHissigkeit der Blutliquorschranke fiir die gleichzeitig 
verabfolgten Sulfonamide auf diese Weise erreicht wird. 

Gelegentlich sahen wir besonders giinstige Beeinflussung nach lTbertragung 
von Rekonvaleszentenblut. Bei einem 3jahrigen Jungen, der unter schwersten 
meningitischen Erscheinungen erkrankte, war sowohl die Anwendung von 
Eubasin als Meningokokkenserum oder entlastende Lumbalpunktion und Billt
transfusion erfoIgls. Zellgehalt des Liquors nahm ebenso wie die meningitis chen 
Symptome weiter zu. Nach Dbertragung von Rekonvaleszentenblut, der Spender 
hatte kurze Zeit vorher eine schwere Meningitis durchgemacht, trat ein schlag
artiger Wechsel des Krankheitsverlaufs ein. Der wahrend der Rekonvaleszenten
bluttransfusion noch benommene, mit schweren meningitis chen Zeichen dar
niederliegende Junge war am nachsten Morgen in seinem gesamten Befinden 
vollstandig verandert. Temperatur, die vorher 39,5° betragen hatte, war auf 
36,5° abgesunken. Das am Vortage noch schwerkrank und teilnahmslos dar-
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niederliegende Kind saB spielend und munter in seinem Bett. Die Nacken
steifigkeit war ebenso wie die Hyperasthesie so gut wie verschwunden, del' Strabis
mus weitgehend gebessert. Am nachsten Tag krabbelte del' Junge frisch und 
ohne geringste Beschwerden in seinem Bett umher. Die Lumbalpunktion ergab 
1080/3 Zellen, 48 mg% Zucker, keine Erreger. Bei del' Einweisung hatte die 
Lumbalpunktion ergeben: 25300/3 Zellen, darunter 98% Lymphocyten, im 
direkten Praparat und in del' Kultur massenhaft Meningokokken. 

Auf Grund diesel' und anderer ahnlicher Beobachtungen glauben wir uns 
dazu berechtigt, die Anwendung del' Rekonvaleszentenbluttransfusion in del' 
Meningitisbehandlung auch weiterhin zu befiirworten, wahrend del' allgemeinen 
Bluttransfusion auf Grund del' bisher vorliegenden Beobachtungen wohl besten
falls eine unterstiitzende, jedoch keine einschneidende Bedeutung zukommt. 

In del' Behandlung del' malignen Diphtherie wurde die Bluttransfusion durch 
Behr und Benedict eingefiihrt. Beide beobachteten eine ungewohnlich gunstige 
Beeinflussung des Krankheitsverlaufs. Benedict spricht sogar von del' Um
wandlung schwerster maligner Diphtherien in mittelschwere, ja leichte Falle. 
Neben del' sofort eintretenden Besserung des Allgemeinbefindens wird von 
Benedict besonders del' gutartige Verlauf del' spateI' auftretenden postdiph
therischen Liihmungen betont. Dimmel bestiitigte die Ergebnisse von Benedict 
und wies VOl' aHem auf den nach del' Transfusion eintretenden Umschwung im 
Allgemeinzustand des Patienten, das Verschwinden del' motorischen Unruhe, 
del' Verwirrtheit und den Ruckgang del' peritonsillaren bzw. periglandularen 
Odeme hin. Diesel' Umschwung trat voriibergehend auch bei den Kindem ein, 
die spiiter starben. Kleinschmidt sieht in del' Bluttransfusion die einzige Mog
lichkeit zur Steigerung del' Serumwirkung. Sackel, del' iiber 34 genau beobach
tete Falle von maligner Diphtherie verfiigt, erblickt in del' Anwendung del' Blut
iibertragung den bedeutendsten Fortschritt in del' Diphtheriebehandlung seit 
Einfuhrung des Serums. Er heht ebenfalls in del' Beurteilung del' Transfusions
erfolge den giinstigen EinfluB auf das AHgemeinbefinden hervor. Daruber hinalls 
abel' VOl' allem die Abschwachung einer eventuell auftretenden Myokarditis, 
Einschrankung del' durch Atemlahmung bedingten Spattodesfalle; aHes in aHem 
wird also ein grundlegender Wandel im Ablauf der malignen Diphtherie kon
statiert. Ebenso wie v. K ifJ halt Sackel die Infusion fiir kontraindiziert bei schon 
bestehenden offensichtlichen Myokardschaden. Moller und Auffenberg bestii
tigten diese Ergebnisse, wahrend Hacker und Oliver keine eindeutigen Erfolge 
sahen, ebenso Catel; Rietschel und Vogt transfundieren ebenfalls in schweren 
Fallen von Diphtherie. 

Die Beantwortung del' Frage, worin die Wirkungsweise einer Transfusion 
bei der malignen Diphtherie besteht, muB dahingehend beantwortet werden, 
da es sich in erster Linie urn die Ausiibung eines spezifischen Reizes handelt. 
Bahr und Benedict erzielten allerdings besonders gute Erfolge, wenn es ihnen 
gelang, Blut zu iibertragen, das einen relativ hohen Antioxintiter (12Y2 AE.!) 
aufwies. Ob del' Auffiillung des Kreislaufes eine entscheidende Rolle zugesprochen 
werden kann, muE nach Siickel und v. KifJ fraglich erscheinen. 

Nach anfanglicher Zuruckhaltung und ausschlieBlicher Beschrankung in del' 
Anwendung del' Transfusion auf schwerste Diphtherie sind wir im Lauf del' 
letzten Jahre von einer allzu engen Indikationsstellung abgegangen. Zu diesem 
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Vorgehen kamen wir durch die t'berlegung, daB eine Ausdehnung del' Trans
fusion auf aUe schweren Diphtheriefalle mehr als berechtigt erscheint, wenn 
tatsachlich, wie von den oben angefiihrten Autoren behauptet, auBer del' giin
stigen Beeinflussung des Allgemeinzustandes Myokardschaden und Paresen ver
mieden werden konnten. Allerdings werden sich immer wieder Schwierigkeiten 
in del' Einteilung ergeben, die durch die Mannigfaltigkeit des klinischen Bildes 
ebenso bedingt sein konnen wie durch die Beurteilung durch den jeweilig be
handelnden Art. Beim jungen Kind pflegen sich auBerdem die Begriffe zwischen 
mittelschwerer und schwerer Diphtherie leicht zu verwischen. In Hinsicht auf 
die therapeutischen Folgerungen erscheint es uns berechtigt, die Begriffsbestim
mung del' schweren toxischen Diphtherie nicht zu eng zu fassen. Wir sind dem
entsprechend in vielen Fallen dazu iibergegangen, von "malignem Einschlag" zu 
sprechen, wodurch jene FaIle gekennzeichnet werden soIlen, die nicht aIle, dafiir 
abel' eins odeI' mehrere deutliche Symptome del' toxischen Diphtherie aufweisen. 
Die Hauptkennzeichen diesel' toxischen Diphtheriefalle sind: ausgedehnte 
Rachenbelage, odematose Beschaffenheit del' Rachenschleimhaut, VOl' aHem 
auch del' Subcutis im Bereich del' :-;tark geschwollenen Lymphknoten des Kiefer
winkels. Zu den Allgemeinerscheinungen, wie Fieber, UnregelmaBigkeit des 
Pulses, Tachykardie und Apathie, treten Zeichen stiirkster Toxinwirkung: vaso
motorische Storungen mit mehr oder weniger ausgedehnten Hamorrhagien, 
Albuminurie, postdiphtherischer Myokarditis und Parese. 

Den giinstigsten Eindruck von del' Wirkung del' Transfusion hatten wir bei 
den Formen del' Diphtherie, die gewissermaBen auf del' Grenze zwischen er
fahrungsgemaB gutartigem Verlauf und solchen mit ausgesprochener Neigung 
zur Malignitiit standen. Neben del' bereits erwahnten Beeinflussung des All
gemeinzustandes, wie er sich im Verschwinden del' oft erheblichen motorischen 
Unruhe, Besserung des Blutdruckes und der UnregelmaBigkeit des Pulses an
zeigt, stieBen sich die Belage rascher ab, als wir es sonst zu sehen gewohnt waren, 
wahrend die odematosen Schwellungen auffallend zuruckgingen. 

Eine Anderung odeI' wirklich einschneidende Besserung im Ablallf schwer
toxischer Diphtherien lieB sich bei del' iiberwiegenden Mehrzahl del' erkrankten 
Kinder nicht nachweisen, ebenso\\'enig konnte eine Abnahme postdiphtherischer 
Komplikationen gefunden werden. Statistisch nachweisbare Vorteile odeI' Nach
teile del' Transfusionsbehandlung bei del' schweren Diphtherie Hind kaum zu 
erbringen und in jedem Falle nur kritisch zu bewerten. Bei gleichzeitigem An
steigen del' Diphtherie macht sich allerdings in letzter Zeit eine Zunahme be
sonders schwerer Krankheitsbilder bemerkbar, so daB del' Vergleich in del' Be
handlung mit und ohne Transfusion erschwert wird. Dazu kommt, daB die kriegs
bedingten Verhaltnisse del' Klinik in gesteigertem MaBe be son deI's Hch werkranke 
Kinder zur Aufnahme brachten. Fiir die Jahre 1929-1939 stellte Freudenberg 
die Diphtherien in unserer Klinik zusammen. Fur das J ahr 1940 und 1941 
kommen 90 Beobachtungen hinzu, deren Aufgliederung keine wesentlichen Un ter
schiede zu den Ergebnissen del' Vorjahre brachte. Insgesamt wurden 272 Kranken
geschichten durchgesehen, von denen 182 in del' aufgefiihrten AufsteHung naher 
ausgegliedert wurden. 

Unter den 182 Kindem wurden 126 als schwere Diphtherien angesehen. 
Insgesamt starben von 182 Kindem ;35 - also 30,2%. Von diesen 182 Kindem 
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bestand bei 26 Kehlkopfdiphtherie, bei 30 eine als mittelschwer bezeichnete 
Diphtherie, die restlichen 126 Kinder wurden in 65 Fallen nur mit Serum, in 
61 Fallen mit Serum + Blut behandelt. Von 65 Kindern, die Serum erhielten, 
starben 16, 49 wurden geheilt. Es starben also 28%. Von 61 Kindern, die Blut

Serum 

geheilt gestorben 

49 

Serum + Bluttransfusion 

geheilt gestorben 

30 

transfusion und· Serum erhielten, 
starben 31, 30 wurden geheilt, die 
ZahlderTodesfallebetrugalso50%. 

Auf Grund dieser Zahlen kann I 16 = 28% I 31 = 50% 
von einem Erfolg der Bluttrans

fusionstherapie gegeniiber der reinen Serumtherapie nicht gesprochen werden. 
Allerdings darf die hahere Zahl der Todesfalle nicht zu dem SchluB fiihren, 
daB es durch die Bluttransfusion zu Schadigungen kommt. Hierbei muB be
riicksichtigt werden, daB Bluttransfusionen auch in sol chen Fallen noch ver
sucht wurden, in denen die Serumtherapie keinerlei Anderung herbeigefiihrt 
hatte und mit Hilfe des Blutes eine Steigerung der Serumwirkung im Sinne 
Kleinschmidts versucht werden sollte. 

Bei den 16 Kindern, die nur Serum bekamen, trat der Tod in 9 Fallen VOl' 
dem 5., in 7 Fallen nach dem 5. Behandlungstag ein, also etwa 54% innerhalb 
der ersten 5 Behandlungstage, 46% nach dem 5. Behandlungstag. Bei den 
31 Kindern, die trotz Serum und Bluttransfusion starben, trat der Tod in 15 Fallen 
vor dem 5. Behandlungstag, in 16 Fallen nach dem 5. Behandlungstag ein. Ein 
wesentlicher Unterschied iiber den Zeitpunkt des eintretenden Todes laBt sich 
zwischen den beiden Behandlungsarten also nicht feststellen. 

Zusammenfassend kann also gesagt werden, daB die Hoffnungen, die sich 
in der Behandlung toxischer Diphtherien an die Bluttransfusion kniipften, nicht 
erfiillt worden sind. In einer Reihe von mittelschweren Erkrankungen - Diph
therien mit malignem Einschlag - glaubten wir giinstige Einwirkungen auf 
den augenblicklichen Krankheitsablauf mit Transfusionen erzielt zu haben. Ein 
Absinken der postdiphtherischen Lahmungen konnte nach Bluttransfusionen 
nicht beobachtet werden. In unseren Fallen traten bei den Kindern, die mit 
Bluttransfusion behandelt wurden, innerhalb der 1. bis 7. Woche nach Krank
heitsbeginn Lahmungen auf. Kinder, die nur mit Serum behandelt wurden, 
bekamen Lahmungen innerhalb del' 1. bis 9. Woche nach Krankheitsbeginn. 
Die Zahl der auftretenden postdiphtherischen Lahmungen ist ebenso wie die 
Zahl der Kinder, die eine kardiale Komplikation zeigten, bei beiden Behandlungs
arten nicht unterschiedlich, die Zahl der Todesfalle konnte durch zusatzlich 
durchgefiihrte Bluttransfusion nicht herabgesetzt werden. 

In die Behandlung der epidemischen Kinderlahmung wurde die Bluttrans
fusion durch Schottmuller eingefiihrt. Urspriinglich hatte lediglich die Absicht 
bestanden, an Stelle des oft schwer, vor allem rasch genug zu beschaffenden 
Rekonvaleszentenserums Ersatz zu finden. Als weiteres ]\foment kam die Tat
sache hinzu, daB in den Epidemien der letzten Jahre ein ganz eindeutiges Versagen 
des iiblichen Poliomyelitisserums koIistatiert werden muBte. Uber die Unwirk
samkeit des Rekonvaleszentenserums herrscht zur Zeit zum mindesten in del' 
Kinderheilkunde insofern Ubereinstimmung, als kein Nutzen von dem Serum 
erwartet wird, wenn bereits Lahmungen eingetreten sind. Dariiber hinaus 
sprechen zahlreiche Beobachtungen und Statistiken selbst gegen eine Wirksam-
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keit im priiparalytischen Stadium. Yon Joppich wurde in der von Kleinschmidt 
herausgegebenen Monographie "Die iibertragbare Kinderlahmung" mit besoll
derem Naehdruek auf die Unwirksamkeit der behordlieherseit,., empfohlenen 
Injektion von 20 eem hingewie:-;en. Pfaundler erklart im Hinbliek auf die 
sehleehten klinisehen Erfahnmgen da,; Yersagen der Serumtherapie dadureh, 
daB die Gewinmmg des Serums in erster Linie von solehen Individllen vorge
nom men wird, die an einer manifesten Poliomyelitis erkrankten und ,.,ieh somit 
als besonders sehleehte Immunkorperbildner erwiesen hatten. Auf der anderen 
Seite haben die Umgebung;-;untersuehungen bei Poliomyelitis ergehen, daB illl 
"Cmkreio; eines naehweishar an Kinderlahmung erkrankten Menschen mit t~r

pischen klinischen Symptom en ein mehr oder weniger groBer Kreis von Personen 
entwedel' an einer abortiven Form erkrankte oder aber ZUIIl minde:-lten illl Liquor 
Veranderungen im Sinne einer Poliomyelitis nachweishar :-lind ( Kibler, Kammerer 
und Joppich). Eo; ist heute als sicher anzunehmen, daB es lluch bei del' Kinder
Hihmung eine stille :Feiung gibt. Pfaundler hatte ausdriieklieh darauf hinge
wiesen, daB yor dem Zustandekommen einer spezifischen Feiung wiihrend liingerer 
Zeit eine sog. latente Tnfektion hetitehen kann. Die meisten Enmehsenen ,,·erden 
- yor aHem in dichthesiedelten Gebieten -~ im Zustand einer ge\\·i""en 1l11n111ni
tiit "ein, die nur auf Grund der Anwe"enheit spe:zifischer Antikijrper il11 BInt 
denkbar ist. Es lmnn abo bei del" iiberwiegenden Zahl del" Erwach"enen mit del" 
Anwesenheit von viruliciden Stoffen illl BIut gerechnet werden. A liS diesen l'her
legungen heraus fiihl'ten wir iIll Yerlanf Yon .t .Jahren bei allen \\egen Poliomye
litis zur Einweisung kommenden Kindern Bluttransfusionen durch. 

Neben Blutiibertragungen und moglichst friiher orthopadischer Behandillng 
wendeten wir gelegentlich Tetrophan, (ilykokoll, Urotropin sowie in einzelnell 
Fimen Fieberbehandlllng an. 

Ganz abgesehen dayon, ob es lIloglich ist, durch Blutiibertragungen virulicide 
Antikorper in ausreichender Menge und Konzentration zu iibertragen -- hei 
der Diphtherie ist die Menge der mit Hilfe der TransfuRion yembfolgten Anti
toxinmenge ,;e1bst im giinstigsten Falle sehr niedrig und in keiner Weise mit 
den hohen Dosen der tierischen 1l1l111UnSem zu vergleichen --, ist dttrch den hei 
jeder Transfusion ausgeiibten Rei:z anf die Stiitte der Antikiirperhildung ein 
Ansteigen der das Poliolllyeliti"yiru,.; neutmlisierender llllmullkiirper anzu
nehlllen. Den Einwand, eine Transfusion konnte illl latenten oder IH·iipaml.y
tischen Stadium eine Aktivierung zur Folge habell, etwa dllrch eine Jmmunitilt,;
schwankung, mochten wir ablehnell. 

Bei li5 I<indern, die lediglich einen Liquorbefund aufwiesen lind die in die 
Klinik eingewiesen wurden, weil entweder ein Geschwister erkrankte oder ,,~eil 

in der nahel'en l;mgebung Erkrankungsfalle v()rgekol1lIllen waren, kam e" in 
keinem Fall zu sp~iteren Liihlllllngen. Dieses Ergebni:-; spricht lLUf der anderen 
Seite nicht etwa fUr einen Xutzen der Transfusion, da Untersuchungen yon 
Kibler, Ha{3ler, Joppich gam eindeutig herausgestellt haben, daB solche Hihmungs
freien Erkrankungen mit fast 1 OOproz.Wahrschein1ichkeit auch liihmnngsfrei 
bleiben. 

AnlaBlich der KaIner Epidemie (1938) erlebte J oppich hei einer der erst en 
Blutiibertragungen einen ausgesprochenen MiBerfolg mit der Trantifusionsbehand
lung. Es wurde in diesem FaHe fiogar der Eindruck heryorgerufen, durch die 
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Transfusion "das rasehe Fortsehreiten der Lahmungen geradezu provoziert zu 
haben". Eine Versehleehterung in diesem Sinne oder gar eine direkte Sehii
digung haben wir im Verlauf von iiber 4 Jahren keinmal beobaehten konnen. 

Bei 156 Kindem, die an Poliomyelitis erkrankten, und bei denen sieh im Ver
Iauf der Erkrankung aueh Lahmungen entwiekelten, wurden Bluttransfusionen 
gruppengleiehen Blutes vorgenommen. Die erste Ubertragung, bei der entweder 
Eltem oder Angehorige der Klinik - also mutmaBlieh Person en mit einem relativ 
hohen ,rjrulieiden Titer im Blut - verwendet wurden, fiihrten wir so raseh als 
moglieh naeh der Einweisung und Stellung der Diagnose dureh. Beobaehteten 
wir bei schon bestehenden Paresen naeh Ablauf der ersten 24 Stunden post trans
fusionem noeh ein Fortsehreiten der Lahmungen, so wurde ebenso wie bei an
haltender oder ansteigender Temperatur sowie bei Versehleehterung der AZ. 
emeut Blut iibertragen. Die Menge des transfundierten Blutes sehwankte 
zwischen 100 und 250 cern je naeh Gewieht und Alter der Kinder. 

Von 156 so behandelten Kindem wurden mit Restheilungen entweder naeh 
Hause oder in die Behandlung der Orthopadisehen Klinik 94 = 60,3% entlassen. 
VoIlstandig wiederhergestellt, d. h. ohne irgendwelehe kliniseh naehweisbaren 
noeh bestehenden SeMdigungen verlieBen 52 Kinder = 33,3% die Klinik, 
10 Kinder = 6,4% kamen innerhalb der ersten Behandlungstage ad exitum. 
Goebel gibt als Durchsehnittszahl fUr die Uberlebenden aIler Epidemien 30% 
vollstandige Heilungen und insgesamt 70% mehr odeI' weniger ausgepragte 
Restzustande an. Die Letalitat betragt nach Goebel 10%. Unsere Zahlen zeigen 
also nur geringe Differenzen gegeniiber den sonst aufgestellten Statistiken. Ge
ringe Differenzen konnen in Anbetraeht der relativ kleinen Zahl und der kliniseh 
anderen Verlaufsform der jeweiligen Epidemie nicht ins Gewicht fallen. 

Zusammenfassend kann also gesagt werden, daB ein naehweisbarer Nutzen 
der Transfusionsbehandlung nieht festzustellen ist. In 16 Fallen konnte eine 
auffallende und sieh raseher als gewohnlieh vollziehende Wendung Zur Besserung 
im AnsehluB an eine besonders heftige Fieberreaktion, die naeh Blutiibertragung 
auftI'at, beobaehtet werden. Ob es sieh dabei urn ein zufalliges Zusammentreffen 
oder urn Wirkung eines unspezifisehen Reizes gehandelt hat, wagen wir nieht 
zu entseheiden. 

In einigen wenigen Fallen wurde zur Ubertragung Rekonvaleszentenblut 
verwendet. Obwohl bei der besproehenen Unwirksamkeit des Rekonvaleszenten
serums eine erfolgverspreehende Beeinflussung nieht zu erwarten war, erlebten 
wir in einem FaIle eine sehr auffallende und ganz ungewohnliehe Anderung im 
Krankheitsverlauf. 

Kind U. E., geb. 24. 3. 39, erkrankte am 15. 5. 43 aus voller Gesundheit. Die Mutter 
bemerkte mittags, daB das Kind nicht mehr recht auf den Beinen stehen konnte, VOl' aHem 
rechts. Keinerlei Schmerzen, keine Temperaturen. Auch nach sehr intensiver Befragung 
der Eltern konnte keinerlei Erkrankung in den letzten Monaten eruiert werden. Bei del' 
Aufnahme findet sich ein kriiftiges 4jahriges Madchen, braun gebrannt, im besten EZ. Bei 
del' Untersuchung liegt das Kind vollig unbeweglich da und laBt beim Anheben den Kopf 
nach hinten fallen. Haut und Schleimhaute sind gut durchblutet, kein Exanthem. Keine 
Drusenschwellungen, keine Odeme. Die Herztone sind regelmaBig und rein. tJber beiden 
Lungen vesiculares Atmen, heller Klopfschall. Del' Leib ist weich, Milz und Leber sind nicht 
vergroBert. Die PSR. fehlen, ebenso wie die ASR. bds. Eine aktive Bewegung der schlaff 
liegenden Beine ist nicht moglich. Del' Kopf sinkt beim Versuch des Anhebens zuriick. 
Sitzen ist noch eben moglich. Liquor bei del' Aufnahme: 22/3 Zellen, Pandy negativ. Liquor-
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zucker 77 mgO o. Diagnose: Poliomyelitis acuta. Sofort nach der Einweisung werden 200 cern 
miitterlichen O-Blutes transfundiert, auJ3er den angegebenen Lahmungen besteht eine starke 
Beriihrungs€jIDpfindlichkeit der Haut. 

16. 5. Lahmungen sind weiter fortgesehritten. In beiden Beinen besteht eine komplette 
Parese, auch die Zehen sind jetzt gelahmt. 

17. 5. Erneute Bluttransfusion von 150 ccm Blut, weitere Zunahme der Lahmungen, 
anscheinend aufsteigend. Der reo Arm zeigt jetzt auch eine schlaffe Lahmung. Die Beweglich
keit des li. Armes ist erheblich eingeschrankt. 

18.5. Zu den bisher bestehenden Lahmungen sind Schwierigkeiten beim Schlucken 
und Sprechen hinzugekommen. 

20. 5. Der AZ. hat sich weiterhin verschlechtert. Die Schluckschwache hat zugenom
men, eine Bewegung der Augen ist nicht moglich, es besteht ein deutlicher Strabismus con
vergens. Intercostalmuskulatur und Zwerchfell arbeiten noch, Riickenmuskulatur seit gestern 
vollstandig gelahmt. tJbertragung von 140 cern Rekonvaleszentenblut. Als Spender wird 
ein 14jahriges Madchen verwendet, das vor 2 Jahren eine schwere Poliomyelitis durch
machte, die aber bis auf eine noch bestehende Lahmung im Bereich der reo Schultermuskulatur 
zuriickgegangen ist. 

21. 5. Die erwartete Verschlechterung und das Ubergreifen der Lahmungen auf die 
Intercostalmuskulatur ist nicht eingetreten. 

23. 5. Anscheinend ganz leichte Besserung, Kauen und Schlucken ist besser moglich 
als am V ortage. 

7.6. 1m Verlauf der nachsten 14 Tage sind ganz wesentliche Besserungen im Bereich 
der gelahmten Muskelgebiete eingetreten. Das Kind sitzt selbstandig im Bett, FiiJ3e und 
Zehen werden frei bewegt, auch Stehen ist moglich. Beim Laufen noch geringe Beschwerden. 
Intensive Behandlung mit Streichmassage. 

26. 6. Entlassung. Das Kind befindet sich in einem sehr guten AZ. Lahmungen irgend
welcher Art besb>hen nicht mehr. 

Es handelte sieh also um ein an Poliomyelitis erkranktes Kind mit sehwersten 
fortsehreitenden Lahmungen. Bei der iibliehen Transfusionsbehandlung - in 
diesem FaIle 2 Transfusionen - konnte nieht der geringste Erfolg erzielt werden. 
Naeh der Rekonvaleszentenblut-Transfusion kam es zum Stillstand del' Liih
mungen und im weiteren Verlauf zur volligen Riiekbildung samtlieher befallenen 
Muskel und Muskelgruppen. Der Umsehwung im Krankheitsverlauf war so 
einsehneidend und auffallend, daB der Gedanke, in del' Rekonvaleszentenblut
Transfusion dieUrsaehe der Wendung zu sehen, nieht von del' Hand gewie:-\en 
werden kann. Bis zum Tage naeh der Rekonvaleszenblut-Tl'am,fusion sehien 
ein weiteres Ansteigen del' Lahmungen und tTbergreifen auf lebenswiehtige 
Zentren vollig unabwendbar und damit das Sehieksal des Kindes naeh den bis
herigen Erfahrungen besiegelt. Untel' unserem Krankengut fand sieh hei gleieh
artig sehwerem Verlauf niemals eine Heilung ad integrum, meistens kam e" 
ad exitum. Die Mogliehkeit, daB e" ohne BIutiibert.ragung und ohne Serum hei 
gleieher orthopadiseher Behandlung, die sehr friih begonnen wurde, ebenfall" 
zu einem derartig giinstigen Endergebnis gekommen wiire, kann natiirlieh nieht 
bestritten 1\·erden. Immerhin itlt etl abel' denkbar, daB es sieh hier um den seltenen 
Fall gehandelt hat, daB im Rekonvaleszentenblut tatsaehlich eine gewisse Menge 
virulieider Immunkorper vorhanden war. Aus der Krankengesehiehte del' 
Spenderin geht jedenfalb horvor, daB das Miidehen ebenfalls an sehweren Lith
mungen erkrankt war, die bis auf eine Parese des reehten Armes restlos zuriiek
ging, was wiederum fill' die Mogliehkeit optimaler Imll1unkorperbildung im BIut 
des spiiteren Spenders spreehen konnte. 

Ebensowenig wie es heute als Kunstfehler bewertet werden kann, wenn vom 
behandelnden Artz die Injektion yon Rekonyaleszentenserum bewuBt untel'-



380 H. A. Simon: 

lassen wird, ebensowenig kann die Vornahme derBlutubertragung gefordert 
·werden. Ein gewisser Nutzen im Sinne del' Hebung del' allgemeinen Abwehr
kriifte oder einer gesteigerten Antikorperbildung liegt immerhin iill Bereich der 
Moglichkeit. Nach unseren Beobachtungen wird eine Blutubertragung niemals 
schaden, und aus psychologischen Grunden - vor allem den Eltern gegenuber -
wird die Erwachsenenblut-Transfusion ihre Wirkung sicher nicht verfehlen. 

Die Bluttransfusion wurde durch Duken in die Behandlung der kindlichen 
Lungentuberkulose eingefUhrt. AnlaBlich der Demonstration gehei1ter Miliar
tuberkulosen machte Duken 1928 auf die Tatsache aufmerksam, daB durch wiedel'
holte Blutubertragungen der Verlauf verschiedenster Tuberku1oseformen, VOl' 
aHem aber auch der Miliartuberkulose, zweifellos gunstig beeinfluBt werden 
konnte. Ausgehend von den Erfahrungen bei iilteren Tuberkulosen wurde dies 
Behandlungsverfahren auch bei frisch infizierten Kindem angewendet und im 
Laufe del' folgenden Jahre fast regelmaBig als wesentlicher Teil del' Behandlung 
durchgefuhrt. Boller halt die Heilung beginnender Miliartuberkulosen durch 
Blutubertragungen nicht fUr ausgeschlossen. Bei spezifischen Pleuritiden sah 
er jedenfaHs nach Versagen der sonst ublichen Therapie rasches Absinken dcr 
Temperatur und Ruckgang des Exsudats nach Blutubertragung. Die Erzielung 
eines prompten Heilerfolges halt Boller bei spezifischen pleuritis chen Prozessen 
dann fUr moglich, wenn nicht gleichzeitig schon ausgedehnte exsudative Vorgange 
intrapulmonal nachweisbar sind. Weltzel und Watz halten vor aHem bei chro
nischen Organtuberkulosen die DurchfUhrung von Transfusionen fUr gunstig, 
wahl'end sie bei Miliartuberkulosen wenig erfreuliche Beobachtungen sammelten. 
1m ganzen steHen sich die genannten Autoren aber auf den Standpunkt, daB 
weitere Versuche gerade bei der Miliartuberkulose durchaus gerechtfertigt sind. 
Tou88aint berichtet uber negative Ergebnisse bei produktiv-cirrhotischen und 
doppelseitigen, offenen, produktiv-exsudativen, kavernosen ~'onnen der I,ungen
tuberkulose. Schurch, Willenegger und Knoll heben die gunstige Wirkung 
der Transfusion auf chronische Tuberkulosen hervor, Zmakin, Julien Vieroz 
(zit. nach W illenegger) treten ebenfaHs fiir die Anwendung der Transfusion bei 
tuberkulosen Prozessen ein und betonen ausdrucklich, daB eine Aktivierung 
durch die Transfusion nicht eintritt. Iven8kaja, Feldmann und Saryceva halten 
die Blutubertragung bei Tuberkulose del' Kinder ebenfaHs nicht fur kontrain
diziert. Eine Generalisierung ist hier auch nach ihrer Meinung unter keinen UI1l
standen zu befurchten. In allemeuester Zeit befaBten sich Kohl und Seige aug 
der Leipziger Kinderklinik mit der Frage der Bluttransfusion und ihrer Anwen
dung bei der Miliartuberkulose. Ohne an dieser Stelle auf die Behauptung der 
Verfasser, "daB wiederholte Transfusionen arteigenen und auch gruppengleichen 
Blutes durchaus nicht vollig ohne Schaden vertragen werden", einzugehen, dies 
geschah bereits bei del' Behandlung der Frage uber die Wirkungsweise del' Trans
fusion, muB im Zusammenhang mit der Tuberkulosebehandlung doch gefragt 
werden, woher die Verfasser die Berechtigung nehmen, ihre schlechten Er
fahrungen in der Behandlung miliarer Tuberkulosen auf die Behandlung frisch 
infizierter Kinder ohne wei teres zu ubertragen. Die Statistik von Kohl und 
Seige bezieht sich ausschlieBlich auf Kinder, bei denen eine Miliartuberkulose 
nachweisbar war. Von anderen Formen der 'Tuberkulose und ihrer Behand1ung 
ist nicht die Rede. Bei einer prognostisch so ungunstigen Erkrankung, wie sie 
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die MiIiartuberkuIose darstellt, gehoren Heilungen, worauf von Duken allch aus
drucklich hingewiesen worden ist, immer zu den groBten Seltenheiten. Kommt 
es also in einigen Ausnahmefallen ZUl' Besi:lerung, oder gar Ausheilung unter An
wendung regelmaBiger Blutiibertragungen, so laBt sich die in diesen Fallen mit 
gutem Erfolg angewandte therapeutiHche MaBnahme nicht durch 32 gegenteilige 
Beobachtungen auBer Kraft setzen. Wir beobachteten im Veriauf von 5 Jahren 
nur 3 Besserungen, woraus ersichtlich wird, wie verschwindend niedrig die Zahl 
der nicht zum Tode fiihrenden Erkrankungen ist. Da aber unseres Wissens keine 
anderweitigen Beobachtungen iibel' il'gendeine gunstige Beeinflussung des Krank
heitsverlaufs del' Miliartuberkulose bei Kindel'll vorliegen, mochten wir auf 
Grund der zweifellos seltenen Ausheilungen, die bei wiederholten Tntnsfnsionen 
erzielt wurden, auf diese Behandlungsform nicht verzichten. 

Beobaehtungen, die gegen die Behandlung frisch infizierter Kinder mit Blut
tl'ansfusionen sprechen, werden von Kohl und Seige nicht yorgelegt. Aus der 
I.iteratur kann bis jetzt eine eindeutige Begrundung fur ein ~~iir odeI' Wider 
nicht erbracht werden. Wie bereiti:l erwahnt, schlieBen sich eine Reihe Autoren, 
so auch die Schweizer Forscher Wmenegger, Knoll und Schurch, del' Auffassung 
an, die eine Aktiyierung del' Tuberknlose infolge von Blutiibertragung ablehnt. 
Wir sind in del' I~age, mehrere hundert Krankengeschichten iiber Bluttrans
fusionsbehandlung bei den verschiedem;ten Formen del' primaren und pos;
primaren kindlichen I,ungentubel'ku]ose vorzulegen. In keinem ~'alle konnte 
eine Aktivierung beobachtet werden. 

Weitaus die Mehrzahl del' behandelten tllberkulosekranken Kinder zeigt nach 
der Bluttransfusion eine eindeutige Besserung des AllgemeinzustandeR, Zunahme 
des Appetits, Ansteigen des Gewichts, Verlangsamung der Bllltkorperchen
senkung, im Blutbild Abnahme del' Gesamtleukocytose bei Zllnahme der lympho
cyta.ren Elemente und gleichzeitigemRiickgang del' Polynucleose sprechen fiir 
einen eindeutig giinstigen EinfluB del' Transfusion. Es braucht nicht ausdriick
lich betont zu werden, daB gleichzeitig die allgemein iiblichen therapeutischen 
}laBnahmen, wie Freiluftbehandlung, calorienreiche Xahrung, Verabfolgung von 
Lebertran usw., stets verordnet wurden. Rein experimentell lieB sich del' giin
stige EinfluB der Transfusion dmch die yon Bonell aus unserer Klinik veroffent
lichten Ergebnisse allergometrischer Untersuchungen an lungentuberkulosen 
Kindel'll erharten. Es ergab sich hierbei - wie bereits erwiihnt -, daB die Blut
transfusion wenigstem; in gewissem MaBe imstande ist, die Allergielage des 
Korpers zu iindem und in del' .M:ehrzahl del' Beobachtungsfalle eine Besserung del' 
Allergielage zu erzielen. Seit diescn ersten Veroffentlichungen im .Jahre 19H 
konnte eine weitere Anzahl von Kindern in del' gleichen Form untersucht werden. 
Die Ergebnisse weichen in keinem wesentlichen Punkt von den bishel'igen Beob
achtungen abo Die allergometrischen Beobachtungen deckten sich fast regelmaBig 
mit dem gleichzeitigen klinischen Befund odeI' Verlan£. Anzeichen einer be
ginnenden Verschlechterung infolge von 'L'ransfusionen odeI' gar eine Generali
sierung konnte unter unserem Beobachtungsgut wedel' klinisch, rontgenologisch 
noch allergometrisch angenommen werden bzw. beobachtet. Einige besonders 
eindrucksvolle Beobachtungen sollen im folgenden kurz wiedergegeben werden: 

Kind J. D., 10 Jahre alt, Madchen, erkrankt 5 Tage vor der Klinikeinweisung mit all
gemeiner Abgeschlagenheit, Temperaturanstieg bis 38,5°. 3 TagI' vor der Klinikaufnahme 
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Auftreten kleiner roter Flecke an den Beinen, die sich in den nachsten Tagen zu etwas 
griiBeren, druckschmerzhaften, roten Kniitchen entwickeln. Temperatur weiterhin zwischen 
37 und 3So. 

Bei der Aufnahme findet sich ein normal entwickeltes, gut gebautes und kraftiges IOjah
riges Madchen. An beiden Schienbeinen bestehen einzelne bis zu pfennigstiickgroBe, erhabene, 
etwas druckschmerzhafte Knoten. An den Streckseiten del' Unterarme finden sich die gleichen 
Erscheinungen. Bei del' iibrigen Untersuchung an Haut und Knochensystem keine Be
sonderheiten. Herztiine rein und regelmaBig. Grenzen an normaler Stelle. Uber beiden 
Lungen in allen Abschnitten vesiculares Atemgerausch. Beide Thoraxseiten gut verschieb
lich, iiberall heller Klopfschall, keine Dampfung. Lungengrenzen zwischen dem 10. und 
II. BWD. Riintgenuntersuchung: Del' Ii. Lungenhilus ist stark verbreitert und verdichtet, 
nicht ganz scharf gegen die Lunge abgrenzbar. In den Lungenfelderu sind krankhafte Ver
anderungen nicht zu erkennen. Zwerchfell und Herz o. B. Intracutane Tuberkulinprobe 
1: 100000 mg stark positiv. Diagnose: Erythema nodosum, frische Bronchialtuberkulose. 

Wahrend des Klinikaufenthaltes betragt die Senkung 30/65. BIutbild: SO~6 Hb, 4,9 Mill. 
Erythro., 10000 Leuko., davon S,5% Stab., 1,7 Eosino., 0,5 Baso., 57,5 Segm., S,5 Mono., 
23,5 Lympho. Urin: Albumen, Sacch., Urobilin und Sediment o. B. Gewicht: 29 kg. Nach 
Stagigem Klinikaufenthalt wird eine Ubertragung von ISO ccm gruppengleichen Blutes 
Blutgruppe A vorgenommen, die reaktionslos vertragen wird. Die Umgebungsuntersuchung 
ergibt keinen Anhalt fiir das Bestehen einer Infektionsquelle im Elternhaus, daher Riick
verlegung. 

Wahrend del' nachsten 4 Wochen Liegekur zu Hause, teils im Freien, teils im Zimmer. 
Bei der W iederaufnahme zeigte sich eine Gewichtszunahme von 3,5 kg, die Senkang betragt 
17/40, im Blutbild findet sich ein Riickgang der Leuko. auf 7600. Das differenzierte BIut
bild zeigt 2,5~~ Eosino., 0,5 Baso., 6~~ Stab., 50~~ Segm., 29°~ Lympho., 11,5% Mono. 
1m R6ntgenbild lassen sich keine wosentlichen Veranderungen feststellen. Das Allgemein
befinden des Kindes ist ausgezeichnet, erneute BIuttransfnsion von ISO ccm. 

Die dritte Aufnahme findet 2 Monate spateI' statt. Es findet sich eine weitere Gewichts
zunahme, das Gewicht betragt jetzt 34,5 kg und ein sehr guter AZ. Die Senkung betragt 
14/26, im BIutbild finden sich noch 6200 Leuko., 4,4 Erythro. und SO% Hb. Bei del' Diffe
renzierung: 2~;; Eosino., 0,5 Baso., 1,5% Stab., 51 o~ Segm., 39°0 Lympho., 5,5% Mono. 
Ein krankhafter Befund laBt sich klinisch nicht erheben, auch r6ntgenologisch ist am Hilus 
kein krankhafter Befund mehr nachweisbar. Auch im VerIauf del' nachsten 5 Jahre blieb 
das Kind vollstandig gesund, was durch gelegentliche R6.-Kontrolle und Blutuntersuchungen 
bestatigt wurde. 

Innerhalb von 3 Monaten konnte in diesem FaIle ein ProzeB zum Riickgang gebracht 
werden, bei dem es sich um einc vcrmutlich erst einige Wochen vor del' Krankenhausaufnahme 
erfolgte Tuberkuloseinfektion mit Erythema nodosum handelte. Die Wirkung del' Trans
fusion, die sich am eindeutigsten von dem behandelnden Arzt und dem Vater des Kindes 
(ebenfalls Arzt) beurteilen lieB, zeigt als hervorstechendes Merkmal eine fast momentane 
Besserung des Allgemeinzustandes und des Appetits. Das Madchen selbeI' fiihlt sich frisch 
und ist deutlich munterer als in den Wochen vorher. Del' weitere Verlauf und Wiederholung 
del' Transfusion bietet nicht den geringsten Anhalt fUr eine Verschlechterung odeI' gar An
zeichen fiir eine Generalisierung del' Tuberkulose. Wenn diesel' Fall als Beispiel fiir Hunderet 
herausgegriffen wurde, dann deshalb, weil einerseits die Klinikeinweisung kurz nach del' statt
gehabten ersten Infektion erfolgte und andererseits, weil neben del' laufenden Klinikiiber
wachung die Beobachtungen des Vaters verwendet werden konnten. 

Kind U. C. (Prot.-Nr. 1069/42), Alter 10 Jahre. Klinikaufnahme am IS. 4. Bisher voll
standig normale Entwicklung. Maseru, Keuchhusten und Varicellen durchgemacht. VOl' 
etwa 4 Wochen Behandlung durch Hausarzt wegen einer Pneumonie. Seit del' Zeit blaB, 
elend und miide. Nach Angabe del' Mutter starkes Schwitzen. Klagt selbeI' iiber etwas 
Riickenschmerzen und Husten. \Vahrend del' Lungenentziindung traten am K6rper, VOl' 
allem an den Beinen, eigenartige rote Flecken auf, die abel' im Zusammenhang mit del' 
Pneumonie nicht beachtet wurden. Bei del' Aufnahme findet sich ein gut entwickeltes, 
kraftiges 10jahriges Madchen, dessen geistige und kiirperliche Entwicklung dem Alter ent
spricht. An del' Haut kein Exanthem und keine Odeme, keine Driisenschwellungen. An der 
lkustmitte sparliche Reste einer positiven M oro-Reaktion. Gelenk und Extremitaten frei 
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beweglich. Herz: Tone regelmiiBig und rein, Aktion nicht beschleunigt, PuIs gut gefii llt. 
Uber den beiden Lungen in allen Abschnitten vesiculares, helles Atmen, keine D ifferenzen 
des Klopfschalls, keine Dampfung, die Grenzen sind gut verschieblich, keine pathologischen 
Geriiusche. Leib weich, Leber und Milz nicht vergroBert. Genitale o. B. Sonstiger Befund 
bietet keinc Besonderheiten. Senkung: 18/40. Ro.-Aufnahme ergibt: Verbreiterung des 
Ii. Hilus, in seiner Umgebung weiche Verschattung. Zwerchfell an normaler Stelle. Herz o. B. 
Rontgenologisch handelt es sich urn Infiltration im Ii. Oberlappen mit starker Beteiligung 
der bronchialen Lymphknoten. Diagnose: Bronchialdriisentuberkulose. 

Sofart nach der Einweisung vitaminreiche, konzentrierte Kost, Lebertran, Fl'eiluft. 1m 
Magensaft und im Sputum keine Tbe.-Baeillen. Temp. 37,5° rectal. Blutiibertragung von 
180 cern (Spenderblut 0). 1m Verlauf del' beiden niichsten Wochen Besserung und Gewichts
zunahme. Nach sieherer Ausschaltung einer hiiuslichen InfektionsqueUe und der Uberpriifung 
der sozialen Verhiiltnisse Entlassung nach Hause unter genauen V erhaltungsmaBregeln. 
(Regelung der Lebensweise, Emahrung. Liegekur usw.) Zur Kontrolle und emeutel' Blut
transfusion in 3 Wochen wieder bestellt. 

8 Tage vor der geplanten Wiederaufnahme bekommt das Kind plotzlich nachts Fieber, 
klagt iiber Angstgefiihl in der Herzgegend. Beschwerden nahmen im Verlauf der niichsten 
Tage zu. Einweisung in die Klinik. Bei der Einweisung findet sich iiber der Ii. Lunge eine 
bis zur Hohe der 4. Rippe reichende Sehallverkiil'zung, vom und lateral. Dort abgeschwiiehtes 
Atemgerauseh. Hinten Ii. unten Bronchialatmen. Leber 2 \'~ Querfinger untel' dnn Rippen
bogen tastbar. Milz nicht vergroBert, Zunge belegt, Senkung 55/8(J. Rontgenologiseh zeigt 
sieh eine massive Verschattung der Ii. Lungenseite. Diagnose: Tbe.-Pleuritis Ii. Wahrend 
der ersten 7 Behandlungstage Temperaturen zwischen 38 und 39°. 1m Blutbild dcutliche 
Linksverschiebung. Nach Abklingen del' akuten Temperaturen Ubertragung von 220 cem 
Blut. Bekommt auBerdem Lebertranwickel. 1m Verlauf der naehsten 14 'rage langsame 
Oewiehtszunahme, subfebrile Temperaturcn. ~ach voUstandigcm Abklingen der Tempera
turen emeute Bluttransfusion. Die Senkung betrug 40/67. Weitere sehr gute Gewichts
zunahme. 1m Verlauf von 10 Tagen 1 kg. Vor der Entlassung nach Hause Rontgenkontrolle, 
die eine deutliche Riickbildung der Versehattungen zeigt. Wiederholung der Bluttransfusion. 

Nach 4 Wochen Rontgenkontrollc, ergibt wesentliche Aufhellung der Verschattung. 
Besserung der Senkung. Nach genauen mitgegebenen Richtlinien wil'd dann wahrend der 
niichsten 8 Monate zu Hause Bchandlung durchgefiihrt. Es kommt zu vollstandiger Aus
heilung. 

In den beiden hier aufgefiihrten Krankengesehiehten handelt e,; ,;ich um 
Lungentuberkulose, die relativ kurze Zeit naeh erfolgter Infektion in klinische 
Behandlung kam. Wiihrend bei dem Kind 1. D. auBer einer Bronchialdrtisen
tuberkulose kein anderer Herd auftl'aJ, entwickelte sieh bei dem Kind G. C. im 
Verlauf del' ersten Monate noch ein links8eitiger spezifischer pleuritischer ProzeB. 
In beiden Fiillen konnte vollstiindige Amiheilung naeh liingerer Zeit erzielt werden. 
Die Transfusion gruppengIeichenHluteti ftihrten wil", wie immer in derartig 
gelagerten Fallen, im Abstand yon -1 Wochen durch. 

In del' yon Duken geforderten hiluslichen Pflege del' geschlossenen Lungen
tuberlmlose, yor allem des gerade frisch infizierten Kindei'i, fiiUt del' Bluttiber
tragung eine ahnliehe Rolle zu wie del' l'egelmiiBig durehgefiihl'ten Rontgen
kontrolle. Beide gehoren zur Behandlung und Uberwaehung des KindeR. Schon 
wiihrend del' klinischen Beobachtungi'izeit, in del' dasKrankheibibild gekliht 
und entfiprechende FiirfiorgelllaBnahlllen eingeleitet werden, beginnen wir in 
regeImiiBigen Abstiinden mit del' Durchftihrung del' Transfmsionen bei gleich
zeitiger allgemeiner Therapie. Ergeben dann die Erhebungen des zustandigen 
Gesundheitsamtes, daB im jeweilig vorliegenden Krankheitsfall die Infektiontl
quelle nieht in del' Familie zu suchen ist, und daB auBerdem geordnete ,.;oziale 
VerhiHtnisse zu Hause yorliegen, 80 entlassen wir solche Kinder in ih1'e alte haus-
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liche Umgebung. Dem fiir die Pflege und Aufsicht verantwortlichen Menschen, 
nach Moglichkeit der Mutter, legen wir klar, daB bei der in Abstanden notwendigen 
Rontgenkontrolle gleichzeitig eine erneute Blutiibertragung ausgefiihrt werden 
muB. In engster Zusammenarbeit mit den Tuberkulosefiirsorgestellen konnte 
diese Behandlungsweise ausgebaut und somit in vielen Fallen die jetzt oft be
sonders schwierige Unterbringung in einer Heilstatte vermieden werden. In 
diesem Zusammenhang sei erwahnt, daB vom Leiter einer groBen Tuberkulose
fiirsorgestelle in der weiteren Umgebung Heidelbergs in regelmaBigen Abstanden 
frisch infizierte Kinder nun schon seit Jahren mit del' Bitte eingeliefert werden, 
die geschilderte Behandlung einzuleiten und nach Klarung del' Diagnose ambulant 
fortzufUhren. Die seit 20 Jahren von Duken immer wieder geforderte hausliche 
Behandlung tuberkuloser Kinder konnte auf diese Weise nicht unbetrachtlich 
ausgebaut und erweitert werden. 

V. Die Bluttransfusion. in der Behandlung von Ernahrungsstorungen 
des Sauglings. 

In der Behandlung del' verschiedenen Formen von Emahrungsstorungen des 
Sauglings, wie wir sie unter den Begriffen akute, subakute und chronische Dys
pepsie, del' Intoxikation, den verschiedenen Bildem der Dystrophie sowie der 
enteralen Grippe zusammenfassen, kann die Bluttransfusion in besonderen Fallen 
entscheidenden EinfluB auf den endgiiltigen Krankheitsverlauf gewinnen. 1m 
allgemeinen wird ihr aber nur eine die sonstige Behandlung unterstiitzende Be
deutung zufallen. 

Die gewohnliche akute Dyspepsie, deren Behandlung im wesentlichen am
bulant durchgefiihrt werden kann, macht auBer einer sachgemaBen Nahrungs
einstellung keine weitergehenden Verordnungen erforderlich. Anders verhalt 
sich die parenteral bedingte Verdauungsstorung, der oft einer der oben geschil
derten Infekte zugrunde liegt. Wie bereits ausgefiihrt, stellt eines der hervor
ragendsten Anwendungsgebiete der Blutiibertragung im Sa,uglingsalter die Be
handlung infektioser Prozesse dar. Bei ihrer Bekampfung ist die Transfusion 
gleichzeitig eine prophylaktische MaBnahme gegen die fast regelmaBig bei lan
gerem Bestehen des Krankheitsbildes auftretende Emahrungsstorung. Es sei 
hier noch einmal an die Vergesellschaftung von Otitis, Furunkulose, Pyurie mit 
Emahrungsstorungen erinnert. Gerade die leichteren Formen der parenteralen 
Dyspepsie konnen nach Ausschaltung des infektiosen Herdes durch gleichzeitige 
Blutiibertragung meist rasch zur Abheilung gebracht werden. 

Wesentlich hohere Anforderungen an die therapeutische Aktivitat des be
handelnden Arztes stellen die schweren Emahrungsstorungen, die Intoxikationen 
und Erkrankungen an enteraler Grippe. 

Die Verwendung von Blutiiberpflanzungen bei schwer emahrungsgestorten 
Kindem ist von den verschiedenen Kliniken immer wieder versucht worden, 
ohne daB bis heute ein eindeutiges Ergebnis vorliegt. Jancu und Oprisiu setzten 
sich ebenso wie eine Reihe amerikanischer Autoren besonders friih fUr ihre An
wendung ein. Hitzler sah bei emahrungsbedingten Intoxikationen sowie bei 
solchen auf infektioser Grundlage entstandenen beste Erfolge. Teilweise waren 
bis zu 10 Transfusionen notwendig, urn eine endgiiltige Besserung zu erzielen. 
Jampoleskaja und Kanevskaja transfundierten bei 30 Kindem mit toxischer 
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Dyspepsie alle 5 Tage 50 ccm Blut und wiederholten die tTbertragungen bei dem 
einzelnen Kind bis zu 5mal. Neben ansteigender Gewichtskurve und Fieber
abfaH konnte Besserung des Blutbildes und des Appetits erreicht werden. Baj
gorodskij und Turtschina, ebenso Berkovitsch und Bogdanowa, Chvarzbourg, 
Debre, Goundobina, Gyorgy, Kosaka, Kopp, Leebron, Lesne, Mendoza, Valle
dor, Krahulik und Koch befiirworten bei Intoxikationen die Transfusion, die 
beiden letztgenannten Arzte halten vor allem eine Wasserretention fiir wahr
scheinlich. 

In Fallen schwerster Toxikose konnte Wilke durch Blutiibertragungen Erfolge 
erzielen. Er erreichte unter Verabfolgung kleiner taglicher Transfusionen Ent
giftung, auBerdem wurde del' weitere Gewichtssturz verhindert. In del' Haupt
sache waren es dann technische Schwierigkeiten bei del' Transfusion, die Wilke 
dazu bewogen haben, von del' Blutiibertragung Abstand zu nehmen und sich an 
ihrel' Stelle fiir die perorale Verfiitterung kleiner Plasmamengen einzusetzen. 

Die Verwendung von Blutiibertl'agungen bei schwer emiihrungsgestol'ten 
Sauglingen wurden in groBerem :MaBe zuerst in Amerika durchgefiihrt und relativ 
spat in Deutschland eingefiihrt. Baumann berichtete 1929 aus del' Tiibinger 
Klinik iiber 23 derartig behandelte Siiuglinge. Es konnten nul' 4 Kinder am 
Leben erhalten werden, was einer Sterblichkeit von 82% entspricht. Die tTber
tragung wurde in den meisten FiHlen intrasinos vorgenommen, einige Male 
kam auch die intraperitoneale Verabfolgung zur Anwendung. Fiir unsere heutige 
Vorstellung waren die injizierten Blutmengcn ungewohnlich groB, wurden doch 
bis zu 200 ccm intrasinos gegeben. Abgesehen von der kleinen Zahl del' so be
handeIten Kinder diirfte durch die intrasinose Injektion relativ groBer BIut
mengen die Sterblichkeit mit ungiinstig beeinfluBt "worden sein. Grundler be
richtete dann 10 Jahre spater aus der gleichen Klinik iiber die Erfahrung an 
267 Kindem, bei den en die gleiche Therapie angewendet worden war. Die Er
gebnisse unterschieden sich nicht wesentlich von denen Baumanns. Nicht nur 
bei schweren subtoxischen odeI' toxischen Ernahrungsstorungen, sondern auch 
bei frischen schweren Dyspepsien wurde ebenso wie bei rezidivierenden Darm
erkrankungen oder atrophischen Kindem die Transfusion angewendet. Bei del' 
Behandlung dieser Fiille konnte eine wesentliche Beeinflussung nicht gefunden 
werden. 

Diesen sehr ablehnenden Erfahrungen stehen giinstige Berichte auch aus 
neuerer Zeit gegeniiber, von den en einige schon erwahnt wurden. Durch den 
Vorschlag Bessaus, in die Behandlung del' Toxikose groBe Plasmainfusionen 
einzufiihren, verIor die Frage der Blutiibertragung etwas an Interesse. Das 
Hauptproblem in der Behandlung del' Toxikose und der mit ihr einhergehenden 
Exsiccation ist die Bekampfung del' Wasserverarmung. Urspriinglich wurde 
diese nur durch parenterale Wasserzufuhr versucht. Leider gelang es nicht, 
hier zu befriedigenden Resultaten zu kommen. Die mehr physiologische Zufuhr 
von Blut lag auf del' Hand und wurde weitgehend angewendet. DaB die BIut
transfusion in vielen Fallen von schweren Dyspepsien und Intoxikationen ganz 
eindeutige Erfolge bringt, steht heute auBer Zweifel. Trotzdem gelang es nicht, 
allein mit Blutiibertragungen das Wasserdefizit des pratoxischen oder toxischen 
Sauglings zu beheben. Yon Bessau und Uhse wurde daher del' Vorschlag unter
breitet, mit groBen, aus gruppengleichem Blut gewonnenen Plasmamengen einen 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 64. 25 
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Versuch zu unternehmen. Die ersten Ergebnisse waren erstaunlich. Die giinstigen 
Erfahrungen konnten dann allerdings von Dost nicht bestatigt werden, im Gegen
teil, er beobachtete neben schweren, wahrend der Behandlung auftretenden 
Zwischenfallen in 4 Fallen eine Endocarditis simplex, die der Plasmatransfusion 
zur Last gelegt wurde. Cammerer berichtete iiber giinstigere Ergebnisse bei del' 
Verwendung von Plasma, die aber nur dadurch erzielt wurden, daB die urspriing
Iich zur Infusion notwendige, von Bessau angegebene Plasmamenge erheblich 
unterschritten wurde. In neuester Zeit berichteten Berger und Fincke erneut 
weniger ermutigend, wobei hervorzuheben ist, daB auch nach dieser Veroffent
Iichung der Leipziger KIinik ebenso wie bei Dost endokarditische Veranderungen 
del' Mitralis nach Plasmainfusion gesehen wurden. 

Nach unserer Erfahrung, die sich auf 380 FaIle von schwerer Dyspepsie, 
voll ausgebildete Intoxikationen und pratoxische Zustandsbilder erstreckt, kann 
die Aufgabe der Bluttransfusion niemals in der Erganzung eines vorhandenen 
Fliissigkeitsdefizits bestehen und folglich auch nicht mit der Plasmainfusion 
verglichen werden. Bei der Bekampfung der Exsiccation ist die Frage, inwieweit 
es gelingt, Fliissigkeit in den Geweben so einzulagern, daB eine optimale Aus
nutzung durch den SaugIingsorganismus ermoglicht wird. Dies muB mit Hilfe 
von physiologischer KochsalzlOsung, Traubenzucker- oder Ringerlosung auch 
weiterhin versucht werden. AuBerdem bestehen grundlegende Unterschiede 
zwischen Plasma und Blut nicht nur hinsichtlich ihrer Zusammensetzung und 
Wirkung auf den Fliissigkeitsspiegel, sondern auch in bezug auf ihre AHgemein
wirkung. 

Wie an anderer Stelle bereits ausgefiihrt wurde, handelt es sich bei jeder 
Blutiibertragung urn eine Art Transplantation lebenden Gewebes. In dem iiber
tragenen Blut sehen wir ein iiberlebendes Organ, in dessen lebenden ZeHen sich 
Stoffwechselvorgange abspielen. Dem Plasma fehlen diese Eigenschaften. Nach 
schwerem akutem Blutverlust wird es daher als Fliissigkeitsersatz benutzt. Ein 
Teil der antitoxischen und bactericiden E'ahigkeiten des Blutes sind sicher an das 
Plasma gebunden, andererseits ist aber anzunehmen, daB die verhaltnismaBig 
grobe mechanische Behandlung des Blutes zum Zwecke del' Plasmagewinnung 
nicht ohne EinfluB auf gewisse Stoffe, z. B. Komplemente, Antitoxine usw., bleibt. 
Die ZerstOrung oder Schadigung dieser Substanzen entfaHt bei der gewohnIichen 
Transfusion. 

Durch groBe Plasmaiibertragungen muB auBerdem das konstante Verhaltnis 
zwischen Blutkorperchen und Plasma notwendigerweise voriibergehend gestort 
werden (Ludwig, Opitz, Siickel). Zum Zwecke der Regulation bestehen gewisse 
Depots, die bei solchen StOrungen automatisch in Funktion treten. Aus den 
Capillaren von Milz und Leber werden rote Blutkorperchen ausgeschiittet, wahrend 
andererseits in der Leber zusiitzlich Plasma gespeichert wird. Ludwig nimmt 
als Ort dieser Speicherung die Leberzelle an, wahrend im Gegensatz dazu in den 
LebprgefaBen Blutkorperchen gesammelt werden. Eine Dberbelastung der Leber 
ist also bei ausschlieBlicher Zufuhr von Plasma, vor aHem in groBeren Mengen, 
in doppelter Hinsicht moglich. 

In der Behandlung der Intoxikation sehen wir aber als eine der wesentlichsten 
Funktionen des iibertragenen Blutes auBerdem eine entgiftende Wirkung. Die 
Fahigkeit zur Entgiftung ist ihrerseits an die lebende Zelle, beim BIut an das 
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rote Blutkorperchen und hier wieder an bestimmte Schwefelverbindungen 
(Glutathion) gebunden. Dem Serum fehlt diese entgiftende Eigenschaft; bei 
seiner Dbertragung handelt es sich also lediglich um die Verwendung einer 
physiologisch optimalen Fliissigkeit, nicht abel' um die Transplantation von 
lebender Substanz. Aus den angefiihrten chemisch-physiologischen Tatsachen 
geht del' Unterschied zwischen Plasma- und Blutverwendung wohl eindeutig 
hel'Vor. 

Schadigungen, die nach groBen Plasmainfusionen beobachtet wurden (Dost) , 
konnen, da es sich um sehr groBe, besonders fiir den Saugling sichel' nicht gleich
giiltige Mengen von Plasma handelte, auf keinen Fall auf die Bluttransfusion 
im allgemeinen iibertragen werden, wie dies Kohl und Beige tun. 

Eine Gleichsetzung del' Bluttransfusion mit del' Plasmatransfusion scheint 
uns aus den bereits erwahnten Griinden auf keinen Fall zulassig. Das Auftreten 
von Endocarditis simplex nach Plasmatransfusion wurde bisher nul' in Leipzig 
beobachtet, obwohl eine Reihe anderer Mitteilungen iiber Plasmabehandlungen 
vorliegen. Eine Wamung VOl' del' Bluttransfusion, deren Einfiihrung in die 
Behandlung vieler Krankheiten des Kindesalters einen unbestrittenen Fortschritt 
bedeutet, scheint in diesem Zusammenhang nicht stichhaltig. Dber moglicher
weise nach wiederholten Transfusionen vorkommende Schadigungen wurde an 
anderer Stelle berichtet. Ihre Zahl ist abel' so verschwindend gering im Ver
haltnis zur Anzahl del' vorgenommenen Transfusionen, daB sie praktisch keine 
Rolle spielt. 

Das erste Ziel in der Behandlung jeder Toxikose und jeder pratoxischen 
Dyspepsie ist die Herbeifiihrung der Entgiftung. Erst wenn diese erreicht wurde, 
laBt sich eine erfolgversprechende Reparation einleiten. Dber die von uns an
gewendete Methode bei der Einhaltung der Teepause, die unbedingt zu erzielende 
Leerstellung des Darmes sowie die Art und Weise des allmahlichen Nahrungsauf
baus ist VOl' einiger Zeit von VofJ berichtet worden. Als wesentliche Unter
stiitzung bei del' Entgiftung, bei dem Versuch, Gewichtsstiirze aufzuhalten, in 
der Bekampfung des gestorten Wasserbindungsvermogens wurde die Bluttrans
fusion herangezogen. Friiher erworbene Erfahrungen ergaben eindeutig, daB 
mit einer einmaligen groBen Transfusion keine Beeinflussung moglich ist, des
halb wurde von ihr Abstand genommen. Wir gingen dazu iiber, wiederholte 
kleine Transfusionen in regelmaBigen Abstanden zu verabfolgen. Eine deutliche 
Wirkung auf die haufig bestehene Somnolenz sowie auf den Kreislauf konnte 
zum mindesten voriibergehend auch bei schwer geschadigten Sauglingen beob
achtet werden. Nach der zweiten und dritten Dbertragung, es handelt sich meist 
um Blutmengen zwischen 30 und 50 ccm, war in einem Teil der Falle eine deutliche 
Wendung zur Besserung, die sich durch Wassereinlagerung, Stillstand bzw. gering
gradigen Gewichtsanstieg nach beginnender Entgiftung anzeigte, unbestreitbar. 
Bei der gleichzeitigen, bereits angedeudeten sonstigen Behandlung laBt sich 
natiirlich del' EinfluB del' Transfusion nur schwer gegen diese abgrenzen. Von 
63 Sauglingen, die wahrend der Jahre 1939 bis 1941 in der Heidelberger Kinder
klinik wegen Intoxikation behandelt wurden, starben 36, wahrend 27 entlassen 
werden konnten - das bedeutet eine Letalitii,t von 57%. Zum Vergleich sei 
die von Berger und Fincke angefiihrte Statistik iiber die Sterblichkeit bei del' 
Intoxikation wiedergegeben, die aus der Zeit vor der Plasmabehandlung stammt: 

25* 
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Junek (1938) . 
Oamerer (1938/39) 
Hatten8tein (1938) 
StOber (1936/39) 
Grundler (1940) . 

H. A.Simon: 

54% 
66% 
75% 
79% 
82% 

Berger und Fincke hatten bei Anwendung der Plasmatherapie eine Letalitat 
von 56,6%, Dost von 82%, wahrend bei den Angaben von Bessau und Uhse, 
L6hr, Camerer die Zahlen zwischen 37 und 18% schwanken. Die Ergebnisse 
iiber die Plasmabehandlung sind vorlaufig noch so widersprechend, daB eine 
endgiiltige Beurteilung nicht erfolgen kann. 

Die Behandlung der Intoxikation mit haufig angewendeten kleinen Blutiiber
tragungen zeigt im Vergleich zu der Statistik aus der Zeit vor der Plasmaanwen
dung verhaltnismaBig gute Resultate, obwohl festgestellt werden muB, daB trotz 
aller Miihe eine auch nur annahernd befriedigende Losung der Intoxikations
behandlung noch nicht gefunden wurde. 

Das Krankheitsbild der enteralen Grippe wurde in der Heidelberger Kinder
klinik besonders eindrucksvoll in den Jahren 1939, 1940 beobachtet und zuerst 
von Duken, spater von VofJ und Bonell ausfiihrlich beschrieben. Der Beginn 
der Erkrankung ist durch eine Wesensveranderung allgemeiner Natur des Saug
lings gekennzeichnet, die mit Appetitlosigkeit oder volliger Nahrungsverweigerung 
einhergehen kann. 1m Verlauf der ersten Krankheitstage entwickelt sich dann 
das Bild einer Dekomposition, in deren Verlauf steile Gewichtsstiirze, wie etwa 
bei der Intoxikation, fehlen, dagegen aber ein langsames Abgleiten des Gewichts 
bei Verschlechterung des Turgors beobachtet wird. Die anfangs unwesentlich 
veranderten, hochstens etwas vermehrt auftretenden Stiihle nehmen einen faden, 
fauligen Geruch, der etwa dem trocknender Pilze gleicht, an. In dem wasser
reichen alkalis chen Stuhl treten groBe Mengen von eitrigem Schleim auf, ohne 
daB sich zu Beginn die Substanz wesentlich verringert. Erreger lieBen sich im 
Stuhl nie nachweisen. 

Ein besonderes Merkmal der enteralen Grippe sehen wir in den veranderten 
Passageverhaltnissen des Darmes. Bei gleichzeitigem Durchfall besteht eine 
Atonic anderer Darmschlingen, was rontgenologisch durch Nachweis von Spiegel
bildung wiederholt gezeigt werden konnte. 

Zur Toxikose bestehen wesentliche Unterschiede. So tritt das Bild einer 
vollstandigen Benommenheit nie auf, ebenso fehlen Koma und Azidose; im Urin 
lassen sich keine Formelemente nachweisen. Die ubliche groBe toxische Atmung 
pflegt sich nicht einzustellen, der Lidschlag bleibt erhalten, wie sich iiberhaupt 
die Exsiccation bedeutend langsamer und nicht so stiirmisch wie bei der Intoxi
kation bemerkbar macht. 

In der Behandlung steht die Behebung der Darmlahme an erster Stelle. 
Gelingt es, diese zu beseitigen, dann besteht Hoffnung fur die Erhaltung des 
Lebens, wahrend bei Fortdauer der Darmparalyse immer der Tod eintrat. Erst 
durch Einschaltung von Bauchmassagen im heiBen Bad, Verabfolgung von 
Prestigm.in usw. konnte eine Herabsetzung der fruher fast 100% betragenden 
Sterblichkeit erzielt werden. Der Nahrungsaufbau muB sich mit allergroBter 
Vorsicht anschlieBen. 1m einzelnen wurden diese Fragen von VofJ ausfiihrlicher 
besprochen. 
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Das gehaufte Vorkommen in grippeverseuchten Familien oder Heimen, das 
gleichzeitige Erkranken einzelner Familienmitglieder mit jeweils anderen be
sonders hervortretenden Grippesymptomen fiihrte Duken dazu, beim Auftreten des 
oben beschriebenen Krankheitsbildes eine "enterale Grippe" des Sauglings als Er
klarung zugrunde zu legen. Inzwischen wurde diese Annahme von verschiedenen 
Seiten bestatigt, wenn auch eine derartige Haufung del' Erkrankungen wie 
1939/40 nicht mehr vorkam. Obwohl bis heute del' Nachweis pathogener Keime 
nicht gelang, ist an der infektiosen Natur del' Erkrankung nicht zu zweifeln. Fur 
das Zustandekommen del' Erkrankung wurde eine Virus art verantwortlich 
gemacht. Unter del' Annahme einer vorliegenden Allgemeininfektion schien die 
Anwendung del' Bluttransfusion im Hinblick auf die sonst beobachteten guten 
Erfolge besonders erfolgversprechend. Es gelang trotzdem nur in einem gewissen 
Prozentsatz, einen als Erfolg del' Transfusion zu wertenden EinfluB festzustellen. 

Ursprunglich glaubten wir mit wenigen, dafur abel' groBeren Transfusionen 
eine Beeinflussung des schweren Krankheitsbildes erzielen zu konnen. Als dies 
nicht del' Fall war, sind wir dazu libergegangen, moglichst haufig und VOl' aHem 
fruhzeitig kleine Dbertragungen einzuschalten. Gemeinsam mit del' auch sonst 
auf Grund del' Erfahrungen ausgebauten Therapie gelang es so, bedeutend gun
stigere Ergebnisse zu erreichen. Bei rechtzeitiger Transfusion kann die begin
nende Toleranzzerstorung aufgehalten, die noch nicht eingetretene Toleranz
zerstorung sogar vermieden werden. In del' Behandlung del' enteralen Grippe 
nimmt die Transfusion somit einen ganz bestimmten Platz ein. Neben der recht
zeitigen und wiederholten Verwendung del' Blutubertragung mussen selbstver
standlich aIle anderen therapeutischen Moglichkeiten voll ausgenutzt werden. 

Die in Einzelfallen gemachten gunstigen Erfahrungen werden den behandeln
den Arzt bei del' sehr ernsten Prognose del' enteralen Grippe immer wieder zur 
Transfusion greifen lassen. Im folgenden seien Krankengeschichten wieder
gegeben, die in charakteristischer Weise den Nutzen in der Anwendung wieder
holter kleiner Transfusionen zeigen. 

Kind R. R., Prot.-Nr. 150/43. Der bei del' Aufnahme 3 Wochen alte Saugling war nach 
del' Geburt 5 Tage gestillt worden, spater mit Ralbmilch-Reisschleim + Zucker ernahrt 
worden. 8 Tage VOl' der Klinikeinweisung 
setztenDurchfalle ein, bei denen 5-6mal 
taglich griinliche Stiihle entleert wurden 
bei gleichzeitigem Erbrechen. Bei del' 
Aufnahme befand sich del' 3 W ochen alte ·c 
untergewichtige mannliche Saugling in qg 

stark reduziertem Ernahrungs- und All- ~.%' 
gemeinzustand. Die Schleimhaute waren ~::: 
ebenso wie die Raut bei herabgesetztem ~6 
Turgor gut durchblutet, das Fettpolster ~ 35 

stark reduziert. An Rerz und Lunge lieB 3q 

sich ein krankhafter Befund nicht er- J3 

heben. Die Milz war nicht palpabel, wah
rend die Leber deutlich vergriiBert unter 
dem Rippenbogen hervorragte. Del' son
stige Befund bot keine Besonderheiten. 

Bei del' Einweisung und im Verlauf 
des 1. Tages bot sich das typische Bild 
einer enteralen Grippe. Sofort nach der Abb.13. Kind R. R., 3 Monate alt. Enterale Grippe. 
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Einweisung wurde eine Blutiibertragung 
von 30 ccm Blut vorgenommen, gleich
zeitig Durchfiihrung einer Darmspiilung 
im Bad, Absetzen der Nahrung auf Tee. 
1m Verlauf der nachsten Tage werden 
noch 3 weitere Blutiibertragungen von 
je 50 ccm durchgefiihrt. Nach 2 Tagen 
ausschlieBlicher Verabfolgung von Tee 
Verabfolgung von 50 g entfetteter Frauen
mllch. 1m weiteren VerIauf allmahliche 
weitere Zulage von Frauenmilch. Besse
rung der Stiihle, langsame und gleich
maBige Gewichtszunahme (s. Abb. 13). 

Kind K. W. Sch., Prot.-Nr. 159/43, 
war bei der Aufnahme ebenfalls 3 W ochen 
alt und war nach der Geburt iiberhaupt 
nicht gestillt worden, sondern sofort auf 

. Aletemilch gesetzt worden. AuBerdem 
~ wurde Reisschleim mit Plasmon und 
t'S Soxlethzucker gefiittert. Wahrend der 
~ 3. W oche Einsetzen starker DurchfiUle. 
1::1 Bei der Aufnahme bot das Neugeborene 
f"l noch einen relativ guten Eindruck. Der 
~ Ernahrungs- undAllgemeinzustandschien 
'" nur wenig reduziert. AuBer einer leichten 
~ LebervergroBerung konnte kein krank
~ hafter Befund erhoben werden. Da es 
"" sich lediglich um eine gewohnliche Er
~ nahrungsstOrung bei einem kiinstlich er
c: nahrten Saugling zu handeln schien, 
~ wurde nach einer Bluttransfusion von 
~ 60 ccmund Einschaltung eines Teetages 
~ verhaltnismaBig rasch Nahrung zugelegt. 
~ Wahrend der nachsten 8 Tage trat keine 
;:!l wesentliche Besserung ein. 1m VerIauf 
~ der 2. W oche bildete sich dann das 
.... typische Bild einer enteralen Grippe aus. 

1m VerIauf von 15 Tagen wurde 8 mal 
80 bzw. 70 ccm Blut iibertragen. 1m An
schluB daran kam es bei gleichzeitigem 
Nahrungsaufbau zu einer sehr langsamen 
Reparation (Abb. 14). 

Aus den hier gegeniibergestellten 
Fallen geht eindeutig hervor, wie 
wichtig die moglichst friihzeitige 
und haufige tJbertragung kleiner 
Blutrnengen fiir den Gesamtkrank
heitsverlauf bei der enteralen Grippe 
ist. Bei dem Kind K. W. Sch. be. 
stand zu Beginn der Klinikbehand-

"'"'''' i" ~ ~ ~ ~ ~ t:! it ~ lung der Eindruck, es handle sich 
411P'4;t/1JI3i urn eine leichte Ernahrungsstorung. 

Infolgedessen wurde von der sonst iiblichen Behandlungsforrn anfangs Abstand 
genommen. Alter, Ernahrungszustand, Art und Schwere des Krankheitsbildes 
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zeigten eine deutliche Parallelitat mit dem Kinde H. H., bei dem von Anfang 
an die Diagnose del' enteralen Grippe gestellt und eine entsprechende Therapie 
eingeschlagen worden war. Wahrend im ersteren FaIle eine sehr lange Behand
lung bis zur Wiederherstellung erforderlich wurde, konnte bei dem anderen Kind 
in kurzer Zeit vOllsttindige Heilung erzielt werden. 

Eine Beeinflussung des Krankheitsgeschehens durch Transfusion ist in der 
Klinik allerdings haufig schon deshalb in Frage gesteIlt, weil der GroBteil der 
erkrankten Sauglinge zu einem Zeitpunkt zur Aufnahl11e kommt, der weit jenseits 
der erst en Krankheitserscheinungen liegt. In diesen Fallen verl11ag selbst inten
sivste Behandlung keine Hilfe mehr zu bringen. Zusammenfassend kann also 
gesagt werden, daB bei der enteralen Grippe die wiederholte Transfusion in vielen 
Fallen bei gleichzeitiger Einhaltllng anderer erforderlicher therapeutischer MaB
nahmen ausschlaggebend zur Heilung beizlltragen vermag, ohne daB ihr jedoch 
eine "spezifische" Wirkllng zugeschrieben werden kann. 

Giinstiger sind die Erfahrungen, die wir in der Behandlung schwerer, nicht
toxischer Dyspepsie mit der Blutiiberpflanzung sammeln konnten. Beriick
sichtigt wurden nur solche Sauglinge, die entweder bereits mehrmals wegen 
Dyspepsie auBerhalb der Klinik erfolglos behandelt worden sind und die sich 
im Zustand der Atrophie befanden, oder Kinder, deren Dyspepsie durch einen 
chronischen Infekt unterhalten wurde. Von 160 Sauglingen hat ten 89 das Tri
menon noch nicht voUendet, von dies en starben 26. Unter den restlichen 71 
hatte keines das erste Lebensjahr yollendet, von diesen starben 20. Die Gesamt
sterblichkeit betrug also 28,75%, diese Zahl stellt eine wesentliche Verbesserung 
dar gegeniiber den Aufstellungen von Grundler, der selbst bei etwas anderer 
Eingliederung erheblich hahere Sterbeziffern angibt. Brehme tritt fUr Anwen
dung der Transfusion ein und halt ihre Anwendung Hir selbstverstandlich. 

Neben den schon beschriebenen Auswirkungen auf einen evtl. noch vorhan
den en Infekt und die durch ihn bedingten Temperaturen setzte spiHestens nach 
24 Stunden nach der Transfusion eine deutliche Besserung der Stuhlkonsistenz 
und ein Ri.ickgang der Stuhlentleerungen ein. In besonders hartnackigen Fallen 
hielt diese Besserung nur wenige Tage an. Nach 2 oder :3 Tagen steUten sich die 
alten Symptome wieder ein und machten eine erneute Blutiibertragung erforder
lich. Bei anamischen Sauglingen zeigt sich wohl auch eine gleich eim;etzende 
Wirkung der Transfusion, haufig wurde sie aber bei diesen Siillglingen erst nach 
Ablauf einiger Tage bel11erkbar. Bei 8chweren Dyspepsien sind entsprechend 
dem friiher Gesagten hiiufige Dbertragungen kleiner Blutmengen meist wirksamer 
als eine groBe Anfangstransfusion. Gewichtszunahme, Besserung der Xahrungs
aufnahme, lebhaftere Anteilnahme nach del' Transfusion geharen auch hier Zll 
den untriiglichen Zeichen einer beginnenden Heilung. Progno8tisch ungiinstig 
miissen aUe die Siiuglinge beurteilt werden, bei denen durch die Transfusion in 
keiner Beziehung eine Anderung des Zustandes herbeigefiihrt wird. 

1m Hinblick auf die Durchfiihrung del' Bluttram;fusion bei den verschiedenen 
Formen der Erniihrungsstarung machten wir zusammenfa::;send ;;agen, daB ihr 
Wert fiir die Intoxikationen und enteralen Grippen zwar nicht in allen Fallen 
eindeutig zutage tritt, aber doch nicht bestritten werden kann, wenn beriick
sichtigt wird, daB die Blutiibertragung eben nur einen Teil der Gesamtbehandlung 
darsteUt. Auf Grund der von uns schon in vieler Richtung modifizierten Blut-
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iibertragung beim Kind erscheint es unwahrscheinlich, daB durch neue Versuche 
mit anderen Blutmengen oder sonst geandertem Anwendungsmodus wesentlich 
bessere therapeutische Erfahrungen erzielt werden konnten. Bei alimentar oder 
parenteral bedingten schweren Dyspepsien sowie bei allen Formen der Atrophie 
ist die wiederholte Blutiibertragung dagegen dringend angezeigt, ihre Vornahme 
sollte in keinem Fall unterlassen werden. 

VI. Die Blutiibertragung in der Behandlung der kindlichen Nephritis. 
In seiner Monographie iiber die Bluttransfusion in der inneren Medizin setzt 

sich Boller mit den Erfahrungen auseinander, die sich aus der Anwendung der 
Transfusion bei akuter hamorrhagischer Nephritis ergeben. Er halt FaIle, in 
denen auBer Hamaturie keine wesentlichen Krankheitssymptome vorhanden sind, 
vor allem solche, bei denen Blutdruckerhohungen fehlen, fur besonders geeignet 
zur Beeinflussung durch eine oder mehrere Transfusionen. Mosenthal und 
Asch betrachten als Indikation bei Brightscher Krankheit Uramie, schwere 
Anamie und Odeme. Wetzel und Waiz konnten eine Hamaturie, die bei einer 
graviden }i'rau schon zu einer erheblichen Anamie gefUhrt hatte, schlagartig mit 
Hilfe einer Bluttransfusion zum Stehen bringen. Diese Autoren fassen ihre 
sich auf mehrere FaIle erstreckenden Beobachtungen dahingehend zusammen, 
daB sie neben den plotzlichen, durch GefaBkrampf ausgelosten Anamien, z. B. 
bei Transfusionszwischenfallen, die Transfusion auch bei solchen subakuten, 
subchronischen und chronis chen Nephritiden fUr angezeigt halten, in deren Ver
lanf sich eine Anamie erheblichen AusmaBes entwickelt hat. Von Schulte wurde 
darauf aufmerksam gemacht, daB es sich bei der infolge einer Nephritis auf
tretenden Anamie weder urn das Merkmal eines gesteigerten Blutzerfalls noch 
um die ersten Zeichen eines ernstlich in die Waagschale fallenden Blutverlustes 
handelt. Die Ursache derAnamie ist nach seiner Ansicht die Folge einer ver
minderten Blutkorperchenneubildung. Die Bekampfung der nephritischen Anamie 
konnte also mit der Behandlung einer aplastischen Anamie verglichen werden. 
In der Kinderheilkunde berichtet Knauer iiber gunstige Erfahrungen bei urami
schen Zustanden. Er lieB der Transfusion in diesen Fallen einer AderlaB voraus
gehen, wahrend bei der hamorrhagischen Nephritis eine Ubertragung ohne vor
herige Entlastung oft eine Besserung der Nieren- und Allgemeinsymptome brachte. 

Stahl warnt vor der Anwendung der Transfusion, vor allem bei beginnender 
Schrumpfniere mit gleichzeitig einhergehenden Rest N-Erhohungen. 

Aus einer groBerenAnzahl hamorrhagischer Nephritiden, die neben diatetischer 
Behandlung Bluttransfusionen erhielten, haben wir 12 FaIle herausgegriffen, die 
keinerlei besondere Nebenerkrankungen oder Komplikationen zeigten. Die 
Indikation zur Transfusion ist in allen diesen Fallen auf Grund der Schwere des. 
jeweiligen Krankheitsbildes gestellt worden. Die Blutubertragungen wurden 
auch dann vorgenommen, wenn auBer standiger Hamaturie, beginnender Anamie 
und deutlich beeintrachtigtem Allgemeinzustand Erhohung des Blutdrucks sowie 
der Reststickstoffwerte vorhanden waren. 1m Gegensatz zu Boller wurden also 
auch solche hamorrhagischen Nephritiden mit Blutubertragungen behandelt, die 
eine deutliche Rest N-Erhohung zeigten. 

Wie aus der nachstehenden Aufstellung eindeutig hervorgeht, wird die Zahl 
der im Urinsediment auffindbaren Erythrocyten durch die Transfusion weder 
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Alter, Urinbefund BIntdruck Reststickstoff Albumen 
Geschlecht, 

Allgemeinzustand Menge des vor der nach der vor der Dach der vor der nach der vor nach nach der trans- Trans- Trans- Trans- Trans- Transfusion Transfusion d. Tr. d. Tr. Transfusion fundierten fusion fusion fusion fusion Blutes mg% mg% 0/00 0/00 

4J.,Junge +++ ++ 120/85 120/85 97 100 14 16 Unbeeinflu/3t 
150 cern 

8J.,Junge +++ +++ 175/70 125/95 61,6 61 0,9 0,4 Nach d. T. bes. 
180 cern 608 NaCI 608 NaCI Ausscheidung, 

7,7 Hams. 8,1 Hams. Allgemeinbefin-
den gut 

7J.,Junge ++ ++ 110/80 110/80 33,6 40,2 0,5 0,2 Gleichbleibend 
150 cern 590 NaCI 555 NaCI 

4 Harns. 4,5 Harns. 

8J.,Junge ++ ++ 140/90 120/90 100,8 44,8 1 2 Gebessert, gute 
150 cern Ausschwemmg. 

9J.,Junge ++ ++ 105/65 127/95 67 63 0,3 0,4 Allgemeinbefin -
180 cern den gebessert. 

Scheidet gut aus 

2J., Mad- ++++ +++ 155/85 140/80 46 46 - - Gebessert, ent-
chen fiebert 

120 cern 

4J.,Junge ++ ++ 122/65 105/55 45 40 - - Gebessert 
150 cern 

7J.,Junge +++ +++ 145/100 115/70 33 33 0,2 0,9 U nbeeinflu/3t 
180 cern 

9J.,Junge +++ + 150/90 125/70 56 40 1,2 0,7 Sehr viel frischer. 
150 cern • Apathie ver-

schwunden 

13J.,Mad- +++ ++ 135/110 120/90 50 31 1,5 2 Auffallend ge-
chen bessert, fl'ischer 

200 cern 

5J.,Junge +++ +++ 115/80 105/80 50 35 0,2 0,2 Wesentliche Bes-
150 cern serung. Apathie 

vel'schwunden 

4J.,Junge +++ +++ 110/75 110/75 29,7 26 0,2 0,1 Keine Besserung 
150 cern I des AZ. 

vermehrt noch wesentlich vermindert. Eine Ausschaltung der Hiimaturie wurde 
also nicht erzielt. Der Blutdruck stieg nach der Transfusion in keinem Falle an, 
im Gegenteil - in einigen Fallen konnte eine deutliche Herabsetzung beobachtet 
werden. Die Reststickstoffwerte, vor und nach der jeweiligen Transfusion be
stimmt, zeigten mit Ausnahme des Falles 4 keine wesentliche Schwankung. Diese 
Tatsache kann als Stiitze der Theorie herangezogen werden, die in der Trans
fusion in erster Linie die Uberpflanzung eines korpereigenen Gewebes sieht, 
da andernfalls der erhohte EiweiBzerfall zum Ansteigen des Reststickstoffes 
fiihren miiBte. Die EiweiBausscheidung, gemessen nach EfJbach, war vor und 
nach der Transfusion unwesentlich verandert, unbedeutende Zunahme kam eben
sooft vor wie eine geringe Abnahme. 
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Auffallend war in den meisten Fallen die Wirkung auf das Allgemeinbefinden 
der Kinder - eine Beobachtung, die auch von Toussaint beschrieben wurde -. 
Kinder, die vor der Transfusion haufig etwas apathisch, meist teilnahmslos im 
Bett lagen, wurden nach der Transfusion zuganglicher, fingen an zu spielen und 
beschaftigten sich mit ihren Zimmergenossen. Obwohl eine objektive Besserung 
in den wenigsten Fallen nachweisbar war und in keinem Falle eine wirklich 
bemerkenswerte Abkiirzung der Behandlungsdauer erzielt wurde, stellen Arzt 
und Schwestern nach der Blutiibetragung immer wieder eine Besserung im Ver
halten, Aussehen und Nahrungsaufnahme fest. Einige Male stieg die Urin
ausscheidung im AnschluB an die Transfusion und hielt in der folgenden Zeit 
an, so daB die vorher nur schwer in Gang zu bringende Ausschwemmung vor
handener Odeme jetzt einsetzte. Die Transfusion wirkt in derartigen Fallen als 
eine Art WasserstoB im Sinne Volhards und sollte daher, wenn iiberhaupt, dann 
moglichst bei frischen Erkrankungen versucht werden. 

Zusammenfassend laBt sich auf Grund unserer Erfahrungen somit sagen, daB 
eine Schadigung durch Bluttransfusionen bei der hamorrhagischen Nephritis 
nicht zu erwarten ist. Eine tatsachIich anhaltende Besserung der nephritis chen 
Symptome konnte nicht beobachtet werden. Die giinstigen Auswirkungen auf 
das Allgemeinbefinden sind eindeutig und nicht zu iibersehen. Eine wesentIiche 
Abkiirzung der Behandlungszeit wurde nicht erzielt. Die Tatsache, daB Schadi
gungen oder Verschlechterungen im Verlaufe der Behandlung mit Transfusionen 
bei Nephritiden nicht auftraten, erlaubt uns allerdings andererseits die Anwendung 
der Ubertragung dann, wenn sie aus anderen Griinden fiir notwendig erachtet 
wird. Als auslosende Ursache oder als Begleiterscheinung beobachten wir haufig 
beim Kind pyamische Prozesse, deren Beseitigung nicht ohne weiteres moglich 
ist. Liegt ein streuender Fokus zugrunde, so ist seine Entfernung, wenn moglich, 

• selbstverstandlich. Andererseits kann es zum Auftreten einer hamorrhagischen 
Nephritis im Gefolge eines hartnackigen Impetigo, eines bereits drainierten 
Empyems oder einer Furunkulose kommen. Bei der Behandlung derartiger 
Erkrankungen haben wir fiir das Kind die Anwebdung der Bluttransfusion als 
ein ideales Mittel kennengelernt. Nach unseren Erfahrungen und Beobachtungen 
kann, also bei gleichzeitig vorliegender Nephritis unbedenklich eine therapeutisch 
Beeinflussung durch die Bluttransfusion in derartig gelagerten Fallen versucht 
werden. 

Bei uramischen Zustanden solI die Blutiibertragung im Sinne einer Entgiftung 
gelegentIich giinstige Ergebnisse haben. Toussaint behandelte 10 Kranke mit 
drohender oder bereits ausgebildeter Uramie mit Bluttransfusion und konnte in 
3 Fallen wenigstens eine voriibergehende Besserung erzielen. Mussgnug empfiehlt 
auf Grund experimenteller Beobachtungen die Transfusion, wahrend Boller 
und Falta sie ablehnen. Uns fehlen bisher geniigend eigene Erfahrungen bei 
der Uramie. Bei Verbrennungen schwereren Grades kommt der Transfusion 
ebenso wie bei schweren Sauglingstoxikationen zweifellos eine entgiftende 
Funktion zu. In Kombination mit einem AderlaB ist bei einer Uramie als 
ultimo ratio die Blutiibertragung sicher gerechtfertigt und Schadigungen 
kaum zu erwarten. Aus der Erwachsenenmedizin liegen zahlreiche Beobach
tungen vor, die ebenfalls fUr eine Anwendung der Transfusion bei Vergiftungen 
sprechen. 
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VII. Zwischenfalle und Schaden der Bluttransfusion beim Kind. 

Auf die Bedeutung del' Gefahren und StOrungen wahrend und nach einer 
Bluttransfusion ist besonders eingehend von Oehlecker hingewiesen worden, 
in neuester Zeit schlieBen sich Willenegger, Schurch und Knoll in ihrer Mono
graphie liber den Gebrauch der Blutkonserve der Ansicht Oehleckers an. Diesel' 
trennt die eigentliche Hamolyse und die mit ihr im Zusammenhang auftretende 
StOrung als Sofortreaktion scharf von der sog. Nachreaktion und anderen Split
erscheinungen. 

Als Ausdruck der Hiimolyse sind Sofortreaktionen aufzufassen, die noch 
wahrend der Transfusion auftreten und zu der Hauptgefahr del' Transfusion 
gehoren. Oehlecker gibt als Ha.uptsymptom an, "daB der Kranke etwa 1 Minute 
nach Beginn der Ubertragung unruhig wird, tief atmet, stohnt, iiber Beklem
mungen, vielleicht auch -tiber Schmerzen im Kreuz oder in del' Magen- und Milz
gegend klagt. AuBerdem kann sich Erbrechen, Stuhl- und Harndrang einstellen 
und VOl' allem der PuIs, del' von Anfang an gut beobachtet werden muB, schwacher 
werden odeI' gar an der Peripherie verschwinden. Oft sehen wir auch ein eigentlim
liches Wechseln del' Farbe: blasse anamische Patient en werden plOtzlich auffallig, 
ja geradezu unnatiirlich rot, diese Farbe schlagt abel' sehr bald in eine grau
blasse Farbe urn, oder die Patienten werden beim Eintreten der alarmierenden 
Symptome so fort fahl und schlechtaussehend". 

Je nach del' Menge des bereits transfundierten Blutes werden sich diese 
Symptome in starkerer oder schwiicherer Weise bemerkbar machen, so daB es 
zu schweren schockartigen Bildern mit plotzIichem Temperatursturz und Ab
sinken des Blutdrucks kommen kann. Gesichtsfarbe und Ausdruck iindern sich 
sofort bei den geringsten Zeichen einer Hamolyse. Der PuIs ist gerade bei Kindem 
peripher oft nicht mehr nachweisbar. Diese wichtigen Anzeichen mahnen vot" 
allem beim Kind zu besonderen Vorsicht, da eigene Angaben libel' Schmerz, 
Beklemmungen und Dbelkeit nicht moglich sind. Allerdings ist die Bezeichnung 
Schock flir die Sofortreaktion ais Ausdruck del' Hamolyse irrefiihrend, da diese 
Bezeichnung nur flir ganz bestimmte Hamolysezwischenfalle zutrifft. Bei wieder
holten Dbertragungen von gleichem Spenderblut kann infolge von Bildung von 
Isoagglutinien bzw. Isohamolysinen ein echter Schock auftreten. Gy6rgy, Witebsky 
libertrugen bei einem 8jiihrigen Kind wegen unstillbarer Blutung 20 cern Citrat
blut. Kind und Spender gehorten zur Blutgruppe O. Bei einer spateren Injek
tion gruppengleichen Blutes trat ein lebensbedrohender anaphylaktischer Schock 
auf. Mit Hilfe der Komplementbindungsreaktion konnte spater del' Antikorper 
gegen das SpendereiweiB nachgewiesen werden. B6ttner halt in dies em Zusammen
hang ebenso anaphylaktische Erscheinungen flir wahrscheinlich. Hesse (zit. 
nach Schilling) faBt diesen hiimolytischen Schock als einen sehr verwickelten 
Sammelbegriff fiir verschiedenartige Herz- und GefaBveranderungen auf. Gif
tige PlasmaeiweiBsubstanzen werden von ihm ebenso wie zerfallende Erythro
cyten £iir das Auftreten des Schocks verantwortlich gemacht. 

Es muB ausdrlicklich betont werden, daB Hamoglohinurie erst nach 60 hie-; 
80 cern gelOsten Blutes auftritt (Oehlecker, Hesse), wahrend geringere fehlerhaft 
lihertragene Blutmengen lediglich eine Hamoglobinamie im Serum hervorrufen. 
Letzteres ist aber nur kurze Zeit, 4-5 Stun den post transfusionem, im Serum 
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des Empfangers nachweisbar. Nephrit.ische Befunde brauchen nicht vorzuliegen, 
pathologisch-anatomisch kommt es in der Hauptsache zu Leber- und Nieren
schadigung, wobei letztere das Bild einer Nephrose aufweisen mit Hamoglobin
zylindern in den Nierenkanalchen. 

Strengste serologische Blutgruppenbestimmung zur Vermeidung von Hamo
lysezwischenfaIlen verlangt Pietrusky ebenso wie Oehlecker. Derartige Zwischen
faIle sind, abgesehen von wenigen Ausnahmen, in der Mehrzahl auf unrichtige 
Blutgruppenbestimmungen zuruckzufuhren. Die Ausfuhrung der biologischen 
Vorprobe nach Oehlecker ist daher zur Forderung erhoben worden. 

Auf die sachgemaBe Untersuchung der Blutgruppen ist auBerdem groBter 
Wert zu legen. Sorgfaltige Gruppenbestimmung und Berucksichtigung aIler 
Faktoren, die zu Fehlresultaten bei der Blutgruppenbestimmung fiihren konnen, 
machen die Ubertragung gruppengleichen BIutes und die mit ihr verbundene 
schwere Sofortreaktion zu vermeidbaren ZwischenfaIlen. Pietrusky hat auf 
eine Reihe von Moglichkeiten hingewiesen, die zur fehlerhaften BIutgruppen
bestimmung und daraus sich ergebenden Zwischenfallen fiihren konnen. So be
st.eht die Moglichkeit, daB bei der gewohnlichen Bestimmung: Bluttropfen gegen 
Testserum eine schwache Agglutination der A 2- oder A 3-Gruppe mit Serum B 
eine fehlende Agglutination, also Blutgruppe 0, vortiiuscht. Urn sicher zu gehen, 
soIlte daher eine Verdunnung des Blutes mit KochsalzlOsung im Verhaltnis 2:-100 
vorgenommen werden. Zur Vermeidung irregularer Agglut.ination muB auBer
dem die regelmaBige Kontrolluntersuchung mit dem Testserum 0 gefordert 
werden. Ebenso ist die Moglichkeit des Auftretens von Kalteagglutininen 
zu berucksichtigen. Kinder unter einem Jahr zeigen haufig eine fehlerhafte 
oder mangelhaft ausgebildete Agglutination (Pietrusky). Georgi untersuchte 
gemeinsam mit HefJ die Anwesenheit von Isoagglutininen bei Neugeborenen. 
1m Verhaltnis zum Erwachsenen wurde ein deutliches Defizit aufgedeckt, die 
Gruppenspezifitat war noch nicht voll entwickelt, erst im 2. Lebensjahr finden 
sich keine Unterschiede mehr zwischen Erwachsenen und Kindern (Georgi, 
Happ, Unger). 

Die Verwendung von Universalspendern der Blutgruppe 0 wurde fruher fur 
vollstandig gefahrlos angesehen und dementsprechend gehandbhabt. Bei der 
Verwendung der Blutkonserve wird auch heute fast allgemein die Benutzung 
von Universalspendern, also Angehoriger der Blutgruppe 0, empfohlen. Es hat 
sich allerdings hierbei herausgesteIlt, daB es O-Spender mit ungewohnlich hohem 
Titer von Anti-A und Anti-B gibt, bei deren Verwendung bedrohliche Zustande 
gehauft beobachtet wurden. Wahrend Willenegger, Schurch und Knoll bei lang
samer Ubertragung und Ausschaltung ungewohnlich hoher Titerwerte die O-Blut
t.ransfusion fur ungefahrlich halten, lehnen Pietrusky, Stahl u. a. diese abo Schil
ling mochte die Verwendung von O-Blut auf dringendste FaIle, die ausschlieB
lich in der Klinik behandelt werden, beschrankt wissen. Wir sind ebenfalls dazu 
ubergegangen, wenn eben moglich, Universalspender zu vermeiden, da nach 
unserer Beobachtung, ganz abgesehen von HamolysezwischenfaIlen, die "nor
male" Spatreaktion bei O-Blutubertragungen in der Regel viel intensiver aufzu
treten pflegt als bei vorliegender Gruppengleichheit. Unter 10000 Blutiiber
tragungen bei Kindern erlebten wir im AnschluB an die Transfusion nur 1 Todes
fall. Da in diesem FaIle das Blut auf ein schwerkrankes Pneumoniekind iiber-
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tragen wurde, lieS sich nicht mit Sicherheit ein Transfusionsschaden als Todes
ursache nachweisen. Als Spender wurde in diesem FaIle die Mutter mit der 
Blutgruppe 0 verwendet, wahrend beim Kind Blutgruppe A vorlag. Wesent
lich seltener sind dagegen Sofortreaktionen bei Ubertragung gruppengleichen 
Blutes. Von den einzelnen Beobachtel'll wurden in dies en Fallen verschiedene 
Erklarungsmoglichkeiten herangezogen (Behn, Bonell, Gaupp, Gyorgy und Wi
tebski, Kuhnke, Pietrusky, Seggel, Schmidt, Wildegans). Ob bei an sich gleichen 
Gruppen eine Differenz der Untergruppen Al und A 2 oder, besser gesagt, das 
Vorkommen irregularer Agglutinine gegen A 1 bzw. A 2 fur die Auslosung einer 
Sofortreaktion verantwortlich gemacht werden darf, ist fraglich. Noch ungewiB 
ist die Frage hinsichtlich des Verhaltens der Faktoren N und M. Die Moglich
keit der Bildung von Isoagglutinien bei mehrfacher Verwendung des gleichen 
Spenders kann nicht bestritten werden, so daB Spenderwechsel bei wiederholten 
Transfusionen durchaus empfohlen werden muB. Echte anaphylaktische Schocks 
als Folge der Ubertragung von EiweiBzerfallprodukten sind bei wiederholten 
Transfusionen ebenfalls denkbar. H. Schmidt machte kurzlich darauf aufmerk
sam, daB die Anwesenheit eines als Rh bezeichneten Blutfaktors, der einen Teil
faktor von M darstellt, vor allem nach Geburten zu Transfusionszwischenfallen 
fuhren kann. 

Da die Mehrzahl der aufgezahlten Ursachen fur einen Transfusionszwischen
fall auch im Kindesalter als auslosendes Moment in Frage kommen kann, muB 
fUr die Transfusion beim Kinde, ebenso beim Erwachsenen - abgesehen von 
der ublichen Untersuchung auf ansteckende Krankheiten - gefordert werden: 

1. Genaueste Gruppenbestimmung bei Kind und Spender. 
2. Nach Moglichkeit Anwendung der biologischen Vorprobe, bei der nach 

Oehlecker eine Pause von 1-2 Minuten nach Injektion der ersten Blutmenge 
(5-10 ccm) einzuschalten ist. 

3. Vermeidung der Verwendung von Universalspendel'll. 
4. Spenderwechsel bei der Notwendigkeit mehrerer Transfusionen. 
5. Ablehnung der EItel'll als Spender bei bestimmten Erkrankungen (z. B. 

Icterus neonatorum oder bei Verdacht einer familiar bedingten Schwache der 
Antikorperbildung). 

6. Zuruckweisen von Spendel'll, bei denen auch nur der Verdacht einer In
fektionskrankheit besteht. Bei bestimmten durchgemachten Erkrankungen ist 
auf Jahre hinaus jede Blutspende zu untersagen (Lues, Malaria). 

Zu dem letzten Punkt sei noch hinzugefugt, daB neben durchgemachter Lues 
auch durchgemachte Malaria fur Jahre die Verwendung als Blutspender aus
schlieBt. Gerade die Berucksichtigung der Malaria erhalt wahrend und fur die 
Zeit nach dem Krieg fUr den Kinderarzt besondere Bedeutung, da Vater besonders 
gern als Spender herangezogen werden, diese aber auf den verschiedensten 
Kriegsschauplatzen unter Umstanden jahrelang der Moglichkeit einer Malaria
infektion ausgesetzt waren. Die Ubertragung von Malaria ist aber selbst bei 
klinisch gesunden Spendel'll noch nach langer Zeit moglich. nehlecker, Wilde
gans u. a. stehen auf dem Standpunkt, daB selbst bei Chininprophylaxe und 
volligem Fehlen von Malaria in der Anamnese des Spenders die langere An
wesenheit in malariaverseuchten Gebieten genugt, um eine Zuruckstellung als 
Spender zu rechtfertigen. 
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Scharf abzugrenzen von der Sofortreaktion, die im wesentlichen Ausdruck 
einer Hamolyse ist, sind Nachreaktionen bzw. Spaterscheinungen bei Trans
fusionen. 

Die Naohreaktion pflegt 7'2-1-2 Stunden nach der Blutiibertragung in 
wechselnder Starke aufzutreten. In den meisten Fallen setzt bei den Kindem, 
die bis zu diesem Zeitpunkt die Transfusion ohne die geringsten Beschwerden 
vertragen hatten, unter Schiittelfrost ein plotzlicher Temperaturanstieg ein. 
Leichte Temperaturerhohungen, die das Allgemeinbefinden nicht beeintraoh
tigen, stellen die mildeste Form der Naohreaktion dar, Ubelkeit und Erbrechen 
pflegen vor allem fiir etwas altere Kinder sohon unangenehm zu sein, wahrend 
wechselnd heftige Schiittelfroste mit Temperaturanstiegen bis iiber 40° oft 
den Eindruck eines sohweren Krankheitszustandes hervorrufen. Gelegentlich 
treten gleichzeitig urtikarielle oder exanthemartige Hautersoheinungen auf. So 
unangenehm diese Formen der N aohreaktion fUr die Kinder selbst sein konnen 
und so bedrohlioh das sich darbietende Bild auch erscheint, eine wirkliohe Gefahr 
besteht fiir den Patienten nicht. Auf den in Transfusionen unerfahrenen Arzt 
oder gar Eltem pflegen dartige Reaktionen einen starken Eindruck zu machen, 
ausnahmslos klingen aber aIle diese Erscheinungen im Verlauf relativ kurzer 
Zeit abo Die heftig und plotzlich einsetzenden Schiittelfroste haben zu dem 
Ausdruok "Schock" gefiihrt, eine Bezeichnung, die - worauf schon hin
gewiesen wurde - unriohtige Vorstellungen iiber das Wesen der Nachreaktion 
hervorruft. 

Neben dem Citratzusatz wurde immer wieder die gleichzeitige Infusion von 
Traubenzucker nnd Kochsalz als auslOsendes Moment in Erwagung gezogen. 
Naoh reinem Traubenzuoker bzw. Kochsalzinfusionen sahen wir ganz vereinzelt 
ahnliche Erscheinungen. Dooh sind diese im Verhaltnis zur Zahl der infolge von 
Transfusionen auftretenden Naohreaktionen ausgesprochen selten. Die Re
aktionen nach intravenoser Traubenzuoker- bzw. Kochsalzverabfolgung stehen 
sicher in engstem Zusammenhang mit Vermueinigungen oder sog. "Wasser
fehlem". Trotz sorgfaltigster Aussohaltung aller FehlerqueIlen, wie Verun
reinigungen, nicht geniigend destilliertem Wasser, ungeniigender oder zu starker 
Erwarmung des zu transfundierenden Blutes, sorgfaltigster Spenderwahl, Ver
meidung wiederholter Spenden vom gleichen Spender, ja selbst versuchsweiser 
Zuriickstellung aller irgendwie fieberhaft erkrankten Kinder, immer wieder steigt 
in dem einen oder anderen FaIle nach der Transfusion die Temperatur schlag
artig an, und unvermittelt treten Sohiittelfroste' auf, wahrend es bei anderen 
Kindem nur zu fliichtigen Temperaturanstiegen, die allerdings selten ganz fehlen, 
kommt. 

Zusammenfassend mochten wir dem Standpunkt Willeneggers beitreten, 
der in der Annahme "einer individuellen Uberempfindlichkeit gegen korper
fremde EiweiBstoffe" eine einfache Erklarung gibt. 

Haufig ist die Nachreaktion Ausdruck einer besonders heftigen Reizwirkung 
und somit ein Anzeichen der beginnenden oder bereits erfolgten Umstimmung 
des Korpers. Bogendorfer maohte die Feststellung, daB nur bei Fieberfahigkeit 
die Bildung von Antikorpem moglich ist. Nach Durohtrennung des Halsmarks 
und Fehlen des Fiebers wurden keine Agglutinine, Z. B. gegen Paratyphus B, 
mehr gebildet. 
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Zu den Spatersche-inungen gehoren Zwischenfalle, die erst mehrere Tage nach 
der Transfusion aufzutreten pflegen und bei denen gelegentlich Nierenschadi
gungen beschrieben wurden. Wir seIber konnten eindeutig als Spaterscheinung 
zu wertende Reaktion auBerst selten beobachten. Ein ungewohnlicher und in 
seiner Einmaligkeit besonders hervorzuhebender Transfusionsschaden, der in 
unserer Klinik beobachtet und von Bonell beschrieben wurde, muB in diesem 
Zusammenhang erwahnt werden. 

Bei einem wegen Bronchitis eingewiesenen Jungen 'wurde im Verlauf der 
Behandlung eine Bluttransfusion mit 140 ccm gruppengleichen Blutes von der 
Mutter vorgenommen. Noch wahrend der Transfusion trat Cyanose, starker 
Rustenreiz, Unruhe, Schiittelfrost, Temperaturanstieg und ausgedehnte Raut
blutungen auf. 5 Tage spater bildete sich eine extreme Anamie heraus, die als 
eine akute hamolytische Anamie Typ Lederer diagnostiziert wurde. Mehrere 
von anderen Spendern vorgenommene Blutiibertragungen wurden im weiteren 
Krankheitsverlauf gut vertragen. Die Blutverluste gingen auf die Norm zuriick. 
6 Wochen spater fiihrte eine erneute Transfusion von 180 ccm miitterlichen 
Citratblutes zum erneuten Auftreten einer allerdings wesentlich milderen Form 
der hamolytischen Anamie Typ Lederer. Genaueste serologische Untersuchungen 
ergaben, daB Vater, Mutter und Kind zur Blutgruppe 0 mit den Faktoren M 
und N gehOrten. 

Ais Ursache dieses Auftretens einer Lederer-Anamie nach Transfusion miitter
lichen Blutes wurde eine allergische Reaktion des Knochenmarks angenommen. 
Es handelte sich in diesem Falle urn eine der seltenen Spaterscheinungen. 

Gerade bei Sauglingen beobachten wir hiiufig ein endgiiltiges Absinken der 
Temperatur nach heftiger Transfusionsreaktion. Wochenlang bestehende, mit 
subfebrilen Temperaturen einhergehende Infekte, schlecht heilende Otitiden, 
fieberhafte Pyurien, schleichende pulmonale Prozesse, Furunkulosen, also in 
erster Linie pyamische Prozesse, schlagen haufig fast spontan zur Reilung urn 
im AnschluB an eine durch Transfusion gruppengleichen Citratblutes hervor
gerufene steile Temperaturzacke. 

Ais wirkliche Gefahr bei der Anwendung von Blutiibertragungen sind also 
nur die Sofortreaktionen aufzufassen. Alle anderen Zwischenfalle sind entweder 
harmlos oder lassen sich durch entsprechende sorgfiiltig ausgebaute Trans
fusionstechnik vermeiden. Da gerade in der Durchfiihrung der Transfusion beim 
Saugling und Kleinkind eine besondere Technik erforderlich ist, sei auf die von 
uns angewandte und ausgebaute Art und Weise der Blutiibertragung noch kurz 
eingegangen. 

VIn. Technik der Bluttransfusion beim Saugling und Kind. 
Wie schon eingangs betont wurde, erfuhr die Bluttransfusion in der Kinder

klinik erst allgemeine Anwendung, als an Stelle der direkten Transfusionsmethode 
die indirekte -obertragung von Citratblut trat. Beim Saugling und Kleinkind 
stoBt die direkte tTbertragung auf technische Schwierigkeiten, die selbst bei 
Anwendung von Apparaten, die eine operative Freilegung der Vene nicht er
fordern, so groB sind, daB die Transfusion auf dringendste Falle beschrankt 
werden miiBte. Aus gleichzeitiger Lagerung von Kind und Spender - haufig 
Vater oder Mutter - erwachsen schon erhebliche Schwierigkeiten, auBerdem 
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erfordert die direkte Transfusion zur Vermeidung von Zwischenfallen eine rasche 
Abwicklung der t~ertragung, die durch Unruhe des Kindes Ieicht beeintrachtigt 
wird. Um eine rationelle Verwendung der zur Verfiigung stehenden Blutspender 
zu ermoglichen, wird es oft notwendig sein, von einem Spender fUr mehrere an 
verschiedenen Kindern nacheinander durchzufiihrende Ubertragungen Blut zu 
gewinnen. Das ist nur moglich, wenn das Blut bei der Abnahme ungerinnbar 
gemacht und dann ents,rechend verteilt transfundiert werden kann. Haufig 
geniigt im Einzelfalle die Ubertragung bon 50-100 ccm Blut, wahrend der je
weilige Spender ohne Schaden bis zu 400 ccm Blut spenden will und kann. 

An Stelle des defibrinierten Blutes empfahl Opitz und nach ihm andere die 
Verwendung von Citratblut. Der Einwand, daB Veranderungen in der Struktur 
des Blutes eintreten oder daB andere Schadigungen, die eine Beeintrachtigung 
des Transfusionseffektes zur Folge haben konnte, durch Citratblut ersetzt werden, 
darf heute als unberechtigt zuriickgewiesen werden. Gerade aus der Kinderheil
kunde liegen zahlreiche Veroffentlichungen iiber die giinstige Wirkung des Citrat
blutes vor. Goebel, Hacker und Oliver, Halbertsma, Kleinschmidt, Knauer, Ockel, 
Opitz, Tassovatz, Vera, Verchovich, Weck und viele andere Autoren berichten 
insgesamt iiber eine Unzahl von Citratbluttransfusionen, ohne daB - abgesehen 
von einem kleinen nicht ins Gewicht fallenden Prozentsatz - ernste Zwischen
falle beobachtet werden. 

In einer sehr ausfiihrlichen Darstellung berichteten in neuester Zeit Schilrch, 
Willenegger und Knoll iiber biologische Funktionen und Eigenschaften des 
konservierten Blutes. Unter Beriicksichtigung der wesentlichen Literatur und 
auf Grund eigener Untersuchungen untersuchten sie auBer Stoffwechselvorgangen 
das Verhalten der chemischen Bestandteile, die physikalisch und physikalisch
chemischen Eigenschaften des konservierten Blutes. Die genannten Autoren 
konnten in keinem FaIle eine wesentliche Veranderung der Blutzusammen
setzung oder -funktion finden. Fiir die Wirkung und das Verhalten des Citrat
blutes, dessen charakteristisches Merkmal ebenfalls in der Ungerinnbarkeit des 
Blutes besteht, diirften im wesentlichen die gleichen Bedingungen gelten. Das 
Citratblut steht aber dariiber hinaus in seinen Eigenschaften dem Frischblut 
noch erheblich naher als beispielsweise eine altere Blutkonserve. Hamolyse
erscheinungen pflegen innerhalb der ersten 24 Stunden nicht aufzutreten, die 
Zahl der Erythrocyten, die Hamoglobinwerte, die Blutsenkung, der Blutzucker
gehalt bleiben nach MittelstrafJ innerhalb der ersten 30 Stunden im Citratblut 
unverandert. Der Gebrauch von Citratblut als vollwertigen Ersatz von Frisch
blut diirfte somit fiir die Zukunft auf keinerlei Bedenken mehr stoBen, eine Tat
sache, die durch die Praxis Iangst erhartet worden ist. 

Dreibasisches Natriumcitrat als Stabilisator - wobei wir mit Stabilisator 
"Substanzen" bezeichnen, die die Gerinnung des Blutes dauernd verhindern 
und gleichzeitig das Uberleben des Blutes nach Mogl1chkeit nicht beeintrachtigen 
(Schilrch) - wurden 1914 zuerst verwendet. Hierbei ist die chemisch reine 
Darstellung des Natriumcitrates eine der wichtigsten Forderungen. Da im frisch 
iibertragenen Citratblut ein Zellstoffwechsel noch nachgewiesen werden kann, 
muB diese Art der Transfusion, was Opitz immer behauptet hat, als Transplan
tation eines iiberlebenden Organs aufgefaBt werden. Um eine geniigende Bindung 
der Ca.-Ionen zu erzielen, ist eine bestimmte Endkonzentration des N atriumcitrats 
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erforderlich, die nach Angabe del' oben angefiihrten Schweizer Autoren mindestens 
0,25% betragen muB. Eine groBere Anzahl verschiedenster Rezepte mit wechselnd 
konzentrierter Citratlosung sind bekannt und werden verwendet. Wir pflegen 
eine 5proz. Losung zu benutzen und mischen von dieser 10 ccm mit je 90 ccm 
Blut, was eine Endkonzentration von 0,5% bedeutet. Selbst bei groBen Trans
fusionen von 300 ccm, die praktisch kaum vorkommen, werden also nicht mehr 
als 1,5 g Natriumcitrat injiziert, eine Dosis, die weit unter der nicht ganz ein
deutig noch als vertraglich festgelegten Hochstdosis von 5 bis 8 bis 20 g liegt. 
Toxische Erscheinungen, die bei sehr rascher Injektion von Citrat auftreten 
konnen, sollen Krampfe, Angstgefiihle, Blutdrucksteigerungen und Hyper
thermie hervorrufen (Battaglia zit. nach Schurch). Tetanieartige Storungen 
beobachtete Minot im Tierexperiment nach Citratbluttransfusionen bei Tieren 
mit herabgesetztem Calciumgehalt des Blutes und warnt deshalb vor der Uber
tragung von Citratblut bei Kindern, bei denen eine Verminderung des ioni
sierten Calciums angenommen werden muB. Sellek, Codounis sprechen sich 
gegen die Verwendung von Citratblut aus, wahrend Hitzler Vetren als Stabili
gator bevorzugt. 

Uber Erfahrungen mit der Transfusion konservierten Blutes im Kindesalter 
liegen bisher nur vereinzelte Beobachtungen vor. Urban empfiehlt auf Grund 
seiner Beobachtung am Saugling die Verwendung von Thio-Vetren konservierten 
Blutes, das vor allem innerhalb der ersten 14 Tage nach der Konservierung 
durchaus das gleiche leisten solI wie Frischblut. Es ist zu erwarten, daB sich 
der Gebrauch der Blutkonserve schon aus rein wirtschaftlichen Erwagungen im 
Laufe der nachsten Jahre gerade in del' Kinderheilkunde erheblich mehr ein
biirgern wird. 

Die Frage nach del' Menge des in einer Sitzung zu transfundierenden Blutes 
war vor aHem zur Zeit der Einfiihrung del' indirekten Bluttransfusion Gegen
stand zahlreicher Untersuchungen. Halbertsma berechnete, um den Erythro
cytengehalt eines Patienten um eine Million zu steigern, die Notwendigkeit der 
Zufuhr von 15 ccm Blut pro kg Korpergewicht. 

Opitz legte seinen Untersuchungen die gleiche Menge zugrunde. Urban 
rechnet ebenfaHs durchschnittlich etwa 15 ccm pro kg Korpergewicht. Eine 
derartige im Verhaltnis zum Gewicht errechnete Blutmenge mag als obere Grenze 
des moglicherweise zu iibertragenden Blutes Berechtigung haben. 1m allgemeinen 
wird aber die Blutmenge von Fall zu Fall festgelegt werden miissen. Das jeweilig 
vorliegende Krankheitsbild, der Allgemein- und Ernahrungszustand des Kindes 
schaffen derartig wechselnde V oraussetzungen, daB eine N ormierung vielleicht 
fiir eindeutige, in ihrer Genese klar vorliegende Anamien moglich ist, fiir die 
Mehrzahl der FaIle lehnen wir sie jedoch abo Gerade die Menge des zu trans
fundierenden Blutes ist im Einzelfalle genau wie irgendein Medikament oder 
eine Serummenge vom behandelnden Arzt festzusetzen. Die Entscheidung, 
ob eine groBe oder im Abstand von mehreren Tagen einige kleine Transfusionen 
angezeigt erscheinen, ist von ausschlaggebender Bedeutung fUr die Transfusions
wirkung. An Hand von Krankheitsverlaufen ist dieses schon besprochen worden. 

Bestimmungen iiber die zirkulierenden Blutmengen vor und nach der Blut
transfusion von Wetzez' ergaben eine eindeutige Erhohung der kreisenden Menge 
etwa Y2 Stunde nach der Ubertragung. Bei Erwachsenen stellt die Transfusion 
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von 500 ccm oder mehr als 1/10 der Gesamtblutmenge eine Belastung von Herz 
und Kreislauf dar, so daB bei Erkrankungen dieser Organe besondere Riicksicht 
notwendig ist. 24 Stunden nach der Ubertragung war die kreisende Blutmenge 
immer zur Norm zuriickgegangen. Bei kreislaufgeschadigten Kindem ist, ebenso 
wie bei Erwachsenen, besondere Vorsicht bei der Anwendung derTransfusion 
erforderlich. Dieses gilt in besonderem MaBe fiir Sauglingspneumoirien, bei denen 
ohne vorherigen AderlaB ausgesprochene Schadigungen auftreten konnen. GroBe, 
Konsistenz und Verhalten der Leber vor und nach der Bluttransfusion dient 
uns in diesen Fallen als besonders empfindlicher Indicator. Jones schlug eine 
Berechnung der Transfusionsmenge im Verhaltnis zur Korperoberflache vor, 
wahrend N ove-J osserand und Castel-Gillotel 15 ccm, Lesne und Dreyfuf3 bis zu 
30 ccm pro kg Korpergewicht empfehlen. Auf die Zusammenhange zwischen 
Herzfunktion und Bluttransfusionswirkung wies Nishimura besonders hin, Ein
fliisse auf das Elektrokardiogramm durch die iibertragene Blutmenge konnte 
Mirculi nicht nitehweisen. 

Zur Vermeidung unerwiinschter Transfusionsfolgen ist neben der jeweils zu 
iibertragenden Blutmenge vor allem die Verhiitung von Blutveranderungen odeI' 
-verunreinigungen im Zusammenhang mit der Blutentnahme und der spater 
anschlieBenden Ubertragung von besonderer Bedeutung. Bei der Entnahme 
soUten Kaniilen mit moglichst groBer Weite bevorzugt werden, da so ein kraf
tiger Blutstrom ermoglicht wird. Wir pflegen Strauf3sche Fliigelkaniilen zu ver
wenden, die nach der Punktion durch den breit aufliegenden Fliigelgriff eine 
ruhige Lage ermoglichen und so selbst bei pumpenden Armbewegungen odeI' 
anderen Erschiitterungen ein Herausgleiten aus der Vene nicht zulassen. Das 
Spenderblut wird in einem graduierten Erlenmeyerkolben aufgefangen, in den 
vorher fiir je 100 ccm des abzunehmenden Blutes 10 ccm einer 5proz. Natrium
citratlosung eingefiillt werden. Die Transfusion seIber fiihren wir anschlieBend -
moglichst sofort - mit Hilfe der Rotandaspritze durch. Die von V 013 beschrie
bene "Heidelberger Technik" ermoglicht selbst bei schwierigsten anatomischen 
Verhaltnissen, wie sie sich beim Saugling oder pastosen Kleinkind haufig bieten,. 
unter Verzicht auf komplizierte chirurgische MaBnahmen oder Sinuspunktionen 
die Durchfiihrung einer reibungslosen Bluttransfusion. Als Punktionsnadel 
wird ebenfalls eine feinkalibrige Fliigelkaniile verwendet. Um die umstandliche 
und Lageveranderungen nach sich ziehende Aspiration zu vermeiden, wird diese. 
Kaniile mit einer Traubenzuckerlosung gefiillt, hnd zwar in der Art, daB am 
Ansatzteil ein frei hangender Tropfen haften bleibt. 1st jetzt die Vene getroffen,. 
so vergroBert sich dieser Tropfen oder faUt ab, bevor iiberhaupt Blut sichtbar 
wird, und zeigt dem transfundierenden Arzt an, daB die Vene richtig getroffen 
'\\'llrde. Die Brauchbarkeit dieser Methode hat sich uns immer wieder gezeigt 
und ist dariiber hinaus seit der Vof3schen Veroffentlichung von verschiedenen 
Seiten bestatigt worden. Erst in neuester Zeit wies Urban aus der Kolner Klinik 
auf die Verbesserung hin, die diese Art der Transfusionstechnik bedeutet. An 
Stelle einzelner Spritz en benutzen wir dann im weiteren Verlauf del' 'Ubertragung 
die iibliche Rotandaspritze, deren Anwendung insofem eine Verbesserung er
fuhr, als eine Verlangerung der zu- und abfiihrenden Gummischlauche auf 
80-90 ccm eine freie Handhabung des ganzen Systems erlaubt. Aus dem Erlen
meyerkolben wird das mit Citrat vermischte Blut in eine Porzellanschale um-
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gefUllt und dabei durch eine Mullkompresse durchgeseiht. Eine zweite, mit 
Traubenzucker oder Ringerlosung gefilllte Schale stellen wir dann gemeinsam 
mit der Blutschale in ein korperwarmes Wasserbad. Vor Beginn der Transfusion 
wird das ganze Schlauchsystem mit der jeweils zur Verfugung stehenden Flussig
keit gefiillt und so luftleer gemacht. Auf Grund der Angaben von Breiter be
festigen wir auBerdem am Ende des zufUhrenden Gummisehlauehes ein feines 
Drahthaarsieb, in dem aueh kleinste Gerinnsel, die trotz Citrat und Durehseihung 
auftreten konnen, abgefangen werden. Dieses mit einem Sieb armierte Ende 
wird von der Fliissigkeitssehale aus erst dann in das Blut getaueht, wenn der 
einwandfreie AbfluB in die Vene feststeht. Die Transfusion seIber geht dann 
anschlieBend raseh vor sieh. AHein im ,Tahre 1942 wurden in unserer Klinik 
auf diese Weise 3000 Blutubertragungen und annahernd ebenso viele Trauben
zuckerinfusionen durchgefuhrt, im Verlauf der letzten 5 Jahre waren es uber 
10000 Transfusionen mit einer Gesamtblutmenge von etwa llOO l. 

Sinustransfusionen, iiber deren giinstige Anwendung bei Siiuglingen fruher 
von Bratusch-Marain, Cro{3, Huber, Kubany, de la Maza, Siegel und 1939 noch 
von Durando berichtet vvurde, eriibrigten sich fUr uns immer, eine urn so erfreu
lichere Tatsache, da Komplikationen bei Sinustransfusionen, vor aHem bei 
weniger geubten Anten, nicht gerade zu den Seltenheiten gehoren. Ebenso ist 
dam it die Venae seetio (Adams, Lesne, Lillie, Lindemann, Vinzent) , die neben 
der Sinustransfusion frilher eine Rolle spielte, versehwunden. 

Wiihrend bei Kleinkindern und in spateren Altersstufen Cubital- und Hand
riickenvenen von uns bevorzugt wurden, wird beim Saugling in den meisten 
Fallen eine Kopf- oder Handvene am brauehbarsten sein. Auf die verhaltnis
maBig leiehte Punktion - gerade beim Saugling -- der Vena marginalis medialis, 
die als Ende der Vena saphena magna vor dem inneren Knochel oben verlauft, 
sei besonders hingewiesen (Proleau, Lillie, Vo{3). 

Die intraperitoneale Blutzufuhr mag als Mogliehkeit rascher Verabfolgung 
geeignet sein (Bruce, Clausen, Cole und Montgomery, Koenen, Opitz). Unter 
Beriicksichtigung der in ihrem Gefolge moglicherweise auftretenden Peritonitis 
oder einer sehlechten Resorption (Keller) ist jedoch das Risiko im Verhaltnis 
zur wesentlieh gefahrloseren Venentransfusion zu groB. Aus dies em Grunde 
wird die intraperitoneale Blutinjektion ebenso wie die intrakardiale Trans
fusion (Duniewitz, Bruckmann) fiir auBergewohnIiehe Vorkommnisse reserviert 
bleiben. 

Die von uns gesehilderte Teehnik der Citratbluttransfusion im Kindesalter 
hat sich in vielen tausend Fallen vorziiglich bewahrt und wurde durch ehemalige 
Assistenten in einer Reihe anderer Kliniken und Krankenhauser eingefuhrt. Es 
ware zu wunsehen, daB im Laufe der Zeit manehe noeh ubliehe veraltete, fiir 
Arzt und Patient gleieh unbequeme Transfusionsteehnik verschwande, ganz ab
gesehen davon, daB eine einheitliche Technik auf Grund groBerer Erfahrungen 
auch noeh manche Verbesserung bringen konnte. 

IX. Zusammenfassung. 
Auf Grund der Erfahrungen, die wir im Verlauf von 6 Jahren an rnehreren 

tausend Blutiibertragungen sammeln konnten, wurde unter vorwiegender Be
rucksiehtigung des padiatrisehen Schriftturns versucht, im vorstehenden einen 
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Uberblick iiber die >tichtigsten Anwendungsgebiete der Transfusion im Kindes
alter zu geben. 

Aus vereinzelten Versuchen, die sich auf Erfahrungen der Chirurgie und 
Frauenheilkunde stiitzten, entwickelte sich innerhalb von 20 Jahren in der 
Blutiibertragung eine therapeutische MaBnahme, die heute in jeder Kinderklinik 
zu einem sich taglich wiederholenden Eingriff geworden ist. Den AnstoB zu einer 
derartigen Erweiterung im Anwendungsgebiet der Transfusion gab die giinstige 
Erfahrung, die in der Behandlung kindlicher Anamien gemacht wurde. Vor 
aHem in der Anfangszeit bildete die Frage, ob es sich bei der Blutiibertragung 
um eine reine Substitution oder aber in erster Linie um einen Reiz auf die Blut
bildungsstatten handele, Gegenstand vieler griindlicher Untersuchungen. Eine 
exakte experimentelle Visung der Frage gelang nicht. Ebenso konnte die An
nahme, daB die Ubertragung immunologisch wirksamer Stoffe mit Hilfe der 
Transfusion maglich ist, weniger durch die tatsachliche Anwesenheit entsprechen
der Antikarper im Blutserum als durch den immer wieder zu beobachtenden 
klinischen Erfolg bestatigt werden. 

Wir sehen heute in jeder Blutiibertragung eine auBerst vielseitig wirkende 
therapeutische MaBnahme, bei der es sich unter Erhaltung der biologischen 
Funktionen und Eigenschaften des Blutes um die Transplantation von iiber~ 
lebendem Gewebe handeit. Unter den Begriffen Reizwirkung, Substitution und 
Umstimmring ist es maglich, ihre hauptsachlichsten Merkmale zusammenzu
fassen. Die haufige und vielartige Verwendung der Transfusion gerade im Kindes
alter ist gerechtfertigt durch die Tatsache, daB >tir mit Hilfe von Erwachsenen
blut in die Lage versetzt werden, dem infoige seiner unfertigen Entwicklung 
benachteiligten jugendlichen Organismus eine wesentliche Unterstiitzung in der 
zwischen Karper und Erkrankung sich abspielenden Auseinandersetzung zu geben. 

Wie zu Beginn der Transfusionsbehandlung, so steht auch heute noch die 
Blutiibertragung in der Bekampfung primar und sekundar anamischer Zustande 
und der sie begleitenden Erkrankungen weitaus im Vordergrund des gesamten 
Anwendungsgebietes. Als nicht mehr zu entbehrende Hilfe hat sich die Trans
fusion vor aHem auch in der Behandlung kaum noch als pathologisch zu bezeich
nender allgemeiner Dysfunktionen des Kindesalters bewahrt. 

Unter der Fiille der auch beim Kind auftretenden Blutkrankheiten wurde 
durch die Einschaltung der Bluttransfusion die Prognose der Erythroblastose -
unter den Biutungsiibein hauptsachlich die der Melaena neonatorum - erheblich 
verbessert, wahrend die als Foige einer Insuffizienz des Knochenmarks anzu
sehenden Krankheitsbiider trotz wiederholter Ubertragungen nur in Ausnahme
fallen vollstandig, meist jedoch nur voriibergehend gebessert werden konnten. 

Unter den Lungenerkrankungen zeigen die kreislaufkompensierten sowie die 
kreislaufdekompensierten Formen der Bronchopneumonie bei sorgfaltig gewahlter 
Blutmenge und entsprechender Ubertragung eine ungewohnlich giinstige Beein
flussung in Hinsicht auf ihren endgiiltigen Verlauf. Eine mit schlagartiger Ent
fieberung einsetzende Besserung lieB sich vor allem fast regelmaBig bei Masern
pneumonien und den ihnen nahestehenden Ubergangspneumonien nachweisen. 
Bei der haufig mit Keuchhusten vergesellschafteten Peribronchitis konnte erst 
durch mehrmalige Transfusionen zusammen mit Kurzwellenbehandlung eine 
endgiiItige Abheilung erreicht werden. 
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Wahrend die vielseitige Wirkung del' Bluttransfusion bei den mit lokalen 
lnfektionen einhergehenden Erkrankungen des Kindesalters, wie Otitis media, 
Furunkulose und Pyurie, zu besonders giinstigen Behandlungserfolgen fUhrte, 
lassen die verbreiteten lnfektionskrankheiten, wie Diphtherie, Meningitis und 
Poliomyelitis - ebenso auch die in diesem Zusammenhang zu erwahnende 
Sepsis -, eine eindeutige Wirkung vermissen. Eine Sonderstellung nimmt die 
Tuberkulose des Kindes ein, in deren Behandlung die Bluttransfusion durch 
Duken eingefiihrt wurde. Ausgehend von giinstigen Erfahrungen in F~Lllen von 
Miliartuberkulose, wandten wir die Blutiibertragung auch bei frisch infizierten 
Kindem an und konnten in allen Fallen nur ermutigende Beobachtungen hin
sichtlich del' raschen Besserung des allgemeinen und lokalen Befundes verzeichnen. 

1m Gegensatz zur Plasmabehandlung traten nach Ubertragungen von Er
wachsenenblut bei schweren Erniihrungsst6rungen der Sauglinge niemals Schaden 
auf. Bei alimental' odeI' parenteral bedingten schweren Dyspepsien sowie in 
allen Formen del' Atrophie ist nach un serer Erfahrung die wiederholte Blut
iibertragung dringend angezeigt. Bei del' schweren Sauglingsintoxikation sowie 
del' enteralen Grippe vermag die rechtzeitig vorgenommene Transfusion wenig
stens in einem Teil del' ]'alle durch die anschlieBend zu beobachtende Erholung 
und Besserung des Allgemeinzustandes doch Entscheidendes zu leisten. 

Gefahren oder Schadigungen bei del' Bluttransfusion sind in del' Hauptsache 
durch die infolge von Hamolyse auftretenden Sofortreaktionen zu erwarten, 
die aber durch die auch beim jungen Saugling unbedingt durchzufUhrende sach
gemaBe Blutgruppenbestimmung in del' weitaus groBten Zahl del' FaIle vermieden 
werden k6nnen. Eine den Bediirfnissen del' Kinderklinik angepaBte und aus
gebaute Transfusionstechnik erleichtert die Blutiibertragung und tragt zweifellos 
zur Vermeidung von Zwischen fallen bei. 
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Nachdem nun 6 Jahre verflossen sind seit der Einfiihrung der neueren hoch
wirksamen Sulfonamidkorper mit dem Sulfapyridin (1938), ist es moglich, auch 
klinisch fiber den Wert dieser Chemotherapie ein Urteil abzugeben. Unzahlige 
experimentelle und klinische Arbeiten sind im AnschluB an die grundlegende 
Entdeckung der Antikokkenwirkung der Sulfonamide durch Domagk 1935 und 
den anschlieBenden Ausbau des Grundkorpers durch Angliederung verschiedener 
Ketten erschienen, die dem einzelnen Arzt den Uberblick fast unmoglich machen. 
Heute gestatten aber die mehrjahrigen Forschungen nicht nur eine enthusiastische 
Fanfare fUr einen nicht bestreitbaren Fortschritt in der Heilkunde auszustoBen, 
sondern kritische Stellungnahme zu den Grundproblemen der Chemotherapie 
auch auf Grund der Erfahrungen am Krankenbett zu nehmen. Eine Aufzahlung 
samtlicher Arbeiten fiber die Sulfonamidwirkung soli hier nicht erstrebt werden, 
sondern diese Darstellung bemfiht sich, das Ergebnis aus den eigenen klinischen 
Erhebungen zu ziehen, die wir in der Klinik mit dem Sulfapyridin, dem Sulfathia
zol, dem Methylsulfathiazol, dem Irgamid und Irgafen, schlieBlich mit dem 
Dimethylsulfapyrimidin (s. Gsell 1-4, 10) selbst gesehen haben und die durch die 
Angaben aus dem Schrifttum erganzt wurden. Die grundlegenden Anderungen 
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die die neue Chemotherapie in die Klinik gebracht hat, sollen bearbeitet werden, 
soweit sie sich aus dem in steter Entwicklung begriffenen Forschungsgebiet 
bereits herauskristallisieren lassen. 

In erster Linie wird der Wirkungsbereich der neuen Chemotherapeutica ab
zugrenzen versucht, in zweiter Linie solI die Wirkungsintensitat und damit auch 
die Griinde evtl. fehlender Wirkung dargelegt werden. AnschlieBend wird auf 
die Frage der prophylaktischen Anwendung, der Nebenwirkungen, auf das Ver
halten der Sulfonamide im Korper nach Resorption und Ausscheidung ein
gegangen werden. Fiir die theoretischen Probleme der Wirkungsart sei auf die 
zusammenfassenden Arbeiten von Rolf Meier und von Domagk1 verwiesen. 
Dort sind auch die Grundziige der experimentellen Uberpriifungen der Sulfon
amide klar gezeichnet, die bewuBt hier nicht weiter angefiihrt werden. 

I. Art der optimalen Sulfonamidkorper. 
Was die Art der am besten zu verwendenden Sulfonamidkarper anbetrifft, 

so haben mehrjahriger Gebrauch und Versuche mit verschiedensten Derivaten 
zu dem eindeutigen Ergebnis gefiihrt, daB nur wenige Abkommlinge der Sulfon
amide sich bis heute behaupten konnten. Die Forschung ist jetzt an einem ge
wissen Etappenpunkt angelangt, wo 3 bis 4 verschiedene Sulfanilamid-Derivate 
als das Optimum dieser chemischen Gruppe anzusehen sind und zwar aUe mit 
fast gleich giinstigem Effekt, unterscheidbar bereits nicht mehr durch Wirkungs
differenzen, sondern durch Art und Starke der Nebenwirkungen. 

Einen Uberblick iiber die wichtigsten Praparate gibt folgende Zusammen
steHung. Diese heute meistgebrauchlichen Sulfonamide sind durch Substitution 
an der Animogruppe des Sul£anilamids gewonnen worden im Gegensatz zu den 
erstverwendeten Praparaten mit Substitution an der dem Benzolring direkt 
ungegliederten Aminogruppe, wie es unter den neueren Mitteln nur noch das 
Marfanil zeigt. 

Die heutigen Optimalpriiparate, das Ergebnis gleichgerichteter Arbeit in den 
verschiedensten Landern, sind Korper mit Angliederung einer heterozyklischen 
Gruppe an das Aminobenzolsulfanilamid (mit Ausnahme von Nr. 4), und zwar: 

1. Sulfapyridin (M u. B 673, Dagenan, Eubasinum), entdeckt durch Evins 
und Philipps, eingefiihrt durch Whitby 1938. 

2. Sulfathiazol (Cibazol, Eleudron, M u. B 760, Thiazamide), entdeckt 
durch Hartmann sowie durch Fof3binder 1939 sowie seine Abkommlinge, das 
Methylsul£athiazol (Ultraseptyl) und ebenso die 

Sulfathiodiazole (Lucocid, Globucid). 

3. Sulfapyrimidin (Sulfadiazine, Pyrimal), entdeckt durch Finestone 1940, 
dem sich die Dimethylderivate wegen geringerer Nebenwirkungen noch iiber
legen zeigen (Methazine, Diazil, Elkosin). 

4. Sulfabenzoyldimethyl (Irgafen, entdeckt durch Lauger und Martin 1943; 
es weist wohl eine Benzol- aber keine heterozyklische Gruppe auf und steht 
gegeniiber den erst en 3 Gruppen insofern hintenan, als ihm eine intensive Anti
gonokokkenwirkung abgeht. Es bewirkt aber einen hoheren und langer an
haltenden Blutspiegel, was niedrigere Dosierung erlaubt. 



422 

Grundkorper: 

O. Gsell: 

Sulfanilamid 

COCRs 

= Thiodiazol_ + CRs: "+ CR2CRs: 

Di pheny lsulfone -x 
-x 

= Albucid 

= Irgamid 
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Dagenan 
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Lucosil 
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Sulfadiazine 
Pyrimal 

Methazine 
Elkosin 

Marfanil 

Tibatin 
Promin 

Zu besonderen und umschriebenen Zwecken werden folgende Derivate empfohlen, 
deren endgiiltige Beurteilung aber noch nicht moglich ist und die in der Wirkung 
auf Pneumo-, Meningo- und Gonokokken den erstgenannten sicher hintanstehen: 

a) Zur intestinalen Antisepsis: Sulfaguanidin und Succinylsulfathiazol, beide 
mit schlechter Resorption vom Magendarmkanal, so daB ein niedriger Blut
und hoher Darmspiegel entsteht (s. S.458). 

b) Zur Streptokokkenbekampfung: Sulfone, so z. B. Tibatin (Galaktosid 
des 4,4-Diamino-Diphenylsulfon, nur parenteral verwendbar). 

c) Zur Anaerobierbekampfung: Madanil, das eine indirekte Bindung der 
NH2-Gruppe an den Benzolring durch Zwischenschaltung einer CH2-Gruppe 
aufweist. 

Die zuerst entdeckten Praparate mit Substitution an der kernstandigen Amino
gruppe, wie das Prontosil, Rodilone, Septacine, sind wegen wesentlich geringerer 
Intensitat und vermehrten Nebenwirkungen, namentlich aber wegen ungenugen
dem Effekt bei Pneumo- und Meningokokkenerkrankungen heute erst in zweiter 
Linie zu nennen. Das gleiche gilt auch von den meisten nichtheterocyclischen 
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Substituenten an der Aminogruppe der Sulfosaure, von denen am bekanntesten 
die Acylderivate sind, namlich Sulfacetamid (Albucid) - Sulfacroyl-Dimethyl 
(Irgamid), beide mit guter Wasser1oslichkeit, ersteres mit ungenugender Anti
pneumokokkenwirkung, letzteres zwar mit ordentlicher Beeinflussung der 
Pneumokokken, aber mit nur schwachem Effekt gegen Meningo- und Gono
kokken. 

Die drei erstgenannten Optimalprodukte der Sulfonamide sind sich in ihrer 
Wirksamkeit bei menschlichen Krankheiten praktisch ebenburtig, so daB klinisch 
bestimmte Teste aufgestellt werden konnen, die heute ein Chemotherapeuticum 
der Sulfonamidreihe erfullen muB, urn am Krankenbett verwendet werden zu 
durfen. Der Unterschied liegt bei diesen Korpern, dem Sulfapyridin, Sulfathiazol 
und Sulfapyrimidin, bereits nicht mehr in ihrem chemotherapeutischen Effekt, 
sondern in del' Art und Schwere der N ebenwirkungen und in der verschieden guten 
Loslichkeit, s. S.490. 

Es ist gut denkbar, daB die nachsten Jahre nochmals einen Schritt vorwarts
dringen, indem sie in noch geringerer Menge wirksame Korper, also quantitativ 
verbesserte Medikamente oder abel' auch noch qualitative Wirkungssteigerung, 
besonders gegeniiber Strepto- und Staphylokokken, bringen werden. Es wird 
dann eine neue optimale Basis aufgestellt werden mussen nach der Maxime 
Vonkennels: "kleine Dosis - maximale Wirkung" oder "groBe Dosis -
minimale Nebenwirkung". Die bis jetzt versuchten Sulfone zeigen keine 
prinzipiellen Vorteile. Aber auch verbesserte Derivate werden wohl kaum die 
hauptsachlichsten Eisgenchaften der klinischen Wirkungsweise del' Sulfonamide 
im wesentlichen andern, so daB unsere heutigen Erkenntnisse der Sulfonamid
therapie Anspruch auf allgemeine Geltung machen k6nnen, unabhangig von 
gewissen quantitativen Wirkungsunterschieden del' einzelnen erwahnten und 
auch heute noch im Versuchsstadium befindlichen Praparate. 

II. Wirkungsbereich der Sulfonamide. 

Der Wirkungsbereich, die Reichweite der Sulfonamidkorper, laBt sich am 
Krankenbett durch bestimmte klinische Teste abgrenzen. Sie umfassen die 
obligate Wirkung auf drei verschiedene Kokkenerkrankungen, namlich auf die 
der Pneumo-, Meningo- und Gonokokken. Diese Leiden umschreiben das Haupt
indikationsgebiet und konnen als erstc Krankheitsgruppe mit obligatem Heil
effekt del' neuen Chemotherapie bezeichnet werden. Obligat ist hier nicht in 
juristischem Sinn als absolut, sondern in biologischer Bewertung als regelmaBig 
bzw. als uber 90proz. aufzufassen, wobei die resistenten Keime im Lauf der 
Jahre durch rasche Vermehrung bei gleichzeitigem Ausfall der chemosensiblen 
Stamme (negative Zuchtwahl) ganz in den Vordergrund treten und so auch bei 
obligater biologischer Wirkung einen Dauererfolg verhindern konnen. In die 
zweite Gruppe gehoren alle haufig oder zum mindesten teilweise beeinfluBten 
Infektionskrankheiten, so daB von einer fakultativen Wirkung gesprochen werden 
kann. Die dritte Gruppe mit negativer Wirkung laBt oft in den begleitenden 
Sekundarinfektionen doch noch eine therapeutische Beeinflussung erkennen. 
Tabelle 1 gibt den Wirkungsbereich der optimalen Sulfonamide bei den ver
schiedenen Infektionskrankheiten an. 
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Tabelle 1. Wirkungsbereich der optimalen Sulfonamide. 

A. Obligate Wirkung. 
Pneumokokken-, lY.[eningokokken-, Gonokokkenerkrankungen. 

B. Fakultative Wirkung. 
Streptokokkenerkrankungen 
Staphylokokkenerkrankungen 

(Erysipel_ Sepsis) 
Enterokokkenerkrankungen 
Colierkrankungen 
Rrucellaerkrankungen 
Rae. Friedlander-Erkrankungen 
Rae. inn. Pfeiffer-Erkrankungen 
Ulcus molle 
Erysipeloid 

Dysenterie 
Pest 
Milzbrand 
Gasbrand 
Aktinomykose 
Streptotrichosen 
Trachom 
Lymphogranuloma inguinale 
Pocken 

o. Negative Wirkung. 
Viruskrankheiten: 
Grippe 
Poliomyelitis 
Mononucleosis infectiosa 
Herpeskrankheiten 
Pertussis 
Masern 
Rubeola 
Parotitis epid. 
Tollwut 

Typhus abdominalis 
Paratyphuserkrankungen 
Diphtherie 
Tularamie 
Leptospirosen 
Tuberkulose 
Lepra 
Spirochatosen 
Rickettsiosen 
Protozoenkrankheiten 

A. Obligate Snlfonamidwirkung. 

Entsprechend den Unterschieden der drei Krankheitsgruppen der Pneumo-, 
Meningo- und Gonokokken sind auch die biologischen Teste der chemotherapeuti
schen Wirkung fur jede von ihnen verschieden und konnen scharf umschrieben 
werden. 

1. Pneumokokkenerkrankungen. 

Fur die Pneumokokkenerkrankungen, vor allem fur die in erster Linie in Frage 
kommende Pneumokokkenpneumonie, geIten zwei charakteristische Eigenschaften 
der Sulfonamideinwirkung, namlich: a) prompte Entfieberung innert 24 bis 
48 Stunden; b) sofortige Entgiftung innert der gleichen Zeit. 

DaB naturlich eine bestimmte Dosierung und damit ein minimaler Blut
und Gewebsspiegel notwendig sein mussen, und daB die Erkrankung nicht bereits 
so weit fortgeschritten sein darf, daB sie schwere, irreparable Schaden gesetzt 
hat, sind fur den Kliniker seIbstverstandIiche Voraussetzungen. Kenntnis der 
Normdosierung und Fruhdiagnose sind deshalb die Anforderungen der neuen 
Therapie an den Arzt. 

Die GIeichmaBigkeit des Fieberabfalls auf SulfonamidstoBbehandlung wirkt 
immer wieder bestechend. Dabei ist eine kritische Entfieberung innert 1-2 Tagen 
bei friihzeitig einsetzender Behandlung von jedem guten Praparat zu verlangen. 
DaB dies nicht nur bei Sulfapyridin, sondern auch bei Sulfathiazol zutriff.t, 
belegen Abb.l und 2 eindeutig. Fur Sulfapyrimidin zeigen Untersuchungen 
den gleichen Fieberablauf (Gsell 10, Hegglin und Moeschlin). Bei lytischem Tem
peraturabfall mussen wir immer sehr kritisch in der Bewertung als chemothera-
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peutischer Effekt bei der akuten Pneumonie sein. Wir durfen nicht vergessen, daB 
die spontane Entfieberung schon vom 5. Krankheitstag an vorkommen kann, und 
daB auch mehr als die Halfte der Pneumonien normalerweise gut ablaufen, also 
spontan entfiebern. Manche als Sulfonamideffekt veroffentlichte Fieberkurve 
halt einer kritischen Beurteilung nicht stand und muB als normaler Temperatur
abfall bewertet werden. Die zeitlichen Verhaltnisse des Fieberabfalls bei der 
nicht chemotherapeutisch behandelten Pneumonie haben wir fur Lungenent
zundungen in den Jahren 1934-1936 in den Zuricher Dissertationen von 
E. Schmid, Mully, Andreae niederlegen lassen. 

Die sulfonamidbehandelte Lungenentzundung zeigt nun mehrere wesentliche 
klinische Merkmale, deren Kenntnis bei der Behandlungsbeurteilung notwendig 
ist. Die Sulfonamidwirkung auf die Pneumokokkenpneumonie 

1. ist unabhangig vom Pneumokokkentypus. Samtliche Typen werden beein
fluBt, womit die Behandlung gegenuber der typenspezifischen Serumtherapie 
enorm vereinfacht wird (s. Abb. 1 und 2). Auch die durch ihre Schwere be
kannten Pneumonien mit Typ III, die sich der typisch spezifischen Serum
therapie wenig zuganglich erwiesen, sprechen sehr gut an (Laffler). 

2. betrifft gleichzeitig croupase und Bronchopneumonien, vorausgesetzt natur
lich, daB es sich bei den Bronchopneumonien urn Pneumokokkenerkrankungen 
handelt, was Hingst nicht immer der Fall ist (s. S.478). Auch posttraumatische 
und postoperative Pneumonien werden gut beeinfluBt (s. Zusammenstellung 
von Stoneburner und Finland); 

3. ist unabhiingig vom Lebensalter. Greisenpneumonien (s. Abb.3) werden 
ebensogut beeinfluBt wie Kinderlungenentzundungen (s. Abb. 4). Die Mortalitat 
im Greisenalter ist aber wegen der sekundaren Schaden und der herabgesetzten 
Widerstandsfahigkeit begreiflicherweise groBer. Burger und Zschausch haben 
an Hand des groBen Leipziger Krankheitsgutes statistisch die gunstige Wirkung 
der Sulfonamide auf samtliche Lebensstufen nachweis en konnen. Sie zeigten 
aber auch den entscheidenden EinfluB der Lebensalter auf die Sterblichkeit an 
Lungenentzundungen (Letalitat unter 40 Jahren 1,5%, fiber 61 Jahren 21% bei 
356 Pneumonien mit Sulfapyridin- oder Globucidbehandlung. Bei 857 Fallen 
mit Chininbehandlungen war die Letalitiit bis zum 20. Jahr 2,6%, bis zum 
40. Jahr 12,6%, iiber 61 Jahr 53%, was die Uberlegenheit del' neuen Chemo
therapie drastisch hervorhebt). 

4. ist unabhangig vom Krankheitstag (s. Abb. 1 bis 4). Der praktische Heil
effekt ist aber urn so groBer, je fruher del' Kranheitsbeginn ist. Die Chemo
therapie beeinfluBt bereits vorhandene st~lrkere Lungenveranderungen, also 
vor allem die Fibrinausschwitzung in die Lungenalveolen und toxische GefaB
schadigungen, begreiflicherweise nicht mehr. Die Riickbildung der bei Behap.d
lungsbeginn bereits bj:lstehenden Lungeninfiltrate dauert deshalb gleich lang 
wie ohne die neue Therapie. Der physikalische und rontgenologische Befund 
lauft trotz Entfieberung weiter zu Ende, wie auch Dietlen hervorhob. Fruh 
behandelte Falle, wo das Lungeninfiltrat im wesentlichen noch aus Odem und 
Hyperamie besteht, zeigen dagegen sofortige Resorption innert 1--2 Tagen, 
also echte Coupierung (Beispiele s. S.474). Auf den bereits gesetzten Verande
rungen vor Therapiebeginn beruht auch die Zunahme der Mortalitat bei spaterem 
Einsetzen der Behandlung. Nach Hegler starb von 63 am 1. Krankheitstag in 
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Sulfapyridinbehandlung gekommenen Kranken keiner, von 463 in den ersten 
4 Tagen Aufgenommenen 9, von 287 mit Behandlungsbeginn am 5. Krankheits
tag oder spater dagegen 30. DaB aber auch bei spatem Therapiebeginn noch 
Hoffnung auf Erfolg vorhanden ist, beweisen die 2 biliaren Pneumonien Umbers, 
die komatos am 9., resp. lO. Krankheitstag eingewiesen wurden und auf i.-v.
SulfathiazolstoB in 24 bis 48 Stunden entgiftet und entfiebert waren. 

Krqfllrnei!s!(J! 

Abb. 3. Fieberverlauf von Bronchopneumonien alter Leute unter Sulfathiazolbehandlung. 

5. setzt die Zahl der Pneumoniekcnnplikationen stark herab. Empyembildung 
ist viel seltener, ebenso Lungenabscesse und sekundare Metastasen, wodurch 
die Krankheitsdauer und die Prognose der Lungenentziindungen ganz wesent
lich gebessert werden. 

Vnter unseren 200 Pneumonien (s. S.483) sahen wir nur 4 Empyeme auftreten, davon 
3 unter Irgamidtherapie, wo also das Chemotherapeuticum nicht gleich intensiv wirksam 
ist wie Sul£apyridin und Sulfathiazol, und ferner einmal bei einem ungeniigend vorbehandelten 
und dann auf Sul£amethylthiazol resistenten Fall. Lungenabscesse und sekundare Pneumo
kokkenmetastasen traten in unserem Beobachtungsgut nie auf. Bei hochdosierter Sulfa
thiazolbehandlung, einsetzend am 1. bis 4. Krankheitstag, kam es nie zu Empyembildung, 
wie dies auch Hegglin fiir Sul£apyridin angibt. 

'11 ? i?3. 'l.f fI. 7. 8.9.1fl1f.1l.11. 
DC 

!.. '10 KN.8/t1on. ~ 

i391-----J 
~ 
~38k-----J 

~ 
37 H-.,.-JrJ'''t 

Kronkf7eifslu/l 
¥.5.fl.7.8.9.mu. 1.1.J.¥.5.fl.7.8.9.m 

rJI!.1!jd' 

Abb. 4. Fieberverlauf von kindlicheu Bronchopneumonien unter Sulfathiazolbehandlung. 

6. behebt die Gefahr der Krisis und damit der gefahrlichen Kreislaufinsuf
fizienz. Mit dem Fieberabfall durch die Sulfonamidwirkung geht auch die Puls
frequenz meist parallel zuriick, als Folge der Entgiftung. Die friiher so gefiirch. 
tete Zirkulationsschwache der Lungenentziindungen kann durch den Wegfall 
der Pneumonietoxikose verhiitet werden. Den volligen Umschwung der Kreis
laufbehandlung bei der Pneumonie hat Hegglin besonders betont, indem er in 
iiber 80% der so behandelten Pneumonien iiberhaupt von einer Stimulation 
absehen konnte; 
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7. weist ferner neue Besonderheiten auf, die bei der Pneumonie sonst nicht 
bekannt waren, so: 

a) Nachfieber, d. h. kurzdauernde Fiebernachzacken in unmittelbarem An
schluB an die Entfieberung. Sie sind auf kleine Brustfellergusse oder auf den 
EntzundungsprozeB im abheilenden Pneumoniegebiet zu beziehen (s. Abb.5). 
Wesentlich ist, daB sie keine neue Sulfonamideinnahme verlangen (Loeffler, 
Dowling und Abernethy, Petren). Ein gestufter Ruckgang mit dem Medikament 
ist bei den Pneuinonien zur Sicherung der Abtotung samtlicher Bazillen aber 
angezeigt und kann sich jedoch auf 2-3 Tage beschranken. 

b) Spatfiebl;rzacken, die erst am 14. bis 18. Tag auftreten. Gigon hat darauf 
hingewiesen und vor fruhzeitigem Aufstehen gewarnt. Die genaue Analyse dieser 
nur sehr selten beobachteten Spatfieberzacken (nicht mehr als 1% der FaIle) 
vvird meist entzundliche oder allergische Nachkrankheiten entdecken, so im 
folgenden Beispiel von Abb. 6 eine akute Myokarditis. 

c) echte Pneumonierezidive, deren Haufigkeit auf 4% geschatzt wird (Heg
ler, Hegglin). Unter 200 Pneumonien sahen wir 4mal Rezidivpneumonien = 2% 
(s. Abb.7). Ihr Auftreten erfolgt meist zwischen dem 8. bis 14. Tag nach der 
Entfieberung. Sie konnen durch den gleichen Pneumokokkentypus, was mehr
heitlich der Fall ist, oder durch einen anderen Typ hervorgerufen werden (Hegg
lin). Bald sind sie im gleichen, bald in einem anderen Lappen lokalisiert. Sie 
sprechen das ein Mal gut auf neue Sulfonamidtherapie an, das andere Mal da
gegen gar nicht, wohl in Abhangigkeit von ihrem Zustandekommen, sei es als 
Neuinfektion, sei es als Rezidiv infolge ungenugender Immunitatsvorgange oder 
unvollstandiger Bakterienabtotung. 

Die Resorption des pneumonischen Infiltrates unter Sulfathiazol und Sulfa
pyridin ist keineswegs, wie gelegentlich behauptet wird, verzogert. Vergleiche 
an der Zurcher Klinik ergaben eine Resorption innert 1 bis 3 Wochen in 89,2% 
gegenuber 70,3% in der vorchemotherapeutischen Zeit (Laffler). 

"Ober die Therapieversager wird auf S.474 eingehend eingegangen, auf die 
Dosierung auf S.477. Vorzuglich orientiert die Monographie von Hegglin uber 
die Chemotherapie der Pneumonien. 

Eine Zunahme von sulfonamidrefraktaren Lungenentzundungen in den Jahren 
1943 und 1944, wie sie bei der Gonorrhoe bemerkt wurde s. S. 439, ist nach unseren 
und anderen Erfahrungen bestimmt nicht zu sehen gewesen, wie auch unsere 
guten Erfolge 1943/44 mit Dimethyl-Sulfapyrimidin (Elkosin, Gsell 10) und die 
Statistik von Lattler s. S. 484 zeigen. 

Von den pneumokokkenbedingten Lungenentziindungen scheinen nur die primiir ab-
8zedierenden Bronchopneumonien im Siiugling8alter, welche schnell zu einem Pyopneumothorax 
und zum Exitus fiihren, von vorneherein sulfonamidresistent zu sein. Es liegt dies, gleich
wie bei der Pneumokokkenmeningitis der ersten 2 Lebensjahre, nicht an der Chemoresistenz 
der Bakterien, sondern an del' Anergie des Organismus. Fanconi glaubt zwar, hier eine ge
wisse giinstige Reaktion auf Sulfonamide in Kombination mit Transfusion und operativer 
Behandlung sehen zu kiinnen. 

Die Mehrzahl der sulfonamidresistenten Pneumonien, auf die Gsell und Engel 
1942 zuerst hingewiesen haben, ist nicht pneumokokkenbedingt, worauf auf 
So 478 eingegangen wird. 

DaB die chemotherapeutische Entfieberung keine Pseudokrise und auch keine 
Unterdruckung der Abwehrreaktion bedeutet, sondern einem richtigen Uber-
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winden der Krankheit gleichkolllIllt, zeigen feinere Blut- und Stoffwechselanalysen. 
Die Leukocytenzahlen fallen gleich oder mit der Entfieberung zur Norm abo Die 
Linksverschiebung verschwindet, Eosinophile treten auf, und die Lymphocyten 
steigen bis zum 5. Tag wieder zur Norm an (Wuhrmann und Undritz, Forssel). 
Die Kochsalzretention hart auf, und wie bei der spontanen Krise tritt eine iiber
schieBende NaCl-Ausscheidung im Drin ein (Antopol und Churg). Die Cantha-
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ridenblasenreaktion entspricht vollig der natiirlichen Krise (Min Sen-Li, Koln), 
ubrigens auch bei der chemotherapeutisch behandelten epidemischen Meningitis. 
Die immunbiologischen Prozesse verlaufen gleich wie bei uberstandener Pneumo
nie (Galleria). Die Senkung der Serumlipoide wahrend jeder febrilen Pneumonie 
wird durch die Chemotherapie aufgehoben, durch Sulfathiazol rascher als durch 
Sulfapyridin (Stosser). Die Antikorperbildung, erfaBt in den Agglutininen, tritt 
wie bei Spontanheilung durchschnittlich nach 7 Tagen auf (Finland, Wood 
u. a.), immerhin nach Meier und Grumbach nur in einem gewissen Prozentsatz. 
Die Genesung nach Sulfapyridinbehandlung erfolgt sogar meist ohne das Auf
treten uberschussiger typenspezifischer Antikorper (Kneeland und Mulliken). 

Der Ruckgang der Letalitat der Lungenentziindungen durch die optimale 
Sulfonamidtherapie ist aus Tab. 2 und 3 zu ersehen. Ahnliche Zahlen mit einer 
Senkung der durchschnittlichen Pneumoniesterblichkeit auf nur rund 5% sind 
von zahlreichen Autoren ganz gleich mit Sulfapyridin, Sulfathiazol und Sulfa
pyrimidin erhalten worden. Wir erwahnen die Zusammenstellung von W urm 
mit 4742 Sulfapyridinfallen bis April 1941 mit einer Letalitat von 5,7%, von 

Tabelle 2. Letalitat von Lungenentzundungen bei Sulfapyridinbehandlung. 

Durchschnitt- Letali-Hche 
Name Anzahl Totaldosis tiit Zeitschrift 

g % 

Plummer 152 9 J. amer. med. Assoc. 116, 2366 (1941) 
Flippin 200 25-35 12 J. amer. med. Assoc. 116, 683 (1941) 
Whittemore 92 8 7 J. amer. med. Assoc. 114, 940 (1940) 
Anderson. 70 9 Lancet 2, 776 (1939) 
Bomcke 342 22 6 Lancet 2, 778 (1939) 
Siclounoff 29 17 Schweiz. med. Wschr. 69, 781 (1939) 
Graham 50 39 6 Canad. med. Assoc. J. 40, 325 (1939) 
Moakins. 30 27 3 Canad. med. Assoc. J. 40, 533 (1939) 
Agranat 71 20-25 9 Lancet 1, 309 (1939) 
Evans. 100 25 8 Lancet 2, 14 (1938) 
Wiele et al. 77 25 16 Munch. med. Wschr. 87, 343 (1940) 
Biehn. 60 25 10 Med. Welt 13, 1336 (1939) 
Hegler. 303 15-25 5 Dtsch. med. Wschr. 66, 281 (1940) 
Wildgrube 91 12 u. mehr 12 Med. Welt 14, 1019 (1940) 
Schulz. 41 15 10 Fortschr. Ther. 16, 339 (1940) 
Singer. 64 4--20 12 Wien. klin. Wschr. 54, 960 (1941) 
Laffler u. Hegglin . 359 20 u. mehr 7 Schweiz. med. Wschr. 72, 7 (1942) u. 

Hegglin: Chemotherapie. Leipzig: 
Thieme 1942 

Binger. 210 7 Munch. med. Wschr. 1941, 897 
Strangmann 69 12 Munch. med. Wschr. 1941, 983 
Koch 112 21 Munch. med. Wschr. 1941, 986 
Kern 117 5 Dtsch. Arch. klin. Med. 186, 403 (7940) 
Jakobi 106 7 Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 1940 
Alsted u. a .. 102 12-15 6 Acta med. scand. (Stockh.) 103, 83 (1940) 
George and O. 50 8 Amer. J. clin. Path. 10, 97 (1940) 
Detweiler and O. 88 22-35 6 Arch. into Med. 65, 144 (1940) 
Koh18taedt and O. 50 etwa 20 6 Arch. into Med. 14, 129 (1940) 
Wolf 80 5 Hippokrates 1940, 829 
Burger u. Zschausch 356 26-31 6 Dtsch. med. Wschr. 1943, 1 ---

3463 
I 
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Hegler mit iiber 1000 Fallen bei rund 4% Letalitat, ohne Verwertung der nach 
dem 7. Tag in Behandlung gekommenen und der innert 24 Stunden nach Ein
lieferung Gestorbenen, wobei Sulfapyridin, Sulfathiazol und Pyrimal verwendet 
wurden. Es kann sich hier nicht nur urn zufallige Resultate handeln, sondern 
urn einen echten, gesetzmaBigen Heileffekt, der in Anbetracht der sonstigen 
Letalitat der Erwachsenen-Lungenentzundungen zwischen 25 bis 45% als ganz 
hervorragend zu bezeichnen ist. DaB auch in den jetzigen Statistiken gewisse 
Unterschiede zwischen 0-10% bestehen, ist auf die uneinheitliche Auslese 
zuriickzufiihren, mit Verschiedenheit der Dosierung, des Zeitpunktes des Be
handlungsbeginns, des vorbestehenden Gesundheitszustandes, der Lebensalter 
und auch der Pneumonieform. DaB die Individualstatistik auch die Griinde fUr 
das gelegentliche Versagen der Therapie, durchschnittlich 5%, aufdeckt, belegt 
die Analyse unserer Fane, die den Ursachen der Sulfonamidresistenz besonders 
nachgeht und auf S. 484 eingehend behandelt wird. 

TabeIle 3. Letalitat von Lungenentziindungen bei Sulfathiazoibehandiung. 

Durchschnitt- Letali· Hche 
Name Anzahl Totaldosis tat Zeitschrift 

g % 

Gsell, O .. 60 31 2 Schweiz. med. Wschr. 70, 342 (1940) 
51 22 2 Erg. inn. Med. 64, (1943) 

Loffler u. Hegglin 121 6,7 Schweiz. med. Wschr. 42, 7 (1942) und 
Hegglin: Chemotherapie. Leipzig: 
Thieme 1942 

Bickel et Guye . 21 15-30 5 Rev. med. Suisse rom. 60, 399 (1940) 
Teitinger et al. 62 13 2 Med. Klin. 37, 652 (1941) 

43 5 
Smahel 24 15 0 Cas. 1I1k. cesk. 80, 1485 (1941) 
Gop/ert , 25 30 8 Dtsch. med. Wschr. 67, 978 (1941) 
Schnetz 47 2 Wien. klin. Wschr. 54, 814 (1941) 
Heni u. Hahn 18 0 Zbl. inn. Med. 62, 681 (1941) 
Ringl 24 0 Wien. med. Wschr. 91, 248 (1941) 
Grunke. 31 33 0 Ther. Gegenw. 82, 393 (1941) 
Plummer 15 0 J. amer. med. Assoc. 116, 2366 (1941) 
Gaisford 3 14,5 0 Lancet 2, 451 (1940) 
Flippin 200 25-35 8 J. amer. med. Assoc. 116, 686 (1941) 
Volini . 169 5 J. amer. med. Assoc. 200, 778 (1940) 
Scott. 167 3 J. Pediat. 17, 423 (1940); ref. Mod. 

1081 I letwa 5 Med. 1941 

Ein wichtiger Vergleich mit der Periode kurz vor Chemotherapie liefert die 
Statistik der Zurcher Medizinischen Klinik (Lo//ler) mit einer heutigen Letalitat 
von 1/6 gegeniiber zuvor: 

TodesfaIle 
35% Pneumonien der Jahre 1934 bis 1938 (Gsell/Schmid, Andreae) 
6,1 % Pneumonien September 1938 bis September 1941 (Hegglin) 511 FaIle 
5,2~o Pneumonien Oktober 1941 bis Januar 1943 (LoffZer) 192 FaIle 

Auch zeigt die alternierende Behandlung in 2 Krankenhausern am gleichen 
Ort den Heileffekt der Sulfonamide: im Winter 1938/39 war die Pneumonie
letalitat im Krankenhause S. Georg, Hamburg unter Sulfapyridinbehandlung 
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4 bis 5%, im nahegelegenen Marien-Krankenhaus, ohne Therapie, 32% (Hegler); 
in Koln, bei abwechselnder Behandlung mit und ohne Sulfonamide, 9 % : 15% 
(Dieckmann), wohl Unterdosierung, 15 bis 18 g in 4 Tagen mit verschiedenen 
Praparaten). 

Von den ex~rapulmonalen Pneumokokkenerkrankungen zeigen besonders die 
prognostisch stets ernst en Erkrankungen des Bauchfells und der Hirnhaute 
gute Beeinflussung durch die neue Chemotherapie. 

So ist die Pneumokokkenperitoniti8 durch Fruhlaparotomie, die die Diagnose 
erst sicherstellen muB, und sofort anschlieBend intensive Sulfathiazol- oder 
Sulfapyridinbehandlung heilbar geworden (Neff, Noon, Krabbel). 

Auch die Pneumokokkenmeningiti8 ist mehrfach geheilt worden (Munk, 
Hode8 u. a., Reid u. a., Hegglin, Singer, Weer8ma, van de Veer, Vogeliu8, Rhoad8, 
Chiray u. a.). Nach der Zusammenstellung von Steele und Gottlieb sind von 69 
mit Sulfonamid behandelten Fallen 66,6% geheilt worden. 

Nach der von Hollander gegebenen Dbersicht uber 160 FaIle von Pneumo
kokkenmeningitis ist die fruher infauste Prognose (95-100% t) durch die Sul
fonamidtherapie entscheidend geandert worden. Die Heilungsziffern steigen 
bereits mit Sulfonamid (58 FaIle) auf 35,9%, mit Sulfapyridin (48 FaIle) auf 
58,5%. Die Prognose ist dann gunstig, wenn der Liquor innert 4 Tagen bei An
wendung von Sulfapyridin sterilisiert ist. Heilungsunterschiede je nach Pneumo
kokkentypus bestehen nicht. Auch bei Serumanwendung laBt sich kein sicherer 
zusatzlicher Erfolg feststellen (50 Fane mit Serum und Sulfapyridin: gestorben 
29 = 58%). 

Fur die Sauglinge ist die Pneumokokkenmeningitis, der besonders ernahrungs
gestorte, konstitution ell abnorme Kinder erliegen, Ausdruck einer allgemeinen 
Resistenzlosigkeit, so daB bei der ungenugenden Abwehr die Sulfonamidtherapie 
versagen muB. 

Als Dosierung bei Erwachsenen empfiehlt Bickel 16 g Sulfathiazol in den 
ersten 24 Stunden, dann 12 g taglich wahrend der folgenden 5-8 Tage, Harren 
intralumbale Cibazolzugabe 0,2 ccm im AnschluB an die entlastende Liquor
punktion. Mit Elkosin 7, dann 6 g taglich, ev. parenteral, sahen wir guten Erfolg. 

Wir verlorcn 3 Falie bei Kleinkindern, wobei das Versagen der Therapie einmal auf 
Unterdosierung, sonst aber auf die fehlende individuelie Abwehrleistung bezogen werden 
muE. So konnten wir bei einem 2jahrigen Kind mit Meningitis durch Pneumokokkentyp VI 
trotz hoher Sulfamethylthiazol- und dann Sulfapyridinbehandlung den todlichen Ausgang 
nicht verhindern, trotzdem die experimentelle Nachpriifung des Pneumokokkenstammes 
gar keine Sulfonamidresistenz zeigte. Der fehlende Heileffekt ist demnach nicht in der 
Chemotherapie zu suchen, sondern er liegt begriindet in der Resistenzlosigkeit dieses schon 
langere Zeit ernahrungsgestorten, abwehrschwachen Kindes (s. S.480). 

Kindliche Lipoidnephro8en, aufgefaBt als chronische Pneumokokkeninfek
tion, sind von Fanconi (3 FaIle) erfolgreich mit Cibazol behandeIt worden, wobei 
Oedeme und Albuminurie verschwanden, die Infektanfalligkeit aber vorhanden 
blieb. Um Rezidive zu verhuten, muB eine prolongierte Chemotherapie vor
genommen werden. 

2. Meningokokkenerkrankungen. 

Fiir die Wirkung auf die Meningokokkenerkrankungen kann der klinische 
Test bei der hier am ,vichtigsten erscheinenden Krankheit, der epidemi8chen 
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Meningitis, nicht in del' :Fieberkurye gesucht werden, sondern er liegt m del' 
Liquorsanierung. Diese iiuBert sich 

a) im Verschwinden del' Meningokokken aus dem Lumbalpunktat innert 
24- 72 Stunden. 

b) im raschen RUckgang del' Liquorzellzahl von hohen, unzahlbaren Werten 

300 

200 

auf Zellzahlen unter 1000 innert 4-6 Tagen. 
Es ist immer wieder erstaunlich, wie ein triib

eitriges Lumbalpunktat innert 3-5 Tagen klar wird 
unter Absinken del' Zellzahlen auf durchschnittliche 
Werte urn 500. Abb. 8 zeigt diese Zellverminderung 
an Hand unserer erst en 17 mit Sulfathiazol be
handelten epidemischen Meningitiden Uberzeugend. 

Als weiterer klinischer Test kann auch noch die 
Entgiftung angeflihrt werden, die sich in del' RUck
kehr des oft verlorengegangenen Sensoriums am :3. 
bis 4. Behandlungstag erkennen liiBt und die die 
endg1iltige Behebung del' Lebensgefahr am besten 
demonstriert. 

Dagegen dad die Fieberkurve und auch del' 
RUckgang del' klinischen meningitischen Symptome 
nicht flir die Therapiebeurteilung herangezogen 
werden, da die HirnhautentzUndung auch nach dem 
Absterben del' Meningokokken noch weiterbesteht. 
Die Fieberkurve fiiJlt meist erst im Laufe einer 

M8!7illgokokken IeIzimllls IIlIc/;gl!wiesen 
--c=I- LiqLlor kllIr 

m;~JL~~JL~L:~~r:Jt~~jt~~~~~~~~----~~~~ 
1'1 1,f 18 17 
8elilInrlILlngs/lIg!! 

Abb.8. Meningokokkenmeningitis: Ablauf der Liquorzellzahlen nach Einsetzen der Sulfathiazoltherapie 
(17 Faile, aile mit rascher Reilung, siehe Geel). 

W oche stufenweise ab, und die meningitis chen Zeichen verschwinden anschlieBend 
in del' 2. bis 4. W oche. Auch die Zellzahlen kehren erst nach einigen W ochen 
vollstandig zur Norm zuriick. 

Del' Fortschritt im Heileffekt del' epidemischen Meningitis durch die neuen 
Sulfonamidki::irper zeigt sich eindeutig aus folgender Letalitatsstatistik, die von 
Geel aus dem gesamten Schrifttum bis Herbst 1941 entnommen wurde, wobei 
TIoch die Zahlen von Greiner mit 2:2 durch Sulfathiazol geheilten Fallen hinzu
gefligt wurden (s. Tab. 4). 

Ergebnisse d. inn. l\[edizin. G4. 28 
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Tabelle 

Medikament I Gesamtzahl I 
Prontosil 321 
Uliron 65 
Septazin 19 
Sulfanilamid . 318 
Albucid 202 
Sulfapyridin + Sulfamethylthiazol 26 
Sulfapyridin . 1190 
Sulfamethylthiazol 170 
Sulfathiazol 174 

2463 
A us tropischen Verhaltnissen: 

Sulfanilamid . 638 
Sulfapyridin . 311 

949 I 

Zahl der 
Todesfiille 

150 
28 
3 

44 
18 
2 

84 
9 
4 

342 

97 
23 

120 

Letalitiit 

% 

47 
43 
16 
14 
9 
8 
7 
5 
2,3 

15 
7 

Fur Sulfathiazol betragt die Letalitat noch 2,3%, nach 74 Fallen von Pulver 
3,8%. 

Wenn sich in Zukunft weniger sulfonamidempfindliche Meningokokken
stamme gleich intensiv vermehren, wie es bei den Gonokokken der Fall ist, so 
wird man eine Zusatztherapie durch Serum zur Steigerung der Abwehrkrafte 
nicht auBer acht lassen. 1m Jahr 1944 sprachen unsere epidemischen Meningi
tiden noch gleich prompt an wie 1940. Nach Duzar soIl die Kombination von 
Sulfonamiden und Menigokokkenserum auch auf Stamme, die durch die beiden 
Mittel einzeln nicht deutlich beeinfluBt wurden, gunstig· wirken. 

Rezidive konnen bei Sulfonamidtherapie vorkommen. Wir sahen sie zweimal 
bei Behandlung mit lrgamid, dessen bakteriostatische Wirkung auf Meningo
kokken wohl zu schwach ist. Uhergang auf Sulfathiazol brachte in beiden Fallen 
prompte Heilung. Auch bei Dagenan sah Glanzmann gelegentlich nach schein
barer Heilung wieder Meningokokken im Liquor auftreten und die Temperaturen 
nochmals aufflackern. 

Versager bei fudroyanten Fallen, die innert 24 bis 48 Stunden ad exitum 
kommen, konnen nicht der Chemotherapie zur Last gelegt werden, da diese 
hier trotz Fruhbehandlung schon zu spat einsetzt. Verschleppte Falle sprechen 
nach unseren Erfahrungen auch noch gut an, doch sind dann die bereits gesetzten 
Schaden wie Hirnnervenlahmungen, Taubheit eventuell nicht mehr reparabel. 
Bei sachgemaBer Behandlung sahen wir )gleich wie Fanconi, Glanzmann, Pulver 
bei Kindern, auch bei Sauglingen, keine Bildung von Hydrozephalus mehr. 

Als Behandlunysweg kommt die normale perorale Eingabe mit 3 bis 5tagigem 
StoB und Verwendung von 0,1 bis 0,18 g pro kg Korpergewicht wegen Brech
neigung und Benommenheit zu Beginn ofters nicht mehr in Betracht. Paren
teral wirken die Mittel, gleich dosiert, prompt und werden vorteilhaft auch in 
Infusionen mitverabfolgt. Die intralumbale Injektion ist von Sacker, AroU, 
Hegler, abgelehnt worden, sowohl wegen Hirnhaut- und Nervenschadigungen 
durch die nicht isotonischen LOsungen, da der Liquor nicht die Verdunnungs
und Pufferungsfahigkeiten des Blutes aufweist, als auch theoretisch, da es sich 
bei der epidemischen Meningitis um eine Allgemeininfektion und nicht um eine 
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lokale Hirnhauterkrankung handelt. Bei den neueren gut wasserloslichen Deri
vaten sind die Bedenken in bezug auf Toxizitat nicht mehr am Platz. Wir haben 
aber nie zur intralumbalen Injektion Zuflucht nehmen mussen, da die hamatogene 
Einwirkung stets prompt zustande kam. 

Die englische Statistik iiber 2455 Falle vom Juni 1939 bis Juni 1941 kommt auf eine 
Letalitat von 9,49% unter Sulfonamidtherapie, wobei die Kombination mit Serum keine 
bessere Resultate zeigte (Beeson und Westermann, meist Sulfapyridin). Mit zunehmendem 
Alter stieg die Letalitat von 5,6 ~~ zwischen 15 bis 20 Jahren auf 56,6 % bei den iiber 60 jahrigen, 
wobei immerhin die Zahl der Fane im hohen Alter viel geringer ist. 

Die Dosierung kann, trotzdem die Konzentration der Sulfonamide im Liquor 
nur durchschnittlich die Halfte der Blutwerte betragt, gleichgehalten werden 
wie bei der Pneumonie. Die Meningokokken sind als leichter ladierbar als die 
Pneumokokken anzusehen. So kann die Chemotherapie auch unmittelbar nach 
dem Verschwinden der Meningokokken aus dem Liquor abgesetzt werden ohne 
Gefahr eines Ruckfalls, d. h. schon am 3. bis 4. Tag. Die Tagesdosen werden 
bei Sauglingen auf 0,2 g pro kg Korpergewicht, bei Kindern auf 0,15, bei Er
wachsenen 0,1 so lange durchgefuhrt bis die Meningokokken aus dem Liquor 
verschwinden. Halbe Dosierung wird wahrend 3 bis 4 weiteren Tagen ange
schlossen. 

3. Gonokokkenerkrankungen. 

Fur die Wirkung auf die Gonokokkenerkrankungen falIt bei del' Hauptkrank
heit der Genitalgonorrhoe, d. h. del' mannlichen Urethritis und del' weiblichen 
Vaginitis und Cervicitis gonorrhoica, als klinischer Test sowohl del' Fieberverlauf 
wie die Entgiftung weg. 

Der klinische Erfolgstest zeigt sich hier durch: 

a) das Verschwinden der Gonokokken im Sekret innert 24-48 Stunden, 
b) das Sistieren des Ausflusses innert 2-3 Tagen. 

Gerade die einfach liegende oberflachliche Schleimhauterkrankung der Gonor
rhoe erwies sich als besonders geeignet, urn die Wirksamkeit del' verschiedenen 
Sulfonamidkorper zu uberprufen, die optimale Dosierung zu gewinnen, die 
immunbiologischen Verhaltnisse und den Mechanismus del' Wirkung zu analysie
reno Die Wirksamkeit der neuen Sulfonamidderivate zeigte sich in einem Heil
effekt von uber 90%, bis 98% mit Uberlegenheit des Sulfathiazols (Mie8cher, 
Lahe und Brett, Loo8, Mayer, Schubert). Es darf dies biologisch als volIkommener, 
absoluter pharmakotherapeutischer Effekt angesprochen werden. DaB einige 
wenige Prozent der Gonokokken diesel' Therapie widerstehen, spricht nicht 
dagegen, obschon diese refraktaren Stamme fur den Dauererfolg schlieBlich 
entscheidend sind, indem der Endeffekt der Chemotherapie durch die standige 
Vermehrung der sulfonamidresistenten Keime illusorisch wird, siehe unten. 

Die Vervollkommnung der Sulfonamidkorper ergab sich aus der Zunahme 
der Heilungszahlen von rund 50% bei den erstbekannten Derivaten bis 1942 
auf rund 95%, wie sie folgende TabelIen 5, 6 und 7 fur Albucid, Sulfapyridin 
und Sulfathiazol zusammenstelIen. 

Einen gewissen EinflufJ auf den Heileffekt hat das Alter der Infektion, nicht 
dagegen Geschlecht und Alter der Patient en. Die beste Heilungsaussicht bietet 
die zweite Woche. Der Unterschied zu dem etwas geringeren Effekt fur ganz 

28* 
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Tabelle 5. Behandlungsergebnisse der Gonorrhiie mit Albucid. 

Resultate 

Name Anzahl Typische Dosis Total-

I 
dosis + -

% % 

Miescher, G.(9) 28 9,9,9,9,9,9,9 T 31,5 g 78 22 Schweiz. med. Wschr. 
70, 621 (1941) 

Aretz, H. 50 10,10, 10, 1O,lOccm 88 12 Med. Klin. 36, 620 
i.v. + 6,6,6 T. 88 12 (1940) 

M arinkovitch 100 9,9,9,9,9,9,6 T. 30 g 74 26 Lancet 240, 144 (1941) 
Volavsek . 353 9,9,9,9,9,9, 9T. + 63T. w: 81 19 Dermat. Wschr. 112,41 

(evtl. + 2. u.3. StoB) m: 72 28 (1941) 
Wilde et al. 346 9,9,9,9,9,9,9 T. 63T. 88 12 Dermat. Wschr. 113,881 

40 StoB intraveniis 75 25 (1941) 
Schmidt (63) "hiichste u. langste 93 7 Geburtsh. u. Frauen-

Dosis" heilk. 3, 588 (1941) 
Liihe et al. 561 15, 12, 9, 9 T. 45T. 55 45 Dtsch. med. Wschr. 67, 

123 63T. 66 34 971 (1941) 
Batchelor 13 15, 12, 9, 6 T. 21 g 31 69 Brit. med. J. 1, 961 

(1940) 
Nagell . 101 9,9,9,9,9,9,9 T. 63 g 90 10 Med. Welt 13, 221 (1939) 

9, 9, 9, 9, 9, 9, 9 T. 
Lindemann 34 9, 9, 9, 9, 9 T. 22,5 g 76 54 Dtsch. med. Wschr. 66, 

401 (1940) 
Ullrich. m.47 9, 9, 9, 9, 9, 9, 9 T. 31,5 g 70 30 Dermat. Wschr. 109, 

(evtl. wiederholt) 967 (1939) 
W. 9 9, 9, 9, 9, 9, 9, 9 T. 31,5 g 56 44 

(evtl. wiederholt) 
m.61 9, 9, 9, 9, 9, 9, 9 T. 31,5 g 90 10 

(evtl. wiederholt) 
w.16 9,9,9,9,9,9,9T. 31,5 g 57 43 

(evtl. wiederholt) 
Laos. m.43 6,6,6 T.; 0 (7Tage); 18 g 83 17 Dermat. Wschr. 108, 

6,6,6T. 509 (1939) 
w.17 id. 18 g 76 24 

Bruns m.28 1. StoB! Dazu V or- 54 46 Med. Welt 13, 883 
kur in 8 Fallen (1939) 

w.17 94 6 

I 75,5 124,5 I 

frische und fur altere Falle betragt aber fur Sulfapyridin und Sulfathiazol nur 
ganz wenige Prozente, wie folgende Zahlen von Miescker (Tabelle 8) zeigen. 

Ungunstig wird das Resultat beeinfluBt durch Sulfonamidvorbehandlung mit 
ungenugender Dosierung, indem die Heilungsziffer nach einmaligem StoB bei 
allen nichtvorbehandelten 635 Fallen Mieschers 96,6% betrug, bei 92 vorbehan
delten Fallen 83,7%. 

Rezidive treten gleichwie bei der Chemotherapie der Pneumonien und An
ginen in einem kleinen Prozentsatz auf; bei dem Sulfathiazol-ZweitagestoB meist 
in den ersten 5 Tagen. Fruhrezidive, nach Lake und Brett innert 10 Tage im 
ganzen 10%, werden durch einen zweiten StoB meist behoben. Spatrezidive 
sind viel seltener, 3,5% auf 1100 weibliche Falle der eben genannten Autoren. 
Die Ruckfalle weisen auf die Notwendigkeit einer sorgfaltigen Provokation hin, 
worin sich samtliche Venerologen einig sind. 
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Tabelle 6. Behandlungsergebnisse der Gonorrhiie mit Sulfapyridin. 

Resultate 

Name Auzahl Typische Dosis Total-

I 
dosis + -

% % 

Miescher, G. 421 7, 7, 6, 6, 5, 5 T.; 18g 95 5 Schweiz. med. Wschr. 
1. StoB 70, 621 (1940) 

Meier' B. 173 6, 6, 5, 5, 4, 4 T. 15 g 95 5 Dermat. Wschr. 81, 281 
(1940) 

Pastinszky 106 6, 6, 6, 6 T. 12 g 88 12 Wien. med. Wschr. 90, 
550 (1940) 

Boerlin. llO 6, 6, 6, 6, 6 T. 15 g 91 9 Dermat. Wschr. 83, 33 
(1941) 

Lohe et al. 520 6, 6, 6, 6, 6 T. 15 g 77 22 Dtsch. med. Wschr. 67, 
93 7 971 (1941) 

Uhle et. al. . 87 6, 6, 6, 6, 6, 6, 6 T. 24g 92 8 J. amer. med. Assoc. 
117, 247 (1941) 

Narbel . 171 18 95 5 Vjschr. schweiz. San.-
offiz. 18, 59 (1941) 

M arinkovitch 100 67 33 Lancet 240, 144 (1941) 
Wilde et al. 40 9,9,9 T. 27 T. 93 7 Dermat. Wschr. 113, 

881 (1941) 
Greig. 252 87 13 Canad. med. Assoc. 44, 

237 (1941) 
Mo/ett . 95 4, 4, 4, 4, 4, 4, 4T. 14g 87 13 Brit. med. J. 1940 II, 8 
Mitchell 252 6, 8, 8, 6, 6 T. 17 g 87 13 Canad. med. Assoc. 42, 

533 (1940) 
Batchelor . m.445 3, 3, 3, 3, 3 g 30 g 47 53 Brit. med. J. 1, 961 

(wiederholt) 30 g 47 53 (1940) 
w. 75 3,3, 1,5, 1,5, 1,5, 1,5, 27 g 60 40 

1,5 (wiederholt) 
Lloyd 80 3, 3, 3, 3, 3, 1,5, 22,5 g 85 15 Lancet 1938 II, ll60 

1,5, 1,5, 1,5 g 
Prebble 25 6, 6, 6, 6, 6 T. bis 15 bis 48 52 Lancet 1938 II, ll63 

12 Tage 36g 
McGregor, Ro-

bertson . 101 19 g 92 8 Lancet 1938 II, 1463 
Bowie 127 3, 3, 3, 3, 3, 1,5, 1,5, 19,5 g 71 29 Brit. med. J. 1, 711 

1,5 g (1939) 
Durel 23 II: 6, 6, 6, 4, 4, 4, 2, 18g 87 13 Presse med. 1938, 1571 

2,2 T. 
Fernet 32 6,6,6,4,4,4,2,2,2T. 18 g 70 30 Presse med. 1939, 109 
Bruns 52 92 8 Med. Welt 13, 883 (1939) 

24 100 -
I 33UI 87 I 13 I 

Seit Sommer 1942 anderten sich die Therapieresultate ganz auffallend und 
zwar in der Richtung einer zunehmenden Verschlechterung. Die erwahnten ver
einzelten Versager vermehrten sich 1942 und 1943 progressiv, indem erst der 
2- bis 3 tagige StoB nicht mehr die gleiche Zahl von Heilungen brachte und 
dann auch die Wiederholung erfolglos blieb, bis schlieBlich sogar die zusatz
liche Fiebertherapie nicht mehr imstande war, die Versager zur Heilung zu 
bringen. Am besten gibt die Statistik von Miescher diese Tatsache wieder 
(Tabelle 8 a). 
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Tabelle 7. Behandlungsergebnisse der Gonorrhiie mit Sulfathiazol. 

Total· Resultate 

Name Anzahl 
~rypische Dosis dosis 

I + -

Tablette = 0,5 g T. % % 

Miescher, G. 187 7, 7, 6, 6, 5, 5 T.; 36 97 3 Schweiz. med. Wschr. 70, 
1. StoB 621 (1940) 

Hestermann 10 8, 6, 4, 4 22 90 10 Diss. Kiel 1940 
Rolli, F .. 15 6, 6, 6, 6, 6 T. 30 100 0 Schweiz. med. Wschr. 71, 

196 (1941) 
H iimel et al. 53 8, 6, 4, 4 (+ 1 g 22 100 0 Munch. med. Wschr. 88, 

par. in 2 Pt.) 179 (1941) 
Mitchell 12 6, 8, 8, 6, 6 T. 34 92 8 Canad. med. Assoc. J. 42. 

533 (1940) 
Lloyd 19 8, 8, 8, 8, 8 T. 40 90 10 Lancet 1940 II, 186 
Harkness. 17 8, 8, 8, 8, 8 T. 40 94 6 Lancet 1940 II, 250 
Celice, J. 11 9 g, evtl. + 6 g 18 100 0 Gaz. Hop. 113, 45 (4940) 
Winkler, M. 6 8 T. in 3 Stunden 8 100 0 Dermat. Wschr.83,20(1941) 
Ramel, E. 8 12, 12, 12 T. 36 100 0 Dermat. Wschr. 83,6 (1941) 
Klaftenegger, E. 10 6, 6, 6 (opt.) 18 100 0 Wien. med. Wschr. 91, 410 

(1941) 
Greig et al. 120 6, 8, 8, 6, 6 34 92 8 Canad. med. Assoc. J. 44, 

237 (1941) 
Hamann, H. 61 6 T. 6 Tage 36 95 5 Ther. Gegenw.82,250(1941) 

33 1-2 mal 8 T. 8-16 100 0 
Decoux et al. . 86 0,1 g/kg 93 7 Le Scalpcl94, 1039 (1941) 
Petrin 102 ausgezeichuet Munch. med. Wschr.88, 688 

(1941) 
Hrad et al. 226 in 3 Tagen 30 T. 30 90 10 Wien. klin. Wschr. 64, 650 

(1941) 
K ruckeberget al. 112 10, 10 T. 20 100 0 Dermat. Wschr. 113, 593 

(1941) 
Narbel, F. 329 6, 6, 6, 4, 4, 4, 2, 2, 2 36 100 0 Vjschr. schweiz. San.offiz. 

evtl. + Pyrifer 18, 59 (1941) 
(ink1.2. u.3. StoB) 

Wilde et al. 105 10, 10, 10 T. 30 88 12 Dermat. Wschr. 113, 881 
(1941) 

Dahlenburg . 28 6-12 97 3 Ther. Gegenw. 82, 215( 1941) 
Held, E .. 19 7, 7, 6, 6, 5, 5 T. 36 95 5 Schweiz. med. Wschr. 71, 

(+ evtl. 12, 12, 8, 1270 (1941) 
8, 4, 4 T.) 

Uhle et al. . 55 6,6,6,6,6,6,6,6T. 48 96 4 J. amer. med. Assoc. 117, 
247 (1941) 

Boerlin. 58 8, 8 T. 16 96 4 Dermat. Wschr. 83, 33 
(1941) 

Fletscher 194 8, 8, 8, 8, 8 T. 40 100 0 .J. amer. med. Assoc. ll7, 
nach 24 W ochen 

I 
1769 (1941) 

Schreus 220 9, 9 T. 18 97 3 Dtsch. Mil.arzt 6,481 (1941) 
Schmidt 63 10 T. 10 100 0 Geburtsh. u. Frauenheilk.3, 

588 (1941) 
M iescher, G. 635 10, 10 T. 20 96 4 Dermat. Wschr. 114, I 

(1942) 
Schroder, H. 184 10 T. 10 90 10 Diss. Erlangen 1941 
Lohe u. Brett . w.1100 10,10, z.T. + 10 T. 20-30 97 3 Dermat. Wschr. 114, 41 

m.300 10, 10, z.T. + 10 T. 20--30 95 5 (1942) 

4378\ 1 etwa 96-97 \2-51 
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Die Versagergruppe erwies sich im allgemeinen nicht nur gegenuber Sulfa
thiazol und gegenuber einem Fieber- + Cibazolschub resistent, sondern auch 
gegenuber den andern Sulfonamidderivaten. Die Zahl der vollig resistenten 
Gonorrhoen ist demnach von 0,6 bis 0,7% im Jahr 1941 auf 21% Ende 194:], 
d. h. bereits auf 1 von 5 Fallen angestiegen. 

Tabelle 80 

Dauer der Go. Zahl ReiJuug nach 0' 

bei Behandlungsbeginn erstem 8toB 10 

1 Woche . 196 184 94 
2 Wochen 174 173 99,5 
3-4 Wochen 125 122 96 
5 und mehr Wochen. 104 96 91,4 

Bei vorbehandelter Gonorrhoe finden sich 1943 30% Versager und nur noch 
38,5% prompte ReHung. Wie Storck nachwies, ist in Zurich diese Zunahme der 
Versager nicht in exogenen Faktoren wie Ernahrung oder allgemeinem Gesund
heitszustand zu suchen, sondern einzig im Auftreten resistent en Gonokokken
stamme. Auf die Ursache dieser Resistenzzunahme wird auf S.485 naher ein
gegangen. 

Der Sulfonamidtherapie der Gonorrhoe ist demnach wohl der erste gewaltige 
chemotherapeutische Einbruch in die Front der verbreitetsten Geschlechtskrank-

Tab.8a. Erfolgsprozente der Gonorrhoebehandlung mit Sulfonamiden an der 
Dermatologischen Klinik Zurich. 

Reilung :it zwei-! 

II III 
Heilung mit 

2. Cibazolschub + Yersager tagestoB Fiebertherapie 

A. Nicht vorbeltandelte Fiille: 

1941 1. Semester. 95,7 3,7 0,6 
2. Semester. 96,0 3,3 0,7 

1942 1. Semester. 92,9 7,1 ° 2_ Semester. 86,0 8,8 5,~ 

1943 1. Semester. 72,5 18,5 9,0 
2. Semester. 55,5 23,5 ~1,0 

B. Schon vorbehandelte Fiille: 
1941 1. Semester. 93,2 5,6 1,0 

2. Semester. 94,4 4,9 0,7 
1942 1. Semester. 84,0 14,2 1,8 

2. Semester. 70,6 19,8 9,6 
1943 1. Semester. 62,1 24,9 13,0 

2. Semester. 38,5 31,5 30,0 

heit zuzuschreiben, wobei ihr uber 90% der Gonokokkenstamme zum Opfer 
gefallen sind. Die restlichen, resistenten Falle sind aber dank ihrer raschen Ver
mehrung im Begriff, die Front zu behaupten. Die alten lokalen Behandlungs
methoden mussen deshalb wieder herangezogen werden. Ob die durch VonkenneZ 
versuchte Maximaldosierung mit dreimal taglich je 10 g Sulfathiazol oder Sulfa
pyrimidin unter wiederholten Fieberschuben, siehe S. 487 diesen Vorgang noch 
ilndern kann, erscheint kaulll wahrscheinlich. Auf alle Falle sind heute neben 
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der Sulfonamid-Intensivbehandlung, gefolgt von kombinierter Sulfonamid. 
Fiebertherapie, sorgfaltig durchgefiihrte Provokationen und geniigend lange 
trberwachung zu fordern. Hamel hat nach einer Umfrage bei den fiihrenden 
deutschen Venerologen Enqe 1943 folgende Vorschriften fiir die Nachbehand
lung bei Chemotherapie der GonorrhOe aufgestellt: 

Bei der Gonorrhiie des Mannes werden nach dem Aussetzen der chemotherapeutischen 
Behandlung etwa 1 Monat lang bei mehrfacher Untersuchung die Absonderungen der Harn
riihre, der Faden des Harns und des Prostatasaftes zu beobachten sein. Friihestens 4 Tage 
nach Behandlungsende muB eine Provokation nach einem wissenschaftlich anerkannten 
Verfahren mit anscWieBenden taglichen Untersuchungen (5 Tage) vorgenommen .werden. 
Bei zweifelhaftem Befund ist Wiederholung der Provokation notwendig. Finden sich in 
dieser Zeit keine Gonokokken, so wird man den Fall als geheilt ansehen konnen. 

Bei der GonorrhOe der Frau ist Abkiirzung der Beobachtung nach dem augenblicklichen 
Stande nicht zu verantworten. 

Ais wissenschaftlich anerkannte Provokationen konnen heute folgende Verfahren gelten: 
1. allgemeine Reizung durch intramuskulare, intravenose oder kutane Injaktionen spezi
fischer oder unspezifischer Mittel, 2. ortliche Reizung durch chemische Mittel (z. B. Lugol
sche Losung, Silberpraparate), mechanische Reizung (z. B. Dehnung), Warmereizung (z. B. 
Heizsonde, Diathermie, Kurzwellen). Bei der Frau ist auch die Menstruation als eine Art 
von Provokation aufzufassen, ohne daB jedoch deshalb auf die Vornahme einer andern Pro
vokation verzichtet werden diirfte. 

Bei der weiblichen Gonorrhoe verschwinden bei gutem Effekt AusfluB und 
subjektive Storungen innert 2 bis 4 Tagen. Allgemein wird empfohlen, die Be. 
handlung nicht nul' wahrend 1 bis 2 Tagen durchzufiihren, sondern einen 3- his 
6tagigen StoB vorzunehmen (Lit. s. Held, Wenner) z. B. 4 Tage lang 5 g oder 
2 Tage lang je 6, dann 4, dann 2 g. Gonorrhoe wahrend del' Graviditat und wahrend 
des W ochenbettes wird ebenfalls gut beeinfluBt und kann ohne Gefahrdung des 
Kindes wahrend del' Laktation durchgefiihrt werden. Bei komplizierter Go
norrhoe mit Ubergreifen auf die Adnexe oder Parametrien sind die Sulfonamide 
bei frischer Erkrankung erfolgreich und bewirken raschen Fieberriickgang und 
Verschwinden del' Schwellungen. Sobald abel' pathologisch-anatomisch starkere 
Veranderungen bereits bei Behandlungsbeginn vorliegen, so kann hochstens eine 
bescheidene Beeinflussung, abel' keine Heilung mehr erwartet werden. Chro
nische Adnextumoren, Pyosalpinx widerstehen del' Chemotherapie. Rezidive 
sind bei allen Gonokokkenerkankungen nicht so selten und erfordern genaue 
N achkontrolle. 

Die Bedeutung del' Sulfonamide fur die weibliche Gonorrhoe ist in ihrem 
endjsiiltigem Erfolg noch nicht zu iibersehEm. Die Gefahr del' Aszension mit 
nachfolgendem TubenverschluB wird gebannt und damit eine del' haufigsten 
Ursachen del' Sterilitat verhiitet. Die chronischen Metritiden und Adnexitiden 
mit langwieriger Krankheitsdauer konnen vermieden werden und die Moglich
keit einer wirksamen Therapie in Graviditat und Wochenbett ist erstmals vor
hariden. Wligner hat dim Vorteil del' SuIfortamidbehandlung del' weiblichen 
Gonorrhoe in folgenden 5 Punkten zusammengefaBt, die abel' bei Zunahme der 
resistenten Stamme wieder eine Anderung erfahren werden: 

,,1. Wir diirfen nunmehr auf die zeitraubende Lokalbehandlung, die selbst leider so oft 
die Aszension, der Gonorrhiie verschuldet hat, weitgehendst verzichten. 

2. Wir kiinnen die Gonokokken schnellstens, in wenigen Tagen, ja manchmal wohl in 
wenigen Stunden unschadlich machen und ihre endgiiltige Vernichtung erzielen, bevor es 
noch zur Aszension kommen kann. 
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3. Noch bei erfolgender Aszension ist durch Sofortheilung der eben beginnenden go
norrhiiischen Salpingitis die Zerstorung der Tuben als Eileiter und damit die Unfrucht
barkeit zu verhiiten, aber eben nur noch in diesem Stadium der Erkrankung. 

4. Wir Mnnen die wirksame Behandlung der Gonorrhiie riicksichtslos energisch durch
fiihren in Zeiten, in denen die friihere Lokalbehandlung undurchfiihrbar war, wie wahrend 
der Menstruation, bei der die Gonokokken bekanntlich gerade am haufigsten aszendieren, 
und Mnnen so im Augenblick der hiichsten Gefahr noch Rettung bringen. 

5. Wahrend der Schwangerschaft, bei der die Lokalbehandlung wie die Hitzebehand
lung eine groBe Gefahr fiir den Fortgang der Schwangerschaft bedeuten, diirfen wir unbe
denklich behandeln." 

Die Vulvovaginitis gonorrhoica der Kinder, die fruher monatelang Spital
behandlung notwendig machte, zeigt nach Fanconi "wohl die verbluffendste 
Wirkung der Sulfonamide auf eine Krankheit". Lahe gibt folgende Zahlen an 
(bis Ende 1942): 

Zahl der Rezidive nach 1 StoJ.l Nach 2. Stoll 

Faile Zahl Heilnng Zahl Heilnng 
% % 

Diseptale 28 8 71,5 4 85,7 
Eubasin 16 4 75,3 1 93,8 
Eleudron 37 II 70,3 4 89,2 

Die N eugeborenen- Blenorrhae zeigt schon nach dem ersten StoB ein schnelles 
Versiegen der eitrigen Sekretion, Ruckgang del' Lid- und Bindehautschwellung, 
in 1 bis 2 Tagen Verschwinden del' Gonokokken und baldige ReHung. Die Be
handlung solI peroral erfolgen (Lit. s. Bruckner). DaB manche Autoren jetzt 
noch die Proteinkorpertherapie in Form von MHchinjektionen unterstutzend 
daneben anwenden, deutet auch hier auf eine Zunahme resist enter Stamme. 

Die gonorrhoische Arthritis spricht in ihrer akuten Form gut an, wahrend 
die chronischen Gelenkentzundungen sich als hartnackig erweisen, weil es nach 
Miescher bereits zur Umwandlung in eine (rheumatische) Infektarthritis ge
kommen ist, deren Veranderungen durch Chemotherapie nicht mehr beeinfluB
bar sind. Auch bei anderen, seltenen extragenitalen Gonokokkenerkrankungen 
sind die Erfolge wechselnd. Von Go-Septikiimien konnten Futscher und Scott 
nul' einen Fall zur Reilung bringen, wahrend andere letal verliefen. Von Go
nokokken-Meningitis wurde durch Marvin und Wilkinson eine ReHung durch 
Sulfonamide mitgeteilt. 

B. Fakultative Sulfonamidwirkung. 

Neben den drei Kokkenerkrankungen mit obligater Wirkung der Sulfonamid
therapie steht als zweite Gruppe die del' haufig, aber langst nicht immer auf die 
Chemotherapie ansprechenden Infektionskrankheiten, wo neben der Chemo
sens ibilitiit der Erreger verschiedene Organfaktoren eine ausschlaggebende Rolle 
spielen, so daB nur mehr von einer fakuItativen Sulfonamidwirkung gesprochen 
werden kann. Die Behandlung durch Sulfonamidkorper ist bei diesen Infek
tionen angezeigt, die Erfolge sind aber wechselnd, bald vorzuglich, bald frag
lich, bald aber auch fehlend. Am besten sind die Wirkungsbedingungen bei den 
Strepto- und Staphylokokkenerkrankungen, bei denen Domagk 1935 zuerst die 
neue Therapie anwandte, zu erkennen, wobei auch verstandlich wird, daB kli-
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nische Teste der Wirksamkeit hier nicht mehr Wle bei der obligaten Gruppe 
aufgestellt werden konnen. 

1. Strepto- und Staphylokokkenerkrankungen. Die Erfolge der Chemotherapie 
mit den heutigen Optimalpraparaten hangen hier im wesentlichen von zwei Organ
faktoren ab, die schon nach der Diagnosestellung die Aussichten einer Sulfon
al1lidtherapie ziemlich genau beurteilen lassen. 

Der erste Faktor liegt in der Organlokalisation der Erkrankung, indem der 
Heileffekt von der direkten Sulfonamidzufuhr entweder durch den Blutstrom 
oder durch auBere Anwendung abhangt. Die Wirkung ist an Orten mit guter 
Durchblutung viel besser, so z. B. in der Haut beim Erysipel, in den Hirnhauten 
bei Streptokokkenmeningitis, als bei Infektherden in schlecht durchbluteten 
Stellen, so z. B. in den Blutgerinnseln der Beckenvenen, unter den Thromben 
des Endokards oder in blutleeren Nekroseherden. In Abscesse, Infarkte, in 
abgekapselte Eiterhohlen konnen die Sulfonamide von der Blutbahn her nicht 
genugend konzentriert zukommen und von vornherein nicht wirksam werden. 
Gunstig ist dagegen der Infekt wieder bei den von auBen, also lokal durch Pulver 
oder Losungen zuganglichen Stell en der Haut und Schleimhaute, so auch bei 
oberflachlichen Wunden. 

Der zweite Faktor liegt in der vorbestehenden Abwehrlage des OrganiSm1tS, 
also im Zustand der Pathergie nach Roe(31e. DaB diese ganz verschiedene Reak
tionen auf den Kokkeninfekt bedingt, zeigen sowohl die Gegensatze der Sepsis 
acuta und der Lentasepsis, der lokalisierten Wundeiterung und der lymph
angitischen Wundinfektion. Die konstitutionelle Grundlage liiBt sich oft, aber 
nicht immer, schon bei Behandlungsbeginn einschatzen lmd gestattet die Hoff
nungen auf den Sulfonamid-Heileffekt am Krankenbett schon von vornherein 
zu differenzieren. 

DaB neb en dem Wirtskorper auch Bakterieneigenschaften fur die Sulfonamid
wirkung bei diesen Kokken und bei den Erregern der Erkrankungen aus der 
fakultativen Gruppe wesentlich mitspielen, niimlich Virulenz und wohl auch 
Typus mit verschiedener Chemosensibilitat, muB nach den experimentellen 
Untersuchungen angenommen werden, ist aber am Krankenbett schwer zu be
weisen und vor allem nicht vorauszusehen. Fur das praktische Vorgehen 1st 
deshalb dieser Faktor hintanzustellen. Da aber auch die Zahl der Bakterien 
eine Rolle spielt, ist auch fur diese Gruppe die Fruhbehandlung zu postulieren. 

Fur die einzelnen Strepto- und Staphylokokkenerkrankungen ergeben sich 
demnach ganz verschiedene Heilungsaussichten durch die Chemotherapie, die 
am meisten mit der Durchblutungsstarke des Krankheitsherdes zusammen
hangen, was sich bei der Durchsicht der einzelnen Krankheitsgruppen bestatigt. 

a) Das Erysipel ist der Prototyp der gut ansprechenden Kokkenerkrankungen. 
Auch wenn wir wissen, daB diese Unterhautentzundungen yom Korper ohne 
besondere Behandlung oft innert 4-7 Tagen uberwunden werden und spontan 
kritisch entfiebern, so lassen Serienvergleiche mit groBeren Statistiken und 
genaue Beobachtungen gefahrlicher Erysipel bei alten Leuten keine Zweifel 
uber die vorzugliche coupierende Wirkung der Sulfanamidbehandlung. 1m 
Gegensatz zu den Kokkenerkrankungen der obligaten Gruppe sind auch hier 
die alteren Sulfonamidkorper, wie Prontosil" Sulfanilamid bereits gut wirksam, 
sofern sie hochdosiert werden. Die LetaJitiit ohne und mit Prontosilbehandlung 
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ist nach del' WeltIiteratur etwa 9,7: 2,8% 
(Haferland 1942). Nach unseren Erfahrungen 
(-:I:O FaIle mit prompter Entfieberung) bietet auch 
hier die StoBtherapie mit den neuen Praparaten 
die beste Heilungsaussicht. Abb. 9 zeigt den 
regelmaBigen kritischen Fieberabfall innert 24 
bis 48 Stunden nach Sulfathiazoldarreichung. 
Unsere Vergleiche zwischen Prontosil, Irgamid, 
Irgafen, Sulfathiazol, Methylsulfathiazol und 
Dimethylsulfapyrimidin ergaben gleich vorziig
liche Wirkungen del' vier zuletzt genannten Pra
parate, wahrenddie erst en beiden nichtdiegleich
nlsche und regelmaBige Entfieberung bewirkten. 
Rezidive kommen VOl', namentlich wenn die Be
handlung nach einem 2- bis 3tagigem StoB ab
geschlossen wird; sie sind abel' nicht haufig. 
Wunderysipele auBerhalb des Gesichts, nament
lich bei Ulcus cruris, sahen wir auch gut reagieren. 
Sie zeigen abel' nach verschiedenen Autoren doch 
weniger sicheren Effekt odeI' gar negative Wir
kung, wie in Fallen von gangranosen Unter
schenkelerysipelen (Robert) und in den seltenen 
malignen Staphylokokkenerysipelen (Or808). 
Scharow8ky betonte, daB Friihbehandlung not
wendig sei und daB nach 2 bis 3 Tagen einer 
sichere Wirkung nicht mehr erwartet werden 
konne (Lit. s. Robert). 

An Hand einer Statistik von 165 Fallen weisen 
Shank u. a. darauf hin, daB in keinem ihrer 160 
erfolgreich behandelten FaIle einer Weiteraus
breitung des Erysipels nach 36 Stunden zu sehen 
war, und daB 90,3% aIler FaIle innert 48 Stunden 
entfiebert waren, 56% bereits in 24 Stunden. 

Ein rich tiger Heilerfolg muB diese sofortige 
Entgiftung und Entfieberung zeigen meist innert 
24 bis 36 Stunden, spatestens bis -i8 Stunden, 
gleichzeitig mit Abstoppen del' Erysipelausbrei
tung. Nachher erfolgender, eventuell lytischer 
FieberabfaIl zeigt entweder eine ungeniigende 
Dosierung an odeI' spontane Abheilung. Die 
Abkilrzung der K rankheit8dauer, die Vermeidung 
der bei Kleinkindern und alten Leuten immer 
zu befiirchtenden Komplikationen sind weitere, 
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statistisch nicht leicht erfaBbare Erfolgszeichen del' Chemotherapie, die am 
Krankenbett abel'- sehr deutlich in Erscheinung treten. 

b) strepto- und Staphylokokkenerkrankungen der Haut sind nUl' dann zu be
einflussen, wenn es sich urn oberflilchliche Erkrankungen handelt, die von auBen 
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durch Pulver oder Salbenpriiparate oder dann vom Blutweg her frei zuganglich 
sind, so bei Impetigo, Sykosis, Follikulitis, Ulcerationen. DaB Sulfonamide 
von der Haut aus resorbiert werden, haben uns fortlaufende Urinkontrollen 
bewiesen. Sobald aber Abkapselung der Kokkeninfektion durch dichten Ent
ziindungswall erfolgt oder sobald Nekrosen auftreten, wie bei Furunkeln, Ab
scessen und Phlegmonen, sobald auch der Blutzutritt infolge Quetschung und 
GefaBlasion ungeniigend wird, wie es bei vielen Wunden der Fall ist, ist kein 
sicherer Erfolg mehr zu erzielen. 

In der Dermatologie wurden Sulfonamide in den letzten J ahren recht wahllos 
angewandt. Hier sollen nur die wesentlichsten Ergebnisse erwahnt werden. 
Von den bakteriellen Hauterkrankungen sprechen nach Ansicht der meisten 
Autoren die Streptokokken-bedingten besser an als die durch Staphylokokken. 

Bei Pyodermien (Lit. s. Fuchs) hat die auBerliche Behandlung der Impetigo 
contagiosa nach den Vergleichsuntersuchungen an rund 150 Fallen durch Burck
hardt und Fuchs keinen revolutionierenden Fortschritt gebracht gegeniiber der 
fruher verwendeten Vioform/Salicylsalbe. Die Behandlungszeit mit Sulfanil
amid, Cibazol- und Irgamid-Salbe verkiirzte sich von 8 auf 5 'rage, die Zahl der 
tiiglichen Verbande von 6 auf 4. Die einzelnen Praparate wiesen unter sich keinen 
nennenswerten Unterschied auf. Die perorale Behandlung der Impetigo conta
giosa mit 4 g Cibazol oder Irgamid taglich (94 Falle) gelangte auch ohne An
wendung der Salben zu gleich gutem Resultat (Heilung in 6 Tagen). 

Bei den staphylogenen follihtliiren Pyodermien (Furunkel, Sykosis) war der 
Erfolg der internen und lokalen Chemotherapie nicht deutlich. Wir selbst sahen 
bei Furunkel gar keinen, bei Sykosis, Hydradenitis nur fraglichen Effekt, mit 
Versagern unter den schweren Fallen. Wir stimmen Robert bei, daB namlich 
bei den epidermalen Pyodermien die altbewahrten antiparasitaren ~i[ittel keines
wegs durch die Sulfonamide entthront worden sind . . Milbrat hat zur Sulfonamid
behandlung die Reizkorpertherapie zugefilgt und dann bei SchweiBdrusenab
szessen, disseminierten Furunkulosen und Sykosis besseren Heileffekt erzielen 
konnen. Empfehlend lauten die Angaben von Schmidt, Schnieper, W yss-Chodat, 
Brack bei Impetigo, Ekthyma, sekundar infizierten Dermatosen und hier auch 
bei Hauttuberkulosen. Namentlich bei Sauglingen und Kleinkindern konnte 
die perorale Medikation mit Vorteil benutzt werden. 

Bei den hartnackigen Erythrodermien sind von Bertin und Huriez auffallend 
gute Erfolge erzielt worden (s. auch S. 493), nicht sichere dagegen bei Dermatitis 
herpetiformis, Pemphygus vulgaris, Lupus erythematodes und Mycosis fungoides 
(s. Lahe, Robert). 

Die Sulfonamide bleiben fur kokkenbedingte und fur manche unklare Haut
affektion eines der verschiedenen zu versuchenden Mittel, aber nicht das Mittel 
der Wahl, wobei die perorale Behandlung durch ihre Einfachheit und Material
ersparnis bei Verbanden ihren besonderen Vorzug hat. 

e) Die sehr verschiedenen Urteile uber den Wert der Sulfonamidtherapie bei 
der ·Wundinfektion hangen von diesen komplexen Bedingungen wie auch von 
der Mischinfektion mit weitel'en El'l'egern, so VOl' allem Gasbrand und anderen 
Anael'obiern, abo 

Fur die Bekampfung der Wundinfektion ist im Vel'ein mit einer sachgemaBen 
chirurgischen ·Wundversorgung eine von zwei Seiten angreifende Chemotherapie 
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empfohlen worden, und zwar sowohllokal ",1.e peroral. Domagk rat dazu, Mar
fanil- und Prontalbinpuder in die Wunden zu geben, je nach GroBe 5-25 g, 
3- 4 mal wiederholt, und bei Gefahr einer AIlgemeininfektion Marfanil-Prontalbin
Tabletten, taglich 3-6 g peroral, zu verabfolgen. Bei Gasodeminfektion bzw. 
dringendem Verdacht auf diese ist sogleich i. v. Gasodemserum hinzuzufiigen. 
Bru'T!ner und Schliipfer geben Cibazol-Borsaurepuder 1-25 g in die Wunde und 
lassen innerlich 3-6 g Sulfathiazoltabletten taglich einnehmen. Die Heilwirkung 
zeige, sich in einer auffaIlenden Eindiimmung der Sekretion und Eiterung der 
Wunde so",1.e in der Verhiitung der Progredienz und Beschrankung der Toxikose. 

In der Unfall- und Kriegschirurgie sind die Sulfonamide wahrend der letzten 
Jahre in groBem AusmaB angewandt worden. Die Bewertungen, die wir hier 
nicht aIle auffiihren konnen, schwanken von begeisterter Zustimmung bis zu 
volliger Ablehnung, wobei schon fruh kritische Stimmen laut wurden (Kirschner). 
Von den zusammenfassenden Urteilen seien nur die gegensatzlichen Referate 
in der Aussprache der Berliner Medizinischen GeseIlschaft yom Fruhjahr 1943 
erwahnt: 

Kruger fordert auf Grund von iiber 40000 Kriegserfahrungen fiir die Front ein kom
biniertes Vorgehen, sowohl chirurgische Wundversorgung als auch Chemotherapie_ Un
bedingt bleibt die exakte chirurgische Wundversorgung das erste Erfordernis. Unmittelbar 
darnach, schon auf dem Operationstisch, setzt die zusatzliche Sulfonamidbehandlung ein, 
und zwar in jedem Falllokal und allgemein. Lokal wird Sulfonamidpuder leicht aufgeblasen 
oder aus einer Sulfonamidampulle betraufelt, allgemein werden 3mal 2 bis 3 Tabletten tag
lich, evtl. Injektionen, verabfolgt fiir die Dauer von 5-6 Tagen. Die Mortalitat hat durch 
dieses Vorgehen nach Kruger eine sichtbare Senkung erlitten, bei den Schadelverletzungen 
von friiher 44,6% auf 20,5%, bei den Brustverletzungen von 47~~ auf 12,6°'~, bei den Bauch
verletzungen von 67,8% auf 40,3~~, beim Gasbrand von rund 50% auf 18,7?o. 

Nordmann sieht bei der Behandlung frischer Verletzungen keinen Vorteil in der An
wendung der Sulfonamide. Wenn die chirurgische Wundbehandlung mit moglichster Ex
zision des zerquetschten Gewebes, mit Unterlassung jeder Naht und mit absoluter Ruhe
stellung befolgt wird, sind nach seinen Erfahrungen und denen von Kirschner die Resultate 
mit und ohne Chemotherapie gleich. Als Prophylaktikum haben die Sulfonamide in dieser 
Richtung versagt. Nordmann sieht auch in den zustimmenden Arbeiten von Ha/erland, 
E_ Schneider, v. Haberer u. a. keinen Beweis, daB bei frischen Verletzungen die Sulfonamide 
an dem guten Erfolg schuldig sind, da die bewahrten Grundsiitze der chirurgischen Wund
versorgung befolgt wurden. Bei Staphylokokken-Infektionen ist beim Lippenfurunkel, 
bei Karbunkelu, bei chronisch-rezidivierenden Eiterungen kein entscheidender Erfolg zu 
sehen, ebenso bei Streptokokken-Infektionen, sowohl bei Phlegmonen als bei ortlichen Eite
rungen. Sorgfaltig ausgefiihrte chirurgische Eingriffe fiihrten viel sicherer und rascher zur 
ReHung und werden durch die Chemotherapie nur zu oft verzogert. Auch beim Erysipel 
zeigen Sulfonamide bei den ernsten Wundrosen viel weniger giinstigen Effekt als bei den 
an sich gutartigen Gesichtserysipelen. 

Heim sah bei Gesichtsphlegmonen trotz hochdosierter Tibatin-Therapie in 4 Fallen 
Exitus, Baumann bei Vergleichsserien von friihzeitig chirurgisch behandelten UnfaIlwunden 
ohne oder mit Cibazol (56 FaIle), resp. Irgamid (20 Falle) keine Unterschiede. Auch ohne 
praventive antiseptische Behandlung wurden in einer simultanen Versuchsreihe (16 FaIle) 
die gleich guten p_ p.-Reilungen erzielt. 

Die Griinde fUr das Versagen der Sulfonamidtherapie in der W undbehandlung, 
zum mindesten ihr nul' problematischer Wert, liegen u. E. nicht an den Chemo
therapeutika als solchen, sondern an den falschen Voraussetzungen, die man sich 
vielerorts von einer Wunde odeI' von einer Verletzung macht. Das Entscheidende 
bei groBeren Wunden, bei Weichteilverletzungen ist eben nicht die Infektion, 
8ondern, wie dies Sauerbruch in einem Vortrag anfangs 1944 besonders wieder 
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betont hat, die Gewebszertrummerung mit der Drosselung der Ernahrung durch 
GefaBverschluB und mit lokalen Nervenschock, d. h. der Aufhebung der nor· 
malen nervosen Regulation. Auf die Bedeutung des zugrundegehenden korper
eigenen EiweiBes auch bei Gasodem haben Gorbrandt und Habelmann noch be
sonders hingewiesen. Fieber und Intoxikation sind bei allen groBeren Verletzungen 
Folge der Autolyse und Nekrobiose. Die Infektion spielt erst die sekundare, heute 
noch oft iiberschatzte Rolle. 

Ein heilender Sulfonamideffekt ist demnach aus 2 Griinden von vornherein 
in Frage gestellt: 

1. Der Zutritt der Sulfonamide kann in die tieferen Wundteile gar nicht erfolgen. 
Der Blutweg ist durch GefaBzerstorung, durch Spasmen oder Tbromben blockiert 
und die lokale Sulfonamideingabe bedient nur die oberflachlichen Abschnitte. 

2. Gegen die toxischen Wundprodukte, die EiweiBautolyse, eventuell mit 
Gasbildung, sind Chemotherapeutika unwirksam. Die an solchen Stellen be
giinstigte Anarobierinfektion wird dann aus den unter 1 angefuhrten Griinden 

Ou/utn rein chemotherapeutisch nicht zu bannen sein. 
W6ZXlUU'I. Sind wir uns dieser Voraussetzungen be-
°c wuBt, .so werden auch die Anforderungen an 

~ 39 eine Chemotherapie der Verletzungen viel be-
!S 
~ 38 scheidener sein und wir werden die Losung 
l§. 

~ des Problems der Wundgefahrdung des Or-
37 ganismus wohl iiberhaupt auf einem andern 

9 
~3~35 Weg als durch Chemotherapie suchen miissen. 
~ 8 d) streptokokken- und Staphylokokken-
~; infekte der Rachen-, Ohren- und Nasenneben-

A~b. 10. Tonsillitis lacnnaris, ausgebrochen hohlenorgane werden durch Sulfonamide sicher 
wahrend Sulfonamidtherapie wegen Gonorrhiie. vielfach giinstig beeinfluBt, doch ist die Be-

urteilung bei diesen auch spontan oft rasch 
heilenden Erkrankungen nicht einfach und auch heute noch nicht einheitlich 
(Lit. s. Eigler). Optimistische Beurteiler sind voll Lob iiber die Sulfonamidwirkung 
sowohl bei Anginen wie bei Otitis und Sinusitis. Der sachliche Beurteiler muB 
sichere Versager zugeben und das Auftreten von Abszedierung trotz dieser 
Behandlung bejahen. Stets ist in Erinnerung zu behalten, daB schon fruher 80% 
der akuten eitrigen Otitiden glatt ausheilten (Stimpson), und daB die Mehrzahl 
der Anginen spontan entfiebern. 

DaB eine akute hochfebrile Angina lacunaris unbekiimmert urn Sulfonamideinnahme 
frisch entstehen und ablaufen kann, zeigt Abb. 10 bei eiuem 22jahrigen Mann, der wegen 
einer Gonorrhoe unter Sulfathiazolwirkung stand. Wie friiher iiblich, wurde hier eiu zweiter 
SulfathiazolstoB trotz bereits negativem Gonokokkenbefund ausgefiihrt. Am Abend des 
2. Sulfathiazoltages trat eine beidseitige lacunare Tonsillitis auf, die 2 Tage Fieber urn 39° 
und starke Driisenschwellung bewirkte, sich also unbeeinfluBt von der Chemotherapie ent
wickelte. 

Einen unzweifelbaften Vorteil scheint aber die SulfoniLmidtherapie bei diesen 
Infekten zu besitzen, namlich die Zahl der Komplikationen zu vermindern, so 
bei Friihbehandlung am 1. und evtl. auch noch am 2. Tag, die Tonsillarabscesse 
und die Eiterung bei Mittelohrentziindung, bei spaterer Behandlung die Abszedie
rung der Mastoiditis und die Entstehung oder dann Weiterausbreitung der oto
genen 1\~eningitis (s. auch S. 452). 
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Bei der Otitis media hat Liischer nach Darlegung des Schrifttums und Ver
wertung von 56 eigenen Fallen schwerer eitriger Mittelohrentzundung folgende 
Richtlinien aufgestellt, die sich auch mit unseren weniger ausgedehnten Er
fahrungen decken: 

1. Die Sulfonilamidbehandlung ist bei leichten fieberlosen Mittelohrentzundungen oder 
subfebrilem Verlauf mit nur geringer oder maBiger Trommelfellentzundung ohne Durchbruch 
zwecklos. Denn diese Otitiden, die gerade beim Kinde haufig sind, laufen in der Regel in 
wenigen Tagen ab und sind harmlos. 

2. Bei den schweren Mittelohrentzundungen mit Fieber, hochgradiger Rotung und Vor
wolbung des Trommelfells mit Spontandurchbruch oder der Notwendigkeit der Parazentese 
soll die Sulfanilamidbehandlung (am besten Sulfapyridin oder Sulfathiazol) moglichst fruh. 
zeitig, jedenfalls aber im sog. phlegmonosen fieberhaften Stadium einsetzen. Eine moglichst 
baldige bakteriologische Diagnose ist wiinschenswert. Pneumokokkenotitiden sind besonders 
gunstig. Spater als 4 Tage nach Krankheitsbeginn verliert die Chemotherapie ihre Wirkung 
groBtenteils. Bestehen im Beginne Zeichen einer Mastoidbeteiligung, so ist dies keine Gegen
anzeige. Mit einer wesentlichen Verschleierung des Krankheitsbildes, einem symptomen
armen Ablauf und einer latenten Mastoiditis muB gerechnet werden. Es ist daher gefahrlich, 
die Sulfanilamidbehandlung uber die 3. bis 4. Krankheitswoche hinaus fortzusetzen. Das 
Absetzen der Behandlung bringt die Mastoiditis oft rasch zum V orschein. 

3. Bestehen die Zeichen einer Mastoiditis bzw. einer Knocheneinschmelzung oder einer 
intrakraniellen Komplikation, so muB operiert werden. Die Chemotherapie ist in diesem 
Stadium ohne Operation kontraindiziert. 

Nach der Mastoidektomie, die mit wenigen Ausnahmen eine rasche und unverwickelte 
Abheilung einleitet, verwenden wir die Sulfanilamide nur bei Storungen im Heilverlauf und 
nur unter gebuhrender Berucksichtigung versteckter Eiterherde, beispielsweise in der Pyra
midenspitze. 

Die interne Sulfanilamidbehandlung der chronischen Ohreiterung erscheint von vorn
herein aussichtslos und ist deshalb nie ernstlich versucht worden. Gegen die lokale An
wendung, besonders von Sulfanilamidpulver (Cibazol- oder Irgamidpulver), laBt sich nichts 
einwenden. Ihr N utzen steht noch nicht fest. ; 

Die sog. Verschleierung des Krankheitsbildes muB als eine Besonderheit der 
Sulfonamidtherapie der abszedierenden Mittelohr- und Nebenhohlenerkran
kungen gekannt werden (Hamburger, Liischer, Barth). Unter der Chemotherapie 
treten Schmerzen und Fieber znruck, der Allgemeinzustand bessert sich und 
trotzdem bleibt der lokale eitrige ProzeB vorhanden, vorerst latent, gelegent
lich langsam fortschreitend und die angrenzenden Venen oder Hirnhiiute be
drohend. Bestehen Zeichen einer Knocheneinschmelzung, so muB operiert 
werden. Die ungenugende Kenntnis dieser Tatsache, namlich der verschleierten 
Krankheit, die auch fur anders lokalisierte Abscesse, filr alle groBeren infizierten 
N ekrosen bei Sulfonamidtherapie gilt, hat zur MiBkreditierung der Chemo
therapie bei vielen Chirurgen, speziell Otologen nicht wenig beigetragen. Ab
scesse mussen ganz gleich operativ angegangen werden wie fruher. Sekundare 
otogene und Rhinomeningitiden zeigen als solche wieder sehr gut en Sulfonamid
effekt, S. S. 452. Auch bei Sinusitis ergibt die Chemotherapie nur dann Erfolg, 
wenn gleichzeitig auf chirurgischem Weg optimale AbfluBverhaltnisse fur das 
Sekret geschaffen werden (Mauerhofer). 

Bei den Tonsillitiden, vor allem den Angina lacunaris ist zu beachten, daB nicht 
immer Kokken die Erreger der Tonsillitis sind, sondern daB auch Spirillen und Virus
arten ursachlich in Frage kommen, die von vornherein nicht sulfonamidempfind
lich sind. So besitzen wir eindeutige Beispiele uber fehlende Wirkung bei An
gina Plaut Vincent, bei der Angina des Drusenfiebers, die beide zu Beginn nicht 
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leicht von einer lacunaren Angina zu differenzieren sind. Bei Vergleich des Ab
laufs der Angina lacunaris mit und ohne SulfonamidstoBbehandlung zeigt sich 
aber deutlich eine Verminderung der Komplikationen (Abszedierung, septische 
Streuungen) und eine Abkiirzung' der Fieberdauer durch die Chemotherapie 
(Gsell [8]). Immerhin trifft dies nur unter der Voraussetzung der Friihtherapie 
am 1. und 2. Tag zu, wo eine Entfieberung innert 12-14 Stunden zu erzielen 
ist. Yom 3. Tag an ist ein Heileffekt nicht mehr sicher zu beurteilen, da die 
Spontanheilung der Angina lacunaris nach der Fieberkurve durchschnittlich 
zwischen 3 und 4 Tagen liegt. In diesem Zeitpunkt wird auch meist die AbsceB

bildung bereits eingesetzt haben, so daB 
dann die Chemotherapie der Angina zu 
spat kommt. 

Als neue Erscheinung seit der Sulfon
amidtherapie sind Tonsillitisrezidive zu 
erwahnen, die wir in Parallele setzen zu den 
Pneumonierezidiven nach chemotherapeu
tisch erfolgreich behandelten Lungenent
ziindungen. Sie treten nach einem Intervall 
von 4-7 Tagen nach der Entfieberung auf 
und gehen wieder mit Temperaturerhohung, 
Belagbildung und Driisenanschwellung ein
her. Es handelt sich hier wohl fast nie urn 
N euinfektionen, sondern urn lokale Rezidive 
infolge ungeniigender Bakterienabtotung 
und unvollkommener Antikorperentwick
lung, s. Abb.l1. 

In Fall 1 trat bei dem lOjahrigen Madchen 
die Entfieberung einer lacunaren Angina innert 
36 Stunden nach Einnahme von 6 g Methylsul
fathiazol auf. 4 Tage spater kam es zu einem 
neuen Temperaturanstieg bis 38,9 mit Schwellung 
und Fleckung der Tonsillen. Entfieberung nach 
Eingabe von Sulfathiazol innert 48 Stunden. 

1m 2. Fall war eine am 2. Tag mit Sulfa
methylthiazol behandelte lacunare Angina mit 

Abb. 11. Tonsillitisrezidive nach chemotherapeu- Leukocyten 11 700 innert 24 Stunden entfiebert. 
tisch erfoigreich behandelter Angina iacunaris. Am 5. fieberfreien Tag erneute Schluckbeschwer-

den, Anschwellen der bereits reizlos gewordenen 
Tonsillen, Belagbildung, Temperatur 39,1. Das nie ganz abgesetzte Methylsulfathiazol 
wird wieder hochdosiert. Fieberabfall nach 48 Stunden. V6llige Entfieberung nach 48 Stun
den. V6llige Entfieberung erst nach 72 Stunden. 

Fall 3 zeigt Fieberverlauf bei 23jahriger Pflegerin, die wegen lacunarer Angina ab 
24. Stunde mit Sulfathiazol, 4 g taglich, behandelt wurde. Entfieberung innert 24 Stunden, 
Schluckweh verschwindet. Pfr6pfe bleiben noch 1 Tag. Am 5. Sulfathiazoltag Erythema 
nodosum. I Tag spater nach Absetzen des Praparates frische lacunare Angina mit Tempe
ratur 38,9 und polyarthritischen Schmerzen. Luko. 9000, Stabkge. 18, Segmentkge. 67, 
Lympho. 8 %. Zweiter SulfathiazolstoB mit 6 g Entfieberung in 48 Stunden, gleichzeitig 
Angina und Gelenkbeschwerden behoben. 

Die Sulfonamidtherapie erscheint demnach aussichtsreich bei Fruhbehandlung 
der lakuniiren Tonsillitis am 1. und 2. Krankheitstag, wo die Angina fast aus-
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nahmslos rasch behoben wird, und wo die gefiirchteten Komplikationen ver
hiitet werden. Zur Vermeidung von Rezidiven empfiehlt sich Fortsetzung del' 
Chemotherapie in kleinen Dosen wahrend einer Woche. Die Spatbehandlung: 
kann bereits in Entwicklung begriffene Abszedierungen nicht mehr verhindem 
und auch eine rasche Entfiebenmg nicht mehr garantieren. Sie scheint abel' die 
Gefahr der hamatogenen und lymphogenen Komplikationen zu vermindel'll. 
DaB peritonsillare Phlebitis mit J ugularvenenthrombose und Sepsi8 heute bei 
nns seltener sind, ebenso ,vie die gut auf Chemotherapie ansprechenden Phleg
monen (Hubert und Leroux) und Halsdrusenschwellungen (J. L. Burckhardt), 
ist wohl auf die Chemotherapie zuriickzufiihren. 

Die Tonsillitis abscedens wird durch die Chemotherapie nicht geheilt. Die 
_-\bscesse miissen nach wie VOl' eroffnet werden (Luscher, Kirchstein). Unter 
Sulfonamidbehandlung fiel uns auf, daB die Abscesse mehrfach nicht richtig 
zur Reife kamen und trotz ausgesprochenem Lokalbefund mit Kiefersperre nul' 
subfebrile Temperaturen bedingten, was auch Ekart erwahnt. Spontanentleerung 
odeI' Inzision brachten Heilung. Peritonsillitiden sah Stocker unter Globucid, 
9 Tabletten tiiglich, zuruckgehen, ohne daB es zur Abszedierung kam. Xach den 
Erfahrungen von Luscher und yon uns trifft dies meist nicht zu. 

Auch postangiose Lymphadenitiden reagieren auf Sulfonamide oft "ehr gut. 
~amentlich bei Kindem waren wir erstaunt, prompte Entfieberung und raschen 
Riickgang del' SchweUung bei akuten und subakuten Halsdriisenentziindungen 
auf StoBbehandlung sehen zu konnen. Bei 2 Schulkindel'll mit beginnender 
Abszedierung und positivem Streptokokkenpunktat trat Resorption und Aus
heilung, ohne Inzision, nach ;) bis 6 tagiger Einnahme yon taglich 3 g Sulfathiazol 
ein. Auch bei Scharlachlymphadenitiden bewtihrte sich bei uns dieses Vorgehen. 

Die Frage, ob nun bei jeder Tonsillenentziindung, auch bei leichter Angina, 
zur SulfomLmideinnahme geschritten werden soU, mochte ich verneinen und zwar 
schon aus del' Dberlegung, daB jeder Mensch wahrend allen Lebensphasen immer 
wieder oralen Infekten ausgesetzt ist, und daB die Immunitiit des El'wachsenen 
dieser standigen Exposition gegeniiber nur infolge Erwerbung del' notwendigen 
Abwehrkriifte durch wiederholte l'berwindung solcher Infekte zustande kommt. 
Deshalb sollten leichte katarrhalische Anginen ruhig yon den korpereigenen 
KriiJten bekampft werden. Erst wenn Tonsillitiden infolge 1Lnderweitiger Organ
erkrankungen unerwiinscht sind, so YOI' allem hei erholungsbedurftigen odeI' 
tuberkulosen Kindel'll, bei postopemtiven Zustanden, ist die Hilfe der Chemo
therapie erwiinscht. 

Bei Angina Ludovici (Conway) und bei Halsphlegmonen mit Streptokokken 
(Hellsten) enviesen sich Sulfonamide a18 sehr giinstig. 

e) Der Scharlach, den ein Teil del' Kinderarzte aJs "Streptokokkenfieber" 
bzw. als "Pharyngitis durch toxinbildende hamolysierende Streptokokken" 
auffassen (s. Hottinger), HiBt sich durch die Sulfonamidtherapie wedel' verhindern 
noch im Verlauf iindem. Del' Grund dafur liegt wohl VOl' aHem darin, daB die 
Sulfonamide auf die Kokkentoxine keine neutralisierende Wirkung ausiiben 
konnen. Mei8t witd auch die Therapie erst dann einsetzen, wenn die toxischen 
Erscheinungen mit dem Exanthem bel'eit,; vorhanden sind. Dagegen sind die 
Komplikationen, so die sekundaren Otitiden und Lymphdriisenentziindungen 
(Tonak), deren ert-:ache llnulllstritten den Streptokokken zugeschrieben wird, 

Ergehnisse d. inn. 1\LeLiiz;in. ()-1-. 29 
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sicher zu beeinflussen. . Gerade fUr Infektionsabteilungen, wo solche Strepto
kokkenkomplikationen gern von Kind zu Kind ubertragen werden, ist mit del' 
Therapie Erfolg zu erwarten, nicht sicher dagegen bei den vor allem allergisch 
mitbedingten zweiten Krarikheiten, wie Nephritis, Polyarthritis und Myokar
ditis. Fanconi konnte in Parallelversuchen mit und ohne Sulfonamidtherapie 
zeigen, daB die chemotherapeutisch behandeIten Scharlachfalle im Kranken
haus wesentlich weniger Komplikationen zeigten und fruher entlassen werden 
konnten, daB sie aber nachher zu Hause eine deutlich erhohte Anfalligkeit auf 
Kokkeninfekte aufwiesen, was auf ungenugende immunbiologische Abwehr
reaktionen hindeutet. 

f) Rei der Sepsis stapbylo- und streptococcica kann ein Urteil uber die Chemo
therapie erst zwingend ausfallen, wenn die Definition der Sepsis genauer und 
einheitlicher gehandhabt wird, was jetzt leider noch gar nicht der Fall ist. 

Die eigentliche Sepsis, definiert nach Albertini und Grumbach als schranken 
lose Vermehrung der Keime in reaktionslosem Gewebe, ist sicher sehr seIten. 
Ein Erfolg der Chemotherapie ist hier auch nicht mehr zu erwarten, weil die 
fUr die Sulfonamidwirkung notwendige Abwehrreaktion des Korpers fehIt. So 
wird auch fur Puerperalsepsis kein H eilungseffekt angegeben, wenn man sich 
an die strenge Definition halt. Es sehen dann aber auch groBe Kliniken, wie 
z. B. Hamburg, nur 2-4 solche echte Sepsisfalle pro Jahr (Schulz). 

Fur die Sepsiserkrankung im weiteren Sinn, wie sie Schottmilller als anhaItende 
Bakterieneinschwemmungen in den Blutstrom von einem GefaBherd aus de
finiert, sind Erfolgsaussichten gewiB vorhanden. Die OptimaItherapie besteht 
heute neben der nur manchmal auszufuhrenden AusschaItung des Streuherdes 
in einer Kombination der Sulfonamidtherapie mit einer Vermehrung der Abwehr
krafte durch Bluttransfusionen, evtl. unter Zugabe von konzentrierten Anti
korpern (Serum). Wenn auch Bingold die Sulfonamidtherapie bei dauerndem 
Eindringen der Bakterien in die Blutbahn nicht fur ausreichend halt (immer
hin hat er noch nicht die neueren Praparate verwendet), so ist der Versuch einer 
hochdosierten Chemotherapie unbedingt zu machen und sollte dabei nach Bickel 
nicht zu kurzdauernd gewahlt werden, sogar unbekummert urn Nebenerschei
nungen fortgesetzt werden. Die H~ilungsaussichten der Septicamien sind nach 
Herrel und Brown (103 Falle) durch die Sulfonamidkorper bereits verdoppelt 
worden. Wahrend man noch vor wenigen J ahren fur die einzelnen Bakterien 
bestimmte Sulfonamidderivate empfahl (Kolmer), kann heute die vereinfachte 
Liste der vorn erwahnten Optimalpraparate empfohlen werden. Wochenbett
fieber s. S. 453. 

g) Bei der Sepsis lenta sind Heilungen durch die Sulfonamidtherapie noch 
sehr umstritten, lInd die Viridanssepsis kann bis heute als der Prototyp einer 
Streptokokkenerkrankung ohne Heileffekt der Chemotherapie bezeichnet werden. 
Gleichwie Lo//ler, Schittenhelm, Stahelin, Beckermann sind auch unsere 28 eigenen 
Beobachtungen samtlich ungunstig und schlieBlich letal verlaufen. Unbestritten 
ist die zeitweise Herabsetzung der Fiebert also eine gewisse Beeinflussung des. 
infektiosen Prozesses, die aber nur fur die Dauer der Medikation anhalt. Unter 
besonders gunstigen VerhaItnissen sind aber bereits einige der Kritik wohl stand
haltende Heilungen gesehen worden, wozu wir besonders die Mitteilungen von 
Bickel und Mozer zahlen. 



Klinische Ergebnisse der Chemotherapie durch Sulfonamide. 451 

Diese Autoren sahen je einen Fall mit Streptococcus viridans und hamolytischen Stepto
kokken bei Endokarditis mit Anamie, Milztumor, Mikroembolien und positiven Blutkulturen 
ausheilen, und zwar durch Einnahme von sehr hohen, lang dauernden Sulfathiazoldosen, 
rund 1 kg innert 4 Monaten. Ais Voraussetzung des Erfolges geben sie friihzeitigen Behand
lungsbeginn an, bevor sich massive endokarditische Vegetationen ausgebildet haben, in die 
das N:edikament nicht mehr eindringen kann. 

Weitere Heilungen sind in USA. von Hussey, Christie, Long und Bliss, Spink und Cargo, 
Major, Lichtman und Bierman, Leach beschrieben worden, wobei meist gleichzeitig Fieber
therapie, evtl. Paratyphusvaccine angewandt wurde. Nur ist bei diesen Fallen nicht immer 
klar, ob dem Bakteriennachweis im Blut auch wirklich ein klinisches endokarditisches Krank
heitsbild entsprochen hat-. 

Von den Sulfonkiirpern bewirkte Tibatin bei einem 6 Monate alten Saugling mit Strepto
coccus.viridans-Sepsis ohne Herzbefund Heilung, nachdem andere Sulfonamidkiirper ver
sagt hatten (Loschke). Einer echten Lentasepsis entspricht aber dieser Fall nicht. Umber 
hat einen Fall einer 44jahrigen Frau durch Globucid 8 g, dann 6 g taglich giinstig beeinflussen 
kiinnen, ob dauernd, ist nicht mitgeteilt. 

Die schlechte chemotherapeutische Beeinflussung der Endocarditis lenta 
hangt nach Bickel davon ab, daB 1. die Zahl der an sich wenig virulent en Strepto
kokken in diesen Fallen sehr reichlich ist. (Long und Bliss haben darauf hin
gewiesen, daB die therapeutische Wirkung der Sulfonamide umgekehrt propor
tional der Zahl der infizierenden Mikroorganismen ist); 2. die Streptokokken 
im Endokard in der Tiefe der Vegetationen wuchern und die oberflachliche 
Fibrinschicht fiir die Sulfonamide fast nicht durchgangig ist; 3. die Strepto
coccus-viridans-Stamme ganz verschieden starke Chemosensibilitat aufweisen, 
wie Br'itton nachwies. In vitro wird zwar meist eine gute bakteriostatische 
Wirkung gesehen. 

Bickel teilt die Sepsis-lenta.Falle in 3 Gruppen ein: eine erste Gruppe von zirka 60?~ 
ohne jeden Sulfonamideffekt; eine zweite Gruppe von zirka 30~~ mit vOriibergehender 
Temperatursenkung und zeitweiliger Blutsterilisation durch Sulfonamide; eine dritte Gruppe, 
in die seine mit Mozer veriiffentlichten 2 Faile gehiiren und wozu er eine weitere Beilung 
bei einem 14jahrigen Madchen rechnet (erst 8 g Sulfathiazol taglich, total 830 g in 5 % Mo
naten). 

Die Besserung zeigt sich bereits in der I. oder 2. W oche. Rezidive kommen bei zu friihem 
Therapieabbruch vor. Notwendig fiir Erfolg ist Friihdiagnose, solange die endokarditischen 
Vegetationen noch gering sind. Die Chemotherapie mull nicht nur jriihzeitig und energisch 
mit 8-12 g Sulfathiazol in den ersten Tagen sein, sondern auch lang anhaltend, wahrend 
3 Monaten 6 g, dann nochmals 2-3 Monate 3 g. Blut- und Urinkontrollen zur Beachtung 
medikamentiiser Schadigungen sind dabei notwendig. 

h) Bei Strepto- nnd Staphylokokkeninfektionen der inneren Organe wie Peri
tonitis, Cholecystitis, Pneumonie, Meningitis, Osteomyelitis, Parotitis, ist im 
allgemeinen dann kein Effekt mehr zu erwarten, wenn bereits nekrotisches Ge
webe vorhanden ist. Eine Eindammung der Krankheit und die Verhiitung einer 
Sepsis wird aber durch die Chemotherapie oft erreicht, was schon ein ganz wesent
licher Gewinn ist. Die optimale Behandlung scheint uns in einer Zweiphasen
therapie zu liegen. Der erste Abschnitt besteht in hochdosiertem Sulfonamid
stoB von 3- Stagiger Dauer und bewirkt eine Lokalisation des Entziindungs
prozesses ohne weitere Ausdehnung. Als zweite Therapieetappe folgt der chir
urgische Eingriff, der nun mit viel groBerer Erfolgsaussicht als zuvor angetreten 
werden kann. 

Bei Osteomyelitis bewahrte sich uns diese Zweiphasentherapie wiederholt. 
In 2 Ftillen wurden die Staphylokokken aus dem Blut ZUlU Verschwinden ge-

29* 
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bracht und die Allgemeinintoxikation behoben, so daB anschlieBend del' chirur
gische Eingriff mit kleinerer Ausdehnung und raschem Erfolg durchgefuhrt 
werden konnte (Gsell 3). Dber gleiche Erfahrungen berichten Melton, Dickson 
u. a., Penberthy und Weller. Nach Beling muB bei sol chen Staphylokokken
infektionen die hochdosierte Sulfonamidtherapie uber mehr als eine W oche fort
gesetzt werden. Wilensky betont in einer zusammenfassenden Arbeit den guten 
Effekt fUr das Stadium del' Allgemeininfektion und fUr die Verhutung von Kom
plikationen bei bereits lokalisiertem ProzeB. Sie mussen dann aber alle lokalen 
Infektionsherde operativ geoffnet und verborgene Prozesse durfen auch nach 
erreichter Entfieberung nicht ubersehen werden. 

Fur die Meningitis strepto- und staphylococcica nach Ohrerkrankungen oder 
Traumen gelten gleiche Dberlegungen. Bei dem durch die Chemotherapie "immo
bilisierten" HirnhautprozeB kann die operative Lokalbehandlung fruher nicht 
mehr erwartete Erfolge bewirken (Toomey und Kinball, 8adusk, Bruun). Die 
Letalitat der otogenen eitrigen Meningitis ist durch die Zweiphasentherapie 
und operative Ausschaltung des Ohrprimarherdes von fruher fast 100 auf rund 
30% gesenkt worden (Tonndorf, Unterberger, Hamberger). 

Bei der Parotitis streptococcica sahen wir unter ThiazolstoB eine auffallende 
Heilung ohne AbsceBbildung, ebenso Guirdham. Desgleichen heilte eine beid
seitige Staphylokokkenparotitis mit Sepsis unter Irgafen, Bluttransfusionen und 
Incision der einen abszedierten Parotis. 

Bei der Appendicitis acuta perforativa hat die Sulfonamidtherapie nach den 
Erfahrungen der Chirurgischen Abteilung des Kinderspitals Zurich erstaunliche 
Erfolge gezeitigt. Grob hatte bei perforierten kindlichen Appendizitisfallen eine 
Letalitat von 16,1 % unter 640 Fallen del' Jahre 1931 bis 1940. Seit Anwendung 
des Cibazol im AnschluB an die Appendectomie war die Letalitat zehnfach ge
ringer, namlich fUr die Jahre 1941/42 unter 125 Fallen noch 1,6%. 

Neben lokaler Eingabe von Cibazol-Borsaurepuder in die Bauchhohle (2,5 bis 15 g, je 
nach Alter und Ausdehnung des Befundes) verabfolgte Grab peroral wahrend 3-4 Tagen 
0,1 bis 0,15 g Sulfathiazol pro kg Korpergewicht und die halbe Dosis noch bis zum 8. bis 
14. Tag. 59% der so behandelten Kinder zeigten komplikationslosen Verlauf. In 36,2~:) 
wurde Fieber als Ausdruck gutartiger pyogener Komplikationen (Abszesse oder Infiltrate) 
gesehen gegenuber fruher 50,5%. Septischer Verlauf und schwere Komplikationen waren 
in 4,8% gegenuber 20% vorhanden. 

Bereits Thompson u. a. konnten eine Verhiitung del' postappendizitischen 
Peritonitis mit Sulfanilamid erreichen. Wahrend sich die Erfolge Grobs und auch 
Baumgartners nur auf die operativ angegangene perforierte Appendizitis beziehen, 
hat J. L. Burckhardt auch bei gewohnlichen akuten Appendizitiden das kon
servative chemotherapeutische Vorgehen bei Kindern empfohlen. 8chiirch warnt 
aber energisch davor und rat zur operativen Friihbehandlung, urn so mehr als 
die intraperitoneale Sulfonamidverabreichung zu Serosaschadigung fuhren kann. 
Die klinischen Ergebnisse del' intraperitonealen Sulfonamidbehandlung sind 
noch nicht eindeutig und ihr Vorzug gegenuber peroraler Anwendung noch nicht 
erwiesen (Et. s. 8chiirch, Jentzer). 

i) In del' Gynakologie kommt die Sulfonamidbehandlung als Zusatz zur 
bisherigen Therapie in Frage, so bei kriminellen Aborten, bei Uterusrupturen, 
bei Uteruskarzinom-Operationen, also dort, wo Gefahrdung durch eitrige Peri
tonitis besteht. Eine bessere Prognose scheint abel' bei Sepsis und Peritonitis 
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nach Abort und nach Geburt durch die Sulfonamide nicht erreicht worden zu 
sein (s. Koller). Auch bei Zervizitis, Endometritis chron. und Fluorfallen sind 
die Frfolge nicht deutlich. Die Hauptindikation bilden GonorrhOe, S. S. 440 und 
Koliinfekte, S. S. 457. 

In der Geburtshilfe ist das wichtigste Indikationsgebiet das Wochenbettfieber. 
Die Bewertung muB sehr kritisch erfolgen. Die echte Puerperalsepsis ist heute 
auch in groBen Kliniken sehr selten (nach Schulz 2 bis -! FaIle im Jahr fUr Ham
burg). GroBere Statistiken liegen bis jetzt nicht vor. Aus einzelnen Beobach
tungen scheint fUr die schweren FaIle kein Heileffekt hervorzugehen. Versager 
muB es schon deshalb geben, da bei der Sepsis im Sinne Schottmuller der infizierte 
GefaBthrombus vom stomenden Blut und damit vom Chemotherapeutikum 
abgeschaltet ist, und ebenso die durch Quetschung hervorgerufenen Nekrosen. 
Todesfalle wurden nicht verhiitet (Schulz, Stickel, Heynemann, Wagner). Die 
Sulfonamide diirfen hier nur als ein Glied in der Behandlung, gemeinsam mit 
Transfusionen, Kreislaufstiitzung, optimaler El'llahrung, chirurgischen Ein
griffen, angewandt werden. 

Die leichten Temperaturschiibe des Wochenbettes, meist durch Strepto
odeI' Staphylokokkeninfektionen bedingt, scheinen unter Sulfonamiden eine 
raschere Heilung zu nehmen (Wagner, Koller). Die Statistik von Baird, lrlitchie 
und Macdonald iiber 336 FaIle von Streptokokken-Wochenbettfieber ergab nach 
leichten Geburten eine Sterblichkeit von 12,7% ohne, von 4,1 % mit Sulfonamid
behandlung, nach schweren Geburten eine Sterblichkeit von 28,9% ohne, von 
12,8% mit Prontosil. Die Wiener Statistik von Kauffler mit 359 Fallen sieht 
Wagner als nicht verwendbar an. Dessen schlechte Erfahrungen beruhen auf 
nicht erlaubten Vergleichen der sch weren, mit Sulfonamid behandelten FaIle 
(MortaIitat 6,2%) mit den leichtern unbehandelten Fallen (Mortalitat 0,9%). 
Er verwendet zudem das noch wenig wirksame Prontosil und nur selten, in un
geniigender Dosierung, Tibatin. Die Sulfonamide mussen aber in ihrer optimalen 
Form und hoch dosiert angewandt werden. 

k) In der Augenheilkunde wurden die Sulfonamide bei den vel'schiedensten 
infektiosen Prozessen herangezogen. Die lokale Behandlung mit Salben, giinstig 
VOl' aHem Irgamidsalbe, odeI' Tropfen envies sich als giinstig bei Randgeschwiiren 
und skrophulosen Augenel'krankungen, ist 110ch umstritten bei den Staphylo
kokken-bedingten Liderkrankungen, negativ bei Ulcus serpens und bei Diplo
kokken-Konjunktivitis. Die interne Sulfonamidtherapie ergab neben den an andel'll 
Stellen besprochenen Erfolgen bei Trachom und Gonorrhoe auffallenden Heileffekt 
bei clem meist pneumokokken-bedingten Ulcus serpens, bei EinschluBblenorrhoe, 
bei verschiedenen bakteriell bedingten Konjunktivitiden. Refraktar verhielten 
sieh die hel'petischen Affektionen, die meisten El'kl'ankungen del' Uvea, ver
schieden und eines Versuches wert die perfol'ierenden Verletzungen, die intra
okularen Infektionen und die Entziindungen des Tranensackes (Zusammen
fassungen S. Bruckner, Lohlein). 

I) Die Fokalherdsanierung dureh Sulfonamidkorper ist noch nicht weit ge
diehen, was naeh Domarus an del' mit allel'hand bedenklichen Mangeln belasteten 
Diagnose der Fokalinfektion hangt: 

IX) Bei der chronischen Tonsillitis ist del' im allgemeinen angegebene unge
niigende Effekt schon deshalb nicht verwunderlich, da die Sulfonamidzufuhr durch 
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den Blutstrom in das chronisch entzundliche vielbuchtige Tonsillengewebe sicher 
ganz ungenugend ist. Ob eine Lokalbehandlung mit Sulfonamid-Streupuder 
bessere Erfolge bringen wird, ist nicht genugend erprobt. Heute muB bestimmt 
betont werden: chroois.che Tonsillitiden wie auch wiederholt auftretende akute 
Anginen sind nicht Anzeige zu inten8iven Sulfonamid8chUben oder zu kleindosierter 
Dauersulfonamideinnahme, 80ndern zur Ton8illektomie. Auch fUr die von den 
Tonsillen ausgehenden Fokalinfekte bietet heute nur die Tonsillektomie Gewahr 
fur Fokussanierung. 

(J) Die Behandlung der strepto- und staphylokokkenhaltigen Zahninfekte 
ist versucht worden. 

Stern hat Sulfathiazol und Sulfapyridinpulver, maximal 1 g, in infizierte Zahnalveolen 
gebracht, diese temporar hermetisch abgeschlossen und Reilung durch AbstoBung kleiner 
Sequester erlebt. Bei gewohulicher Extraktion infizierter Zahne fiihrte er eine einmalige 
Sulfonamidfiillung mit 0,3 g, bei Zahncysten bis 2 g mit anscheinend gutem Erfolg aus, 
ebenso wie Sinclair 

Bei der radikalen Extraktionstherapie ist im Rinblick auf mogliche hamatogene Streuung 
ein 1- bis 2tagiger CibazolstoB von 4 bis 6 g empfohlen worden, dessen Wert aber schwer 
zu beweisen ist. 

1m zahnarztlichen Schrifttum werden Dosierung und Indikation der lokalen Chemo
therapie zur Zeit intensiv erortert. 

In der konservativen Therapie der Zahngranulome ist die Jontophorese mit 
SulfathiazoljNatriumlosung und Wurzelfullung mit sulfonamidhaltigen Pasten 
versucht worden, nach den Erfahrungen von He8s (Lit. ti!. dort) und Richter 
mit gutem Erfolg. 

Wichtig erscheint eine Einzelbeobachtung von Bickel und Mozer, wo bei einem Patienten 
ein Zahngranulom in Erscheinung trat, nachdem er schon 600 g Sulfathiazol erhalten hatte. 
Demnach ist ein VerIaB auf die hamatogene Auswirkung der Chemotherapie bei Fokal
infektion nicht vorhanden. 

m) Bei Infektarthritis, als einer Form des akuten und chronischen Gelenk
rheumatismus, sind die Erfolge meist ausgeblieben. 

Bei Gelenkrheumati8mu8 sahen wir einzig bei frischen dkuten Infektarthritiden 
richtige Erfolge. In 4 Fallen mit akuter Monarthritis im FuBgelenk, im AnschluB 
an Anginen, konstatierten wir unter Eingabe von Cibazol 3-4 g taglich wahrend 
1-2 Wochen auffallend raschenRuckgang der lokalen Schwellung und del' 
I~eukocytose bei lytischer Entfieberung, welchen Erfolg wir auf die Kokken
beeinflussung am Fokus und evtl. am Gelenk bezogen. Gantenberg und Thimme 
berichteten uber 8 Falle akuter und chronischer Illfektarthritis mit Besserung 
odeI' Heilung durch Prontosil, ebenso Domaru8. Eine kombinierte Anwendung 
von Sulfonamid mit Natr. salicylicum (Gram) oder Pyramidon (Frimberger, 
W. Muller) ist deshalb naheliegend, fur die Klarung der Verhaltnisse z. Zt. aber 
nicht zweckentsprechend. 

Dagegen konnten wir bei primar-chronischen Polyarthritiden keine Besserung 
erzielen, ebenso nicht bei subakut und chronisch-sekundarer Polyarthritis. Bei 
echter Polyarthritis rheumatica, dem Rheumatismus verus, laBt sich der hoch
febrile Zustand auch durch intensive Sulfonamidgaben nicht andern; vor allem 
bleiben auch die peinlichen Gelenkschmerzen gleich, die auf Salizyl oder Pyra
midon vielfach dann prompt reagieren. Schnetz und Umrath sprechen in einem 
auf CibazolstoB mit Entfieberung reagierenden Fall von Polyarthritis und End-
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myokarditis nur von voriibergehender Besserung. Nach Long und Bliss wird 
das "rheumatische Fieber" durch Sulfonamide weder giinstig beeinfluBt noch 
bei prophylaktischer Verabreichung sicher verhiitet, was auch eindrucksvolle 
Beispiele von Hegler, Hau, Coste, Leitinger, Gantenberg und Gsell [8] belegen. 

Sowohl bei der Polyarthritis, wie bei der Endo- und Myokarditis des Rheu
matismus verus bleibt ein durchschlagender Erfolg der Sulfonamidtherapie aus. 
Es spricht dies gegen die Annahme einer rein l}okkenbedingten Genese dieses 
Leidens und zeigt auch, daB der Ablauf einmal in Gang gekommener allergischer 
Vorgange durch antibakterielle Mittel nicht mehr beeinfluBt werden kann. Als 
Besonderheit ist die Neigung zu toxischen Nebenwirkungen der Chemotherapie 
bei Polyarthritikern zu erwahnen. Gerade solche Patienten zeigen ofters Arznei
fieber, Exantheme, Leukocytensenkung. Auch bei Chorea minor sind nach 
Massel und Jones toxische Reaktionen haufig. 

Sulfonamidresistente Temperaturen bei Polyarthritis und Endokarditis mit 
wiederholt negativen Blutkulturen diirfen direkt differentialdiagnostisch fiir den 
Rheumatismus verus oder das rheumatische Fieber verwendet werden. Auch 
bei rheumatischer Pankarditis und bei der Stillschen Krankheit mit monate
langen Fieberschiiben sahen wir gar keinen Heileffekt. 

n) Fiir Glomerulonephritis wird bei Auffassung der Erkrankung als Kokken
Fokalinfekt die Sulfonamidtherapie neuerdings im akuten Stadium von Bickel, 
Williams, Marcel empfohlen. 

Joung und Vert haben zUerst die Sulfonamidbehandlung einer Nephritis angewandt 
bei einem Fall von Septicaemie durch Bac. aerogenes nach Prostataoperation. Marcel sah 
in einem Fall von Nephritis nach Angina mit streptokokkenhaltigen Tonsillen auf salz
arme Diat allein keine Besserung. Ein 7tagiger CibazolstoB mit 21 g bewirkte prompte Be
hebung der verschiedenen bedrohlichen nephritischen Symptome. Beachtenswert war dabei, 
daB die hamolytischen Streptokokken der Tonsillen auch nachher nicht verschwanden und 
daB bei dieser Nephritis keine Harnstofferhohung im Blut bemerkt wurde. Gsell [8] berichtet 
liber 3 eigene Erfahrungen, erfolglos bei Herdnephritis und bei abklingender diffuser Nieren
entzlindung, scheinbar glinstig bei einer Glomerulonephritis ab 7. Krankheitstag, wo aber 
der gleichzeitigen Diatbehandlung allein schon die rasche Besserung zugeschrieben werden 
konnte. Williams u. a. fanden bei 42 sulfanilamidbehandelten Nierenentziindungen bei Total
dosis von durchschnittlich 49 g in 17 Tagen ein rascheres Abklingen der Infektfoci, meist 
mit hamolytischen Streptokokken, ebenso der Zeichen renaler Schadigung, der Odeme sowie 
geringere Hypertonie als bei den zum Vergleich herangezogenen 108 Nephritiden ohne Chemo
therapie. Vollige Heilung wurde in der Behandlungsgruppe in 74,3°0 bei Kontrollen liber 
2 Jahre erzielt, bei der anderen Gruppe nur in 52% mit mehr Todesfallen. Eine renale Schadi
gung durch die Sulfonamide, die friiher immer befiirchtet wurde, war nicht zu konstatieren. 
Gaal kam bei 25 kindlichen Nephritiden zum gleichen Ergebnis. 

Sorgfaltigste Dberwachung des Reststickstoffes sowie des Sulfonamidspiegels 
im Blut und der Sulfonamidkristalle im Drin ist aber Voraussetzung solcher 
N ephritisbehandlung. 

0) Bei Agranulocytose wird die sekundare Streptokokkensepsis neuerdings 
erfolgreich durch Sulfonamide behandelt. Ein Effekt ist dort zu erwarten, wo 
die Agranulocytose durch eine Hemmung der Zellausschwemmung aus dem 
Knochenmark oder durch temporares Sistieren der Granulocytenbildung bedingt 
ist (Stadium I und II nach Rohr). Mendes de Leon glaubt 2 Falle, Ives einen Fall 
von Agranulozytose durch Prontosilinjektionen geheilt zu haben. Fitz-Hugh, 
Bickel und Dubois-Ferriere berichten iiber gute Erfolge. Auch uns ist ] 943 in 
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einer Beobachtung eine eindeutige Heilung gegluckt, in einem zweiten Fall wohl 
die Uberwindung der agranulocytotischen Phase, nicht aber die Begebung einer 
Blutung aus einem sich reinigenden Darmgeschwiir. Durch Sulfonamide kann 
die Sepsis bei volliger Granulocytopenie uber 6 bis 8 Tage verhutet werden, wie 
folgendes Beispiel zeigt: 

66jahrige Frau seit einer Lungenentziindung 1922 immer gesund, erkrankt am 28. August 
1943 an einem fieberhaften Infekt und wird am 12. Krankheitstag in benommenem Zustand 
hochfebril, mit Pneumoniebefund und Angina agranulocytotica in die Klinik gewiesen. Am 
8. September 1943 zeigt die schwerkranke Frau Leukocyten 750, stabkernige 2, segment
kernige 2, Monocyten 2, Lymphocyten 94%, am folgenden Tag Leukocyten noch 300, am 
nachstfolgenden noch 180. Temperatur urn 39°, PuIs 120, Senkung 121, Hamoglobin 71 %. 
Sternalmark aplastisch mit einzelnen Reticulozellen und Normoblasten, ohne myeloische 
Elemente. Behandlung mit Dimethylpyrimidin 6g taglich, wahrend 13 Tagen total 78g, durch 
wiederholte Transfusionen (5mal 450 ccm) konnen 8 kritische Tage iiberwunden werden. 
Am 14. September sind die Leukocyten wieder llOO und steigen nun an bis auf 6000 am 
17. September, mit 62% stabkernigen und 17% segmentkernigen. Als Komplikation tritt 
am 15. September eine Darmulkusperforation mit voriibergehendem Ileus und Pneumoperi
poneum auf. Pulmonal hat sich ein LungenabsceB gebildet. Beide heilen aus, und jetzt ist 
die Frau seit einem halben Jahr wieder geheilt beruflich tatig (Kurve s. Gsell 10). 

p) Bei der Colitis ulcerosa stehen in der komplexen Atiologie, was die Bakterien 
anbetrifft, sieher die Streptokokken und unter ihnen die Enterokokken durch
aus im Vordergrund, wie dies Grumbach letzthin zusammenfassend betont hat. 
Die Sulfonamidtherapie hat nach ibm nur in dem kleinen Prozentsatz, wo hamo
lytische Streptokokken vorkommen, Erfolgaussichten, nicht dagegen dort, wo 
die sulfonamidresistenten Enterokokken iiberwiegen. So sah Streicher mit Sul
fathiazol und Azosulfonamid in Fallen mit hamolytischen Streptokokken wirk
lich giinstige Beeinflussung. Svartz und Kollner hatten mit Sulfapyridin schwan
kende Resultate, wohl aus den eben erwahnten Grunden. 

2. Enterokokkenerkrankungim. Bei den Infektionen mit Enterokokken 
scheint die Wirkung der Sulfonamidkorper nach den nicht sehr zahlreichen 
klinischen Erfahrungen weniger deutlich zu sein als bei Streptokokkeninfek
tionen. Enterokokken reagieren experimentell und in vitro gar nicht auf die 
bekannten Sulfonamide (Grumbach) , Enterokokkencystitis erwies sich uns fast 
regelmaBig als ~therapieresistent, ebenso wie einige Falle von Enterokokken
Endokarditis. Wiederholt gelang es uns, bei Cystopyelitis mit Colibacillen und 
Enterokokken durch die Chemotherapie wohl die Colibacillen zum Verschwinden 
zu bringen, wohingegen die Enterokokken trotz verschiedener SulfonamidstoBe 
unbeeinfluBt blieben. DaB gelegentlieh septische Erkrankungen mit Entero
kokken gut reagieren konnen, belegt die Fieberkurve in folgendem Beispiel 
(s. Abb. 12): 

37jahrige Frau, septisches Krankheitsbild, subakut einsetzend Mitte Juli mit Bronchitis 
und Herzbeschwerden, ab Anfang August mit kleinen Dosen Prontosil ohne Effekt behandelt. 
Es besteht Mitralstenose und Insuffizienz, sekundare Anamie mit Hamoglobinriickgang von 
68 auf 45%. Milz nicht palpabel, Agglutinationen negativ, auch Blutkulturen, aber wieder
holt im Urin Reinkulturen von Enterokokken (Hygieneinstitut Ziirich), leichte Albuminurie 
und Erythrocyturie, Leuko: 15000, Lympho: von 14 auf 6% zuriickgehend, Senkung 62 mm. 
Bluttransfusionen ohne Erfolg. Erst auf Sulfathiazol in Dosen von 4 g im Tag plotzlicher 
Umschwung des Krankheitsbildes, Entfieberung und Entgiftung, Verschwinden der Entero
kokken. Nach einem Monat Hb 79%, Senkung 4 mm, Blutbild normal, Herzdilatation 
behoben. Zweiter verstarkter Pulmonalton bleibt, ebenso lauter erster Spitzenton; Gerausche 
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verschwunden. Die hochdosierte Therapie mit einem optimalen Rulfonamid hat eine he
drohliche septische Enterokokkeninfektion mit Endokarditis zur Ausheilung gebracht, die 
jE'tzt bereits 3 ,Jahre anhalt und damit wohl E'ndgiiltig behobpn ist. 

Bei Infektionen mit Micrococcus catarrhalis, auch bei Tetragenus, ist die 
Sulfonamidwirkung ebenfalls wechselnd, bei Erkrankungen del' Harnwege aber 
doch ofters giinstig. Statistische gr6Bere }[itteilllngen liegen hieriiber abel' noch 
nicht vor. 

3. Colierkrankungcn. Infektionen mit Bacillus coli sprechen auffallend gut 
auf die neue Chemotherapie an. 

DaB wir die Coligruppe doch nur zu den fakultativ auf Sulfonamidtherapie 
reagierenden Infektionen zahlen, ergibt sich aml Besonderheiten del' menschlichen 
Colierkrankungen. So werden nie 8iimtliche Colibacillen de" Kurper" durch die 
Chemothentpie beeinfluBt. Die Coliflom des Dal'mes wird durch die iiblichen 
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gut resorbierbaren Sulfonamide nicht beeintriichtigt, sondern nur die Colibacillen 
del' Harn- und Gallenwege, evtl. auch des Blutes, wo eine h6here Sulfonamid
konzentration erreicht wird. Dann zeigen die Colierkrankungen der Harnwege 
selbst alle Stufen' von der harmlosen Bakterurie bis zur hochentziindlichen 
Cystitis und Pyelitis, Die Abwehrlage des Organislllus gegeniiber diesen im Yer
gleich zu den Kokken llngefithrlichen Keimen ist auBerst 1)'echselnd, und der 
Organismus wird auch yon selbst in del' Mehrzahl del' Falle mit dem T nfeH 
schlieBlich fertig. Die Sulfonamidwirkllng ist deshalb auch nicht gleich ein
dringlich wie bei vielen Kokkenerkrankungen. Als weitere Besonderheit ist 
die Ruckfallneigung del' Coliinfektion zu el'wuhnen. Diese lI'ird begreiflicher
weise durch die Sulfonamidthempie nicht behoben, liegt sie doch begriindet 
in del' Urinstase durch Harnrohrenverengerungen, Prostatahypertrophie, Stein
leiden, MiBbildungen, Inkontinenz, in del' Obstipation mit ihren Folgen auf das 
Bakterienwachstum und auf die Colibesiedelung der Lymphwege des Beckens. 

Diese Eigenarten del' Coliinfektionen bedingen anch eine andere Norm al
dosierung, indem die hohe StoBtherapie hier verlassen wird zngnnsten protra
hierter, mittelgroBer Schiibe, am best en 3-± g \\'ilhrend 7 -10 'ragen. 

_. ,)' (j 
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In 181 Fallen mit Colicystitis oder -pyelitis konnten wir die Infektion in 161 Erkrankungen, 
d. h. in 89%, durch einen StoB zum Verschwinden bringen, und zwar durch Irgamid in 28 
von 34 Fallen, durch Sulfamethylthiazol in 19 von 22 Fallen, durch Sulfathiazol in 26 von 
28 Fallen, durch Irgafen in 37 von 40 Fallen, wobei hier Tagesdosen von 1,5 g geniigten, 
durch Methylsulfapyrimidin in 57 von 51 Fallen, also mit allen fUnf Mitteln gleich gut. 

Die hochfebrile Kolipyelitis zeigt den chemotherapeutischen Erfolg besonders 
deutlich mit prompter Entfieberung und Entgiftung in 2-3 Tagen (s. Kurven 
bei Gsell[4]). Die Kolibacillen verschwinden nach unseren Erfahrungen bei 3-4 g 
Tagesdosen bei Zystitis und Pyelitis meist nach 3~6 Tagen. Oft waren schon 
am 3. Krankheitstage im Ausstrichpraparat keine BaziHen mehr zu finden, gingen 
aber bei Kultur noch an. 

Spricht eine Cystopyelitis ungeniigend oder nicht auf Sulfonamidtherapie 
an, so handelt es sich nach unseren Beobachtungen nie urn reine Coliinfektionen, 
sondern urn Mischinfektion mit Staphylo- oder Streptokokken, Tetragenus oder 
TuberkelbaciHen. Sobald Mischinfektionen von KolibaciHen und Kokken im 
Urin vorliegen, sind die Erfolgsaussichten viel geringer. Meist gelingt es, die 
Kolibacillen zu beseitigen und auch dieses oft nur temporar, sobald organische 
Veranderungen mit Urinretention vorhanden sind. Gar nicht reagieren die 
Enterokokken,gelegentlich Staphylokokken und Streptokokken. 

Von urologischer Seite hat Wildbolz jun. die Cibazolbehandlung von 147 Fallen 
mit entziindlichen Affektionen der Harnorgane, vorwiegend Koliinfektionen, 
genau analysiert. 

In akuten, unkomplizierten Fallen ist ein Erfolg der Sulfothiazolbehandlung die Regel, 
80 bei Zystitis, Pyelitis (24 FaIle), dann bei akuter Prostatitis und Epididymitis (9 FaIle). 
Bei chronischen Infektionen, die durch spontan nicht mehr reversible anatomische Verande
rungen der Harnorgane kompliziert waren, blieb der Erfolg die Ausnahme, so bei Prostata
hypertrophie (55 FaIle), bei Erkrankungen der Blase (20 Falle), Pyelonephritis und Hydrone
phrose (11 Falle), Nephrolithiasis (8 Falle) und Urogenitaltuberkulose (20 Falle). Zur Er
zielung eines Fistelschlusses hei mischinfizierten Tuberkulosen war die Chemotherapie da
gegen ausgezeichnet. Von der lokalen Applikation in die Harnblase war kein iiberzeugender 
Effekt zu sehen. Wildbolz folgert: "es gelingt nur mit Cihazol diejenigen Falle zu heilen, 
die wir schon mit den alten uns zur Verfiigung stehenden Harnantiseptica heilen konnten. 
Allerdings erfolgt die Heilung durch Cihazol rascker und sickerer. Bei den komplizierten 
Fallen ist das Cihazol nur ein, allerdings oft sehr wertvoller Helfer im Behandlungsplan". 
Auf die Haufigkeit der Rezidive macht Wildbolz auch aufmerksam, und zwar in 10%. 

Die giinstigen Ergebnisse der Sulfonamidtherapie bei Gallenblasenentziln
dung und Cholangitis beruhen auf der gerade hier haufigen Coliinfektion (Hatl, 
Mancke u. a.). 

Eine Einwirkung auf die Colistiimme des Darmes durch Sulfonamidkorper 
ist bis vor kurzem verneint worden. Neuerdings ist im Sulfaguanidin ein Sulfon
amidderivat gefunden worden mit schlechter Darmresorption, so daB seine hohe 
Ansammlung im Darmlumen es als besonders geeignet erscheinen liiBt, urn die 
Darmbakterien zu beeinflussen. Eine intestinale Antisepsis wird mit Sulfaguani
din nach den vorliegenden Mitteilungen aber nur partiell erreicht, und zwar 
nur eine wesentliche Reduktion der coliformen Flora, nicht der anderen Bak
terien (Firor und Poth) , auch dies nur bei hoher Dosierung (4stiindlich) und 
nicht. bei Vorhandensein ulceroser oder tumoroser Prozesse. Da bei Darm
entziindung, bei Ileus die Resorptionsbedingungen sich andern und unberechen
bar' werden, bleibt die Moglichkeit einer stiirkeren Resorption doch bestehen, 
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so daB dann wieder eine Vergiftungsgefahr entstehen kann (Firor 4,mal unter 
36 Fallen). Bei Colitis ulcerosa waren keine Erfolge zu sehen (Stone), so daB 
das Praparat an sich nicht fur wertvoll bei klinischem Gebrauch bezeichnet 
wird, s. S. 456. 

Die gleichen Eigenschaften wie das Sulfaguanidin, aber mit geringerer Toxi
zitat, zeigt das Succinylsulfathiazol, das eine Substitution an der kernstandigen 
Aminogruppe aufweist, nicht wie die sonstigen Sulfathiazolabkommlinge am 
heterocyclischen Ring. Es zeigt nur geringe Resorption vom Darm aus, so daB 
die Blutkonzentration des freien Sulfathiazols nach Eingabe von 0,25 g pro kg 
und Tag nur 0,6-1,0 mg% betragt und die Urintagesausscheidung nur 2-4% 
der Gesamtdroge (Kirby und Rantz). Die hohe Darmkonzentration macht seine 
Verwendung als Darmdesinfiziens mit gutem bakteriostatischem Effekt auf die 
coliforme Flora moglich (Path und Knotts). Gunstig ist auch die Wirkung auf 
Dysenteriebacillen, schlecht dagegen auf die Bakterien del' Typhusgruppe, un
genugend auch hier del' Erfolg bei Colitis ulcerosa. 

4. Brucellaerkrankungen. Bei den Brucellosen finden sich ebenfalls klinisch 
aIle Abstufungen zwischen sepsisahnlichen Formen bis zu parasitaren Bang
Erkrankungen, wo sogar, trotz positiveI' Blutkultur, keine Krankheitszeichen 
vorhanden sind und erst eine zufallige Resistenzstorung, z. B. Trauma odeI' inter
kurrenter Infekt, den Morbus Bang odeI' melitensis manifest macht. Niigeli 
und Rohr haben diese Besonderheit del' Bang-Infektion besonders hervorgehoben. 
Dementsprechend sehen wir auch die Chemotherapie manche Bang-FaIle rasch 
entfiebern und ausheilen, manche abel' erst lytisch abklingen und schwerere Er
krankungen uberhaupt nicht reagieren, wobei nach unseren Erfahrungen Cau
syth manchmal noch gut einwirkt. Die Sulfonamidtherapie ersetzt demnach 
bei Morbus Bang wedel' das hier oft vorzuglich einwirkende Causyth noch die 
fur hartnackige FaIle notwendige Vaccinetherapie. Diese Verhaltnisse erldaren 
auch die widersprechenden Angaben im klinischen Schrifttum. Sie werden durch 
die Tierversuche unterstiitzt, wo eine deutliche Beeinflussung, aber meist keine 
Reilung del' Infektion mit Brucella Abortus Bang und melitensis zu erreichen 
war. Die Bang-Bacillen setzen del' Sulfonamidwirkung nach Bickel und Bandelier 
entschieden hoheren Widerstand entgegen als die Kokken. Diese Autoren glauben, 
daB Tagesdosen von 15 g Sulfathiazol uber 1-3 Wochen Edolg bringen konnen. 
10 eigene Beobachtungen zeigten 7 X gar keinen, 2 X vorubergehenden EinfluB 
auf diese Chemotherapie, nur 1 X trat lytische Entfieberung auf. 

Abb. 13 zeigt 3 hochfebrile Bang-FaIle, die auf SulfonamidstoBe gar nicht 
beeinfluBt wurden, dann abel' auf Causyth prompt und endgultig entfieberten. 

5. Infektionen mit Bacillus FriedUinder konnen nach experiment ellen Mause
versuchen von Hsia erfolgreich beeinfluBt werden. Bei den menschlichen Ba
cillus Friedlander-Pneumonien, die 0,5-4% aller Lungenentzundungen aus
machen, sind die Erfolge vielfach unsicher (Perlmann und Bullowa, Detweiler 
u. a., "Solomon). Immerhin reagierte je 1 Fall von Hegglin, von Fiehrer und von 
uns giinstig. 

Mi. P., 22jahriger Mann, akut mit Schiittelfrost, Kopfweh und Erbrechen erkrankt, 
eingewiesen am 2. Tag mit Temperatur 40°, Zeichen von Unterlappenpneumonie und Me· 
ningismus. Leuko: 15300, Lympho: 5%, Senkung 76. Auf Einnahme von Cibazol 4stiind
lich, total 20 g in 4 Tagen, prompte Entfieberung innert 36 Stunden. Unterlappenbefund 
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in 6 Tagen resorbiert. 1m Sputum Bacillus Friedlander und Pyococcus aureus. N ach 12 T.'tgen 
Entlassung, geheilt. 

6. Infektionen mit Pfeifferschem Influenzabacillus werden ofters, aber nieht 
regelmaBig, dureh die Sulfonamidtherapie beeinfluBt, so daB diese Behandlung 
stets bei Influenzabaeillenpneumonien versueht werden sollte. 

Bei der Inflnenzabacillenmeningitis der Jugendliehen, die bisher fast aus
nahmslos infaust verlief, ist mit der neuen Behandlung von versehiedensten 
Autoren vollige Heilung erzielt worden (MacLean u. a., Gernez und Hnriez, 
Gebaner und Rabery, Nathorst, Neal u. a., Noone und Kennedy, Koller, Arnett 
u. a.), wiihrend andere Versager erlebten (Mackenzy, Gsell [2], Glanzmann). Naeh 
der Zusammenstellung von Grob ist die Letalitat der Pfeiffer-Meningitis von 
92 auf 43% dureh die Sulfonamidtherapie zuriiekgegangen, als schon ein ganz 
wesentlieher Fortsehritt. 

Bei der Inflnenzabacillenendokarditis konnten Biermann und Pache eine 
Heilung durch Kombination von Chemo- und Fiebertherapie en'eichen, wahrend
dem 2 Fane von Craven u. a. unbeeinfluBt blieben. 

9 
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Abb.13. Morbus Bang: Fehlende Wirknng yon Sulfathiazol bei prompter Entfieberllllg durC'h Callsytll. 

7. Bei Ulcus molle mit Bae. Duerey werden sehr gute Resultate mitgeteilt, 
sowohl peroral wie lokal, so daB die Sulfonamidtherapie allgemein als das Mittel 
del' Wahl erklart wird (Lit. Kolmer). Die Heilungsdauer wird wesentlieh ver
kiirzt auf durehsehnittlieh 8-10 Tage (Grnpper, Krist jansen, Lang). Einzelne 
Falle bediirfen immerhin einen zweiten StoB oder unspezifisehe Reiztherapie 
(Pastinsky, Pan und Jary). 

8. Bei Dysenterie sind experimentelle Erfahrungen mit giinstiger Einwir
kung bei Flexner- und Shiga-Stammen (Cooper u. a., Rammelkamp u. a.) in den 
Ruhrepidemien des Krieges bestatigt worden. Sowohl in bezug auf Zahl und 
Reiehliehkeit del' Stiihle wie aueh auf Entgiftung wurden mit del' Sulfonamid. 
behandlung reeht gute Resultate mitgeteilt (Niknsch, Gantenberg, Bell, Valdes 
und Gallardo), aueh bei Kindern (Cardozo, Cooper, Zncker und Wagoner), wenn 
aueh nieht alle Stimmen (z. B. Konrilsky u. a.) so begeistert lauten wie die von 
Gonnelle und Marche, die die Baeillenruhr als neue Eroberung del' Chemotlrerapie 
erklaren und die die Ruhr kiinftighin nur noeh als eine benigne Affektion, ahn
lieh wie Erysipel und Geniekstarre, hinstellen. Ein Vergleieh an 85 Eubasin
Hillen von Flexner-Dysenterie, den Saile mit 100 Fallen mit alleiniger Diiit
und 72 Fallen mit Tanninbehandlung anstellte, zeigte offenkundig, daB die 
Sttihle mit Sulfapyridintherapie durehsehnittlich in wesentIich kiirzerer Zeit 
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blutfrei, breiig und geformt waren, und daB auch del' Allgemeinzustand sich 
rascher besserte als mit den iiblichen Behandlungsarten. Erczy empfiehlt vier
stiindlich 0,08-0,15 g pro kg Korpergewicht wahrend 2 Tagen, dann halbe 
Dosis filr weitere 3-4 Tage. G. und Th. Jennerich sahen bei einer Endemie von 
Flexnerruhr die unter Cibazolbehandlung einen AbfaH del' Sterblichkeit von 
20% auf 0% 

Von del' Annahme ausgehend, daB das Sulfonamid im Darminnern wirkt, 
muB man von den iiblichen Priiparaten groBe Dosen geben (Cooper empfiehlt 
0,2 g Sulfathiazol pro kg Korpergewicht im Tag) odeI' abel' die schwerer resor
bierbaren Derivate wie Sulfaguanidin odeI' Succinyl-Sulfathiazol, s. S.458. Ob 
den letztgenannten Priiparaten ein Vorteil zukommt, ist abel' noch problema
tisch. Bei Dysenterie-Shiga soHen mit massiven Dosen (28 g am I. Tag, 20 g 
wahrend del' folgenden 5-6 Tage) in del' englischen Armee 1942 7.5% Heilungen 
innert einer Woche erzielt worden sein (zit. Bickel). 

Bemerkenswert ist, daB auch nicht-bakterielle kindliche Durchfallerkrankungen 
gut ansprechen (Lit. ". Rossi, Cardozo), ebenso Sauglingsenteritiden (Fanconi). 
Die chronischen Colitiden, YOI' aHem auch die Colitis ulcerosa, wurden nach 
unseren Erfahrungen nur yol'tibergehend in bezug auf die Begleittoxikose beein
fluBt, abel' nicht geheilt; s. S.456. 

9. Das Erysipeloid, del' Schweinerotlauf durch Bac. murisepticus, wird durch 
die Sulfonamidtherapie nach den noch nicht zahlreichen }1itteilungen eklatant 
beeinfluBt (Peyer, 4 Falle, Sigg, 2 Fiille, Klllchar und Rosenberg, 2 Fane). Auch 
in 2 eigenen Beobachtungen trat die Heilung innert 2 Tagen auf Sulfathiazol, 
resp. Sulfapyrimidin iiberraschend prompt ein, so daB bei diesel' an sich nicht 
sehr schweren, sonst aber erst in 2-3 Wochen heilenden Infektion sichel' eine 
wesentliche Verktirzung dUl'ch die Sulfonamidanwendung erreicht wird. 

10. Bei del' Pest, wo die Sulfonamidkorper tierexperimentell auf den Bacillus 
pestis in ahnlicher Starke wie das Antipestserum wil'ken (Schiitze) , sind nach 
einem Sammelreferat im Brit. med. J. 1941 sehr ermutigende Resultate erzielt 
,\'Orden, die ein neues Kltpitel in del' Chemotherapie del' Pest eroffnen. 

Von einer Epidemie in Bihar (Indien) teilen Wagle u. a. mit, daB bei 237 Pestkranken 
die Mortalitat von 82 Kontrollen 52°" betrug, bei 70 Serumbehandelten 28'\" bei 53 SP
Behandelten 24?o, mit STh bei 32 Fallen 15°". Betrachtet Wagle die Patienten mit Sep
ticamie zu Behandlungsbeginn, so starben 95°0 del' Kontrollen, 60o~ del' Serum- und 43('.', 
bzw. 42 0 0 del' SP- und STh-Behandelten. Aus Argentinien wil'd von de Villafane Lastm 
11. a. Sulfathiazol besonders empfohlcn. 

11. Auf Milzbrand ist nach Einzelbeobachtungen ein unbestreitbarer Ein
fluB del' Sulfonamidtherapie yorhanden, der die Serunl\virkung zu tibertreffen 
scheint (Bonnar, Ferenczi, Dorffel, Gsell [3]). 

12. Gasbrand. Bei dieser hochpathogenen Erregergruppe, die bis anhin 
chemotherapeutisch nicht zu beeinflussen war, sind tierexperimentell einwand
freie Wirkungen durch Sulfonamide erzielt worden. Auch im biologischen Test 
des Friedreichschen Versuches mit Muskelzertriimmerung und Gasbrandinfek
tion, direkt oder mittels infizierter Erde, ist ein sicherer Heileffekt vorhanden 
(Schreuf3 u. a., Domagk) , der abel' abhiingig ist von del' Versuchszeit, von del' 
Hohe del' Dosis und del' Art des Praparates. Langer als bis 9 Stunden nach 
Infektsetzung geht die verhiitende Wirkung nicht. Friihbehandlung ist deshalb 
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bei Wundinfektion mit Gasodembaeillen unbedingtes Erfordernis, spielt sieh 
doeh bei diesem Erreger der Entzundungs- und VergiftungsprozeB in Stunden 
ab, was sieh bei anderen Infektionen in Tagen abwiekelt (H. Schmidt). Gunstig 
wirken experimentell die Thiazolderivate (SchreufJ) und die Sulfonkorper. Naeh 
Dmnagk kommt dem Marfanil die beste Wirkung auf die Pararausehbrand
baeillen zu, wahrenddem Bae. Frankel, Novy und histolytieus weniger, abel' 
doeh aueh noeh deutlieh beeinfluBt werden. 

Naeh Feldt ist experimentell bei Kultur- und bei Mauseversuehen die bak
teriostatisehe Wirkung bei Pararausehbrand-Baeillen, bei Bae. perfringens und 
Bae. histolytieus fUr Globuzid und Pyrimal wesentlieh, d. h. lOmal starker als 
fur Marfanil, wahrend bei Bae. novy eine Beeinflussung dureh Sulfonamide nieht 
gelang, wie es aueh Withby und Hawkin angeben. Die Wirkung des Gasodem
serums wird dureh die Chemotherapeutiea wesentlieh verbessert. 

SchreufJ beriehtet von der Front uber kombinierte Operations-Globuzid
und Serumtherapie mit nur 3 Todesfallen unter 30. Uber die Chemotherapie 
allein geben aber diese Statistiken keine Auskunft. Lennan sah an der nord
afrikanisehen Front keine Heilwirkung der Sulfonamide. Mit Serum war die 
Letalitat wesentlieh niedriger, unabhangig von eventueller Zugabe von Sulfon
amiden, wie folgende Zahlen zeigen: 

Ohne Antitoxin Mit Antitoxin 
Sulfonamide 

Faile gest. Faile gest. 

mit. 28 22 (78,6%) 58 19 (32,8%) 
ohne . 19 15 (78,9%) 8 2 (25%) 

Wiehtig ist eine genaue klinisehe Diagnose, denn der bakteriologisehe Befund 
an Anoerobiern beweist noeh keinen Gasbrand, ferner die bakteriologisehe Differen
zierung, indem die einzelnen Gasbranderreger sowohl versehieden gefahrlieh 
sind, als aueh experimentell versehieden gut auf Sulfonamide anspreehen. 

Von den Viruskrankheiten spreehen naeh den bis jetzt vorliegenden Erfah
rungen kliniseh nur 3 auf die Sulfonamidtherapie an, und zwar das Traehom, 
das Lymphogranuloma inguinale und die Poeken. Die Heilwirkung betrifft 
auffallenderweise gerade 3 Viruskrankheiten, wo sekundare Kokkeninfekte 
eine wesentliehe Rolle spielen. Man kann sieh deshalb fragen, ob eine di'l"ekte 
Virusbeeinflussung oder nur mehr eine Hebung der Abwehrkrafte dureh die Be
seitigung der Kokkenmiterkrankung vorliegt. Der sonst fehlende Effekt del' 
Sulfonamide gegenuber den Virusarten legt die Annahme nahe, daB die im Ver
gleieh zu den Bakterien viel einfaehere Virusstruktur gar keine Angriffsflaehe 
fUr die Sulfonamide bietet. Es seheint den Virusarten die Grundbedingung fUr 
den Sulfonamideffekt zu fehlen, 'namlieh ein zu hemmendes. oder zu verdrangen
des Fermentsystem. Ob fur die 3 eben erwahnten Viruskrankheiten mit posi
tiver Sulfonamidwirkung die Paraaminobenzoesaure notwendig im Stoffweehsel 
der Erreger gebraueht wird im Gegensatz zu den ubrigen Virusarten, wurde 
theoretiseh postuliert, bleibt aber vorerst reine Hypothese. Die gut anspreehen
den Krankheiten sind: 

13. Das Trachom. Bei dieser bis anhin jahrelangen Behandlung mit oft 
sehr fragliehem Erfolg erfordernden Augenerkrankung werden gunstige Effekte 
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von den verschiedensten Seiten bekanntgegeben. Lindner spricht direkt von 
einem der groBten augenarztlichen Fortschritte. Wesentlich scheint bei der 
Behandlung nicht die lokale Wirkung der lO-20proz. Sulfonamid-Tropflosung, 
sondern der durch perorale Resorption erzielte Effekt zu sein, welcher bei Frith
behandlung vollkommener und rascher eintritt als im zweiten und dritten Sta
dium (Botteri und Soholic, Masters, Burnet u. a., Lorenz, Sziits, Oberhoff). DaB 
die Wirkung namentlich fUr die Sekundarinfektion giinstig ist, betont McKelvie. 

Spezifisch fiir die Sulfonamidwirkung ist bei Trachom die rasche Riickbildung 
der akuten Erscheinungen und der viel geringere EinfluB auf die chronisch 
proliferativen Symptome der Entziindung, wie Follikel- und papillare Hyper
trophie. Der Ausgang ist nicht die endgiiltige Heilung, sondern das Bild des 
"Trachoms in Ruhe". Heilung wird erst durch die Verbindung mit den bisher 
iiblichen ortlichen, mechanischen und kaustischen MaBnahmen erreicht. Ein 
groBer Fortschritt liegt trotzdem vor und auBert sich nach Lahlein in 2 Rich
tungen: 

1. in Verkiirzung der Abheilungsdauer; sie verringert die Bildung von Kom
plikationen und damit der Erblindung, von Infektionsgefahr fiir das zweite 
Auge, und befreit den Kranken von Lichtscheu und Schmerzen. Die auf die 
HaUte verkiirzte Behandlungszeit bringt eine erhebliche wirtschaftliche Ent
lastung; 

2. in viel milderer mechanischer und kaustischer Behandlung, so daB keine 
odeI' geringere Narben del' Bindehaut und des Tarsus entstehen. 

Die Sulfonamide bewirken demnach bei Trachon eine sichere Hemmung 
des Erregers, aber nicht dessen endgiiltige Uberwindung. 

14. Das Lymphogranuloma inguinale. Die Nicolas-Favresche Krankheit 
ist die erste Virusinfektion, bei del' in einwandfreier Weise experimentell und 
klinisch eine Wirkung der Sulfonamide nachgewiesen werden konnte. Bei intra
cerebral mit diesem Erreger geimpften 1\1.ausen wurde z. T. Heilung, z. T. Ab
schwachung des Krankheitsbildes mit Senkung del' Mortalitat erreicht (Bar, 
Levaditi, MacCallum undFinley). Klinisch wurde bei diesel' langwierigen vene
rischen Krankheit von verschiedenen Seiten, erst aus des Tropen, und neuer
dings auch bei frischen Fallen aus Europa mitgeteilt (Sezary u. a., Midana). 
Aus den bisherigen Berichten laBt sich aber nicht immer sicher ersehen, ob die 
Heilwirkung direkt zustande kommt oder nul' mehr durch Beeinflussung del' 
im anogenitalen Bereich immer auftretenden Sekundarinfektionen (Lit. s. Bar, 
Lahe). Chronische altere FaIle konnen auch noch beeinfluBt werden (Lahe) , 
aber meist nicht mehr geheilt. So konnten wir bei einem sicher schon 10 Jahre 
bestehenden Lymphogranuloma inguinale mit Sphincterinsuffizienz auch durch 
3monatige fortgesetzte Eingabe von Irgamid, total 257 g in 85 Tagen, keine 
Anderung mehr erzielen, wie dies ahnlich auch eine Beobachtung von Milller 
belegt. 

Experimentell hat sich ferner die Virus-Bronchopneumonie der Mause als 
sulfonamidempfindlich erwiesen. 

Das Bronchopneumonievirus del' Nagetiere besitzt morphologisch und in del' Entwick
lung groBe Ahnlichkeit mit dem Virus des Lymphogranuloma inguinale und des Trachoms. 
Es bedingt hei Mausen und Ratten nach intranasaler Instillation eine zum Tode fiihrende 
spezifische Bronchopneumonie. Die Virusbronchopneumonie del' Mause laBt sich durch 
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Sulfonamide beeinflussen (GanneTt). Von den verschiedenen Derivaten zeigten die Sulfa· 
pyrimidine eine iiberlegene Wirkung sowohl peroral wie subcutan. K ikuth hat das Broncho
pneumonievirus intranasal instilliert und die Tiere gleichzeitig chemotherapeutisch be
handelt. Er gab erstmals 24 Stunden, dann 3 Stunden vor der Impfung, nachher 4mal in 
Abstanden von 24 Stunden, Sulfapyrimidin in Dosen von 0,01 mg, im gesamten 0,06 mg 
pro Maus. Diese Dosis geniigte, urn die Tiere vor einer tadlichen Injektion zu bewahren. 
Ahnliche Versuche waren beim Lymphogranuloma-inguinale-Virus bei intracerebraler Wir
kung zu erzielen und bewahrten die Tiere vor der sonst obligaten Encephalomyelitis. 

Mooser, der bei seinen Fleckfieberarbeiten auf dasselbe pneumotrope Virus bei Mausen 
gestoBen ist, konnte durch Inhalation mit Irgafen, Irgamid und Sulfathiazol die intranasal 
geimpften Mause vor dem Exitus bewahren. In 'einer 35 Liter enthaltenden Inhalations
kammer wurde ein Nebel mit 20 ccm einer I %igen Lasung erzeugt, worin die Mause unmittel
bar nach Impfung fiir eine Stunde gebracht wurden, entweder nur lmal odeI' dann 2mal 
taglich wahrend 3 Tagen. Irgafen peroral brachte den gleichen Erfolg. Mit lrgafen geniigte 
eine einstiindige Inhalation, mit Sulfathiazol nul' wiederholte Exposition. Die besseren 
Resultate auf Inhalation gegeniiber der peroralen Behandlung deuten auf die direkte Ein
wirkung des im Lungengewebe angesiedelten Virus. Bemerkenswert ist, daB Rickettsien 
unbeeinfluBt bleibcn. 

Die sog. Viruspneumonien des Menschen sind nach unsern und andern Er
fahrungen vollkommen sulfonamidresistent, s. S.478. 

15. Die Pocken. Von Tropenarzten wird Prontosil fiir Variola als Mittel 
der Wahl bezeichnet. Ob die Verkurzung der Krankheitsdauer, die Herab
setzung der Letalitat, die Unterdruckung der Hautabscesse und der Narben
bildung, die durch Sulfonamide hier erreicht werden konnen, nur als Wirkung 
auf die begleitenden Kokkeninfektionen zu beziehen sind oder ob die Virus
krankheit selbst beeinfluBt wird, ist noch nicht entschieden. Coupierung bei 
Fruhbehandlung und Verschwinden des zweiten Temperaturanstieges lassen an 
Virusbeeinflussung denken (Hinoyar, King, Mac Cammon, Pierna, Patel). 

Auch bei den durch Kuhpockeninfektion hervorgerufenen Melkerknoten ist 
giinstige Beeinflussung festgestellt worden (Nagell). 

16. Von den Erregern der chronischen Granulationsentzundung kommt bei 
del' Aktinomykoseund Streptotrichose eine Heilwirkung nach klinischen Er
fahrungen sichel' in Betracht. Es ist noch nicht erwiesen, ob die Strahlenpilze 
direkt durch die Sulfonamide beeinfluBt werden odeI' ob nicht die Behebung 
der Sekundarinfektionen die Abwehrkrafte des Karpers wesentlich verstarkt. 

Bei Aktinomykose beziehen sich die eindeutigen Erfolge u. a. auf die Be
kampfung del' sekundaren Kokkeninfektion, vor allem auch der Pneumonie. 
Einzelfalle mit gunstigem EinfluB sind verschiedentlich mitgeteilt worden (Moene, 
Stangl, Constam, Fanconi) , so daB an direkte Wirkung auf den Strahlenpilz ge
dacht werden muB. Fanconi empfiehlt fUr die langsam sich vermehrenden 
Strahlenpilze uber mehrere W ochen fortgesetzte Sulfonamiddarreichung. 

Besonders bei abdominellen Aktinomykosen sind auffallend gute Heilerfolge 
berichtet worden (DoTling und Eckhoff, Saudegard, Miller und Fell, Walker, 
Dobson u. a.). Wir sahen eine Lungen- und Burstfellaktinomykose bei 50jahrigem 
Mann durch Empyemdrainage, Rantgenbestrahlung, Kalijodat und wahrend 
Pneumonieschuben hohe Dosen von Cibazol ausheilen mit nunmehr 1 ~~jahriger 
Genesungszeit. 

Bei weiteren Pilzerkrankungen und auch bei der kastellanischen Pseudo
mykose (Guardo Vaccaro), bei der Streptotrichose (W. Frey) sind die mitgeteilten 
Erfolge wohl gleich zu bewerten w'ie bei der Strahlenpilzerkrankung mit Haupt-
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effekt auf die Sekundarinfektion und vorerst nur fraglicher Wirkung auf die 
Pilzerreger. 

Von den Spirochiitosen ist als einzige Einwirkung bis jetzt ein deutlicher 
EinfluB von Sulfathiazol und Sulfapyridin auf die Recurrensinfektion der Maus 
bekannt (Feldt). Aus der Humanmedizin fehlen noch alle Mitteilungen. 

C. Negative Sulfonamidwirkung. 

Fehlende Wirkung der Sulfonamidtherapie findet sich bei der Mehrzahl der 
Viruserkrankungen, bei den Erregern der chronis chen Granulationsentziindungl 

wie Tuberkulose und Lepra, auch bei Lymphogranulom, ferner bei den Spiro
chatosen, bei der Salmonella- und Typhusgruppe sowie den Protozoenerkran
kungen. 

Von den menschlichen Viruskrankheiten sind besonders zu erwahnen: die 
epidemische Poliomyelitis. Nach unseren Erfahrungen bei 45 Fallen mit hoch
dosierter Sulfathiazol-, Sulfapyridin- oder Irgamidtherapie, mit Tagesdosen von 
6'--7 g bzw. 0,2 pro kg K6rpergewicht, muB ein Heileffekt bestimmt verneint 
werden. Lahmungen und Todesfalle wurden auch bei Friihbehandlung nicht 
verhutet (im Gegensatz zu Miller und Wray). Beweisend sind Falle, wo Sulfon
amide in der ersten Fieberphase hochdosiert verabfolgt wurden und trotzdem 
das zweite Stadium mit Nervensystemerkrankung eintrat, dann fruhbehandelte 
FaIle im rein meningitischen Stadium, '1'0 dennoch Paresen erfolgten, ja wo auch 
bei geniigend hoher Liquorkonzentration des Mittels das Fortschreiten einer 
Landryschen Paralyse nicht aufgehalten wurde. Der Fieberablauf allein darf 
bei der Poliomyelitis nicht fUr die Beurteilung der Medikamentwirkung benutzt 
werden, wie wir bereits an Hand der Kalichloricumtherapie der Kinderlahmung 
gezeigt haben (Gsell [7]). Auch die unbehandelte Poliomyelitis entfiebert meist 
in :3-5 Tagen. Wir miissen uns bewuBt bleiben, daB fast 50% der Poliomyeli
tiden heute im nichtparetitischen Stadium stehenbleiben. Bei experimenteller 
Priifung an Affen war auch kein Sulfonamideffekt zu erreichen (Kelsen, Kolmer). 

Die Grippe. Das klinische Bild des Grippeinfektes, als dessen Erreger ein 
frettchenpathogener Virus heute allgemein angenommen wird, mit 2- 3tagigelll 
Fieberschub, Katarrhsymptolllen der oberen Luftwege, mehr oder weniger 
starker Capillartoxikose und Leukopenie, wird durch die Sulfonamidtherapie 
nicht beeinfluf3t. Es fehlen zwar groBe Epidemien seit Entdeckung der neuen 
Chemotherapeutica. Die vielfach veroffentlichte giinstige Wirkung auf Grippe 
beruht sicher meist auf Unkenntnis des raschen benignen Ablaufs des Grippe
infektes. Wir konnten uns nie von einer Anderung des norlllalen Verlaufes der 
banalen Grippe uberzeugen. Auch Baumann betont die fehlende Wirkung bei 
der Grippebronchitis der Kinder. Die prophylaktische Anwendung der Sulfon
amide bei jedelll gripposen Fieberschub ist unbedingt zu verwerfen (s. S.488). 

Die Chemotherapie hat aber eine groBe Bedeut1tng filr die Grippekompli
kationen. FaBt man die Grippepneulllonien als zweite Erkrankung durch ver
schiedene Bakterien auf, denen der Grippeinfekt den gunstigen Boden bereitet 
hat, so erheIlt sich auch gleich die Indikation der Sulfonalllidtherapie bei den 
Grippe-Lungenentziindungen. DiesesBehandlung ist sogleich anzuwenden, wo 
cine kokkenbedingte Pneumonie hinzutritt. Sie wird bei foudroyant-septischen 

Ergebnisse (l. inn. Medizin. UJ. :10 
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Formen wohl stets, bei Streptokokken- und Influenzabacillen-Pneumonien oft 
erfolglos sein, dagegen bei den pneumokokkenbedingten Grippepneumonien 
gunstig wirken konnen. Da letztere meist die Mehrzahl der Grippepneumonien 
ausmachen, sind die gunstigen Erfahrungen mit der Chemotherapie bei der 
Grippe-Lungenentzundung, wie sie von Stiihelin, Laftler, Hegglin, Opitz und 
Hertzberg, Telegdi gleich wie von uns gesehen wurden, verstandlich. Die Ent
fieberung tritt aber meist nicht gleich prompt ein wie bei den primaren Pneumo
kokkenerkrankungen infolge vorbestandener toxischer Grippeschadigung. 

Beim sog. grippal en Infekt del' Sauglinge und Kleinkinder, wo bakterielle 
Mischinfektion eine groBe Rolle spielt, ist eine prompte Reaktion auf Sulfon
amide zu sehen. Fanconi benlitzte deshalb bei hartnackiger Grippe-Hausinfektion 
von Klinik oder Kinderheimen mit Erfolg Sulfonamide. Es muB dabei die ganze 
Belegschaft behandelt werden, die nicht Erkrankten mit 0,05 pro kg Korper
gewicht, die Erkrankten mit 0,1 wahrend 20 Tagen. 

Pfeiffersches Drusenfieber. Die Mononucleosis infectiosa entspricht auf Sulfon
amidbehandlung, wie wir es mehrfach sahen, nicht an, was auch Thomson be
statigt. Da das Drusenfieber sehr verschieden starke Fieberreaktionen bedingt, 
sind bei leichten Fallen Scheinerfolge durch den Spontanfieberabfall zu sehen. 
Unter unsern 11 Fallen sahen wir sichere Beispiele fehlender Wirkung. Plotzliche 
Einwirkung wie bei Kokkenerkrankung blieb immer aus. Schwere, liber W ochen 
febrile FaIle konnten wir mit diesel' Therapie nicht beeinfhissen (s. Hegler, Gsell [8]). 

Bei Pertussis und Masern wird die Grundkrankheit nicht verandert. Fiir 
die Komplikationen, so Ohrenentzundungen und Pneumonien, ist aber ein Erfolg 
oft zu erwarten und auch nachgewiesen, da hier meist Kokken mitspielen (Thomp
son und Grenfield, Long und Bliss, Anderson, Hogarth, Trachsler). Fehlender 
Effekt bei Pertussis-Lungenentzundungen kann dann vorkommen, wenn es 
sich um mit dem Virus in direktem Zusammenhang stehende Pneumonien handelt 
(De Canniere). Durch sofortige Sulfamethylthiazolverordnung fUr 4 bis 6 Tage 
mit Klinikeintritt konnte Telegdi die Haufigkeit der Komplikationen bei Maseru 
auf etwa die Halfte herabsetzen, ebenso auch bei Scharlach. Die Letalitat der 
Pertussis-Pneumonie konnte Fanconi von 19,6% bei 117 Fallen ohne Sulfon
amide auf 2,2% bei 47 Fallen mit Sulfathiazol senken. 

Bei Pertussis.Bronchopneumonie mit leukamoidem Blutbild zeigt folgende Beobachtung 
prachtigen Erfolg bei lebensbedrohtem Kind. Es ist dabei auch zu ersehen, daB die Leuko
cytenproduktion durch die Sulfonamidwirkung nicht gehemmt wird. 

10 Monate altes, 7 kg schweres Kind, seit 2 W ochen an Keuchhusten erkrankt, wird am 
5. November mit Bronchiolitis und Bronchopneumonie, Temperatur 40°, PuIs 165, Respira
tion 116, eingewiesen; Erbrechen, bedrohlicher Zustand. Leuko: 91000, 2% Myelocyten, 
1% Metamyelocyten, 11 % Stab., 10% .8egmentkge., Y2 % Eos., 3% Mono, 71 Y2 % Lympho. 
Auf Cibazolinjektion 0,15 pro kg K6rpergewicht, total 2,7 gin 3 Tagen: kritische Entfiebe
rung innert 24 Stunden, Entgiftung, Behebung der Bronchopneumonie. Noch 3 Tage leichte 
Nachfieber. Nach 2 Tagen Leuko 50000, nach 6 Tagen Leuko 27000, ohne unreife weiBe 
Zellen. Endgiiltige Ausheilung. 

Bei Parotitis epidemica glaubt Kaestle glinstigen Erfolg gesehen zu haben. 
Uns scheint del' normale Ablauf nicht verandert zu werden. 

Bei Rateln ist keine Wirkung zu sehen (Anderson). Auch hier wird aber die 
sekundare Bronchopneumonie gut beeinfluBt (Hogarth). 

Bei Tollwut fehlt eine Heilwirkung (Hart und Evans). 
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Die Herpeserkrankungen bleiben ganz unbeeinfluBt. So sieht man nach chemo
therapeutischer Pneumonieentfieberung nicht selten noch einen Herpes labialis 
ausbrechen. 1m Speichel wird auch das Herpes-Iabialis-Virus durch Sulfapyridin 
nicht zerst6rt (van Rooyen). Klinisch eher Gunstiges sah Hegler heim Herpes 
zoster mit Sulfapyridin. 

Die den Herpesinfekten nahestehenden akuten Encephalitiden werden nach 
unseren Erfahrungen mit sporadisch auftretenden Encephalitiserkrankungen 
nicht beeinfluBt. In experimentellen Versuchen mit Virus von Herpes, von 
Choriomeningitis Armstrong, von Encephalomyelitis der Pferde, von St. Louis
Encephalitis erwiesen sich die Sulfonamide als unwirksam (Lit. s. Kolmer). 

Von akuter Virusencephalomyelitis wIlen einzelne FaIle Holcher iitiologisch 
sicher nicht einheitlichen Erkrankungen durch diese Therapie geheilt worden 
sein, was vorerst bei dem oft spontanen guten Verlauf diesel' Infektionen noch 
sehr fraglich erscheint. Giinstig verliefen akute Encephalomyelitiden unter 
Sulfapyridinbehandlung bei Kretschmer, je 1 Fall von akuter Myelitis bei Guillain 
und Coore, bei choreiformer Encephalitis (Guillain und Tieffenau). Wir haben 
selbst eine ganze Reihe von i'lolchen Erkrankungen mit Sulfonamidderivaten 
behandelt, ohne den geringsten Effekt zu sehen. Schon 8pontan tritt hier nach 
einigen Tagen Entfieberung und teilweiser Riickgang del' zerebralen Storungen auf. 

Negativ ist die Wirkung bei virussuspekten Hauterkrankungen, so bei Derma
titis herpetiformis, bei Pemphigu8 vulgaris (Lit. s. Kolmer), bei Dermatostoma
titis (Storck). Dagegen werden bei Lupus erythematodes verschiedentlich giinstige 
Erfolge mitgeteilt, was fiir dessen Entstehung durch Kokkenwirkung von Fokal
infektionen aus sprechen konnte (Glyn-Hughes und Spence), s. ferner S. 444. 

Von den durch Bakterien bedingten Erkrankungen mit negativem Sulfon
amideffekt sind zu nennen: 

Typhus abdominalis. Eine eindeutige Wirkung der Chemotherapie liegt beim 
Typhus sicher nicht VOl'. In eigener Beobachtung sahen wir gleich wie Junet 
und Siclounoff, Douthwaite gar keine Veranderung wedel' deB Fiebel'S noch des 
Allgemeinbefindens noch auch Vel'hutung eines Rezidivs. Dagnini und Cugnini 
bezeichnen die Zahl del' Rezidive als ebenso haufig wie bei Kontl'ollen, glauben 
abel' eine Abkiil'zung des Rezidivverlaufs und eine Mindel'ung del' Letalitiit mit 
SulfapYl'idindosen urn 35 g erreicht zu haben (50 Fiille); ebenso wie dies nach 
Einzelbeobachtungen Subacao, Schmidt und Backi, amerikanische AutOl'en (s. 
Kolmer), annehmen. 

Bei del' Paratyphusgruppe bzw. bei Salmonellainfektionen liegen ebenfalls 
keine beweisenden, befiirwOl'tenden AuBerungen VOl' (s. Page). W'"il' sahen bei 
einem 8jahl'igen Miidchen mit Pal'atyphus B keine Anderung del' Ulll :~9° hoch
bleibenden Temperatur bei IrgamidstoB (0,15 g pro kg Korpergewicht wahl' end 
4 Tagen) ab 11. Krankheitstag. 

Bei Angina Plaut- Vincenti mit Spirillen und fusiformen Stab chen im Ton
sillemtbstrich erweisen 8ich SulfurH1mide als wirkungslos (Lit. s. Gsell [8]). Abb. 14 
belegt dies an einer stark toxischen, nachher spontan ausheilenden derartigen 
Erkrankung. Auch bei Empyem durch Bacillus f~tsiformis sahen Pruvost u. a. 
keinen Heileffekt. 

Die Diphtherie wird nicht beeinfluBt. Deutlich zeigte dies uns ein Krankheits
fall, del' \\'egen anfanglich negativem Diphtheriebacillenbefundes im Rachen, 

30* 
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was sich nachtraglich als unrichtig erwies, als Angina mit Irgamid 6 g pro Tag 
behandelt wurde. Die Diphtherie schritt unbeeinfluBt mit Bildung groBer Be
lage an Tonsillen und Gaumenbogen weiter. Erst durch Einleitung der Serum
therapie am Abend des 2. Behandlungstages trat eine Wendung im Krankheits
biId und innert 2 Tagen AbstoBung der Belage und anschlieBend Heilung auf. 
Wie gefahrlich sich die Chemotherapie bei der Diphtherie auswirken kann, be
tonen Abelson und Leichinger, die zwei nicht erkannte Diphtherien, die als An
gina mit Sulfanilamid behandelt wurden, verloren. Experimentell sind die 
Sulfonamide nicht imstande, Diphtherietoxin zu entgiften (Rosa). Bei schweren 
malignen Diphtherien, wo eine Doppelschadigung durch Diphtheriebacillen 
und Streptokokken anzunehmen ist, sind chemotherapeutische Erfolge gesehen 
worden (Boissard und Fry, Neff, Harsen und Siegler). Die letztgenannten Autoren 
sahen bei intraven5ser Globucidgabe von 7 bis 8 g wahrend 2 bis 3 Tagen eine 
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Abb. 14. Angina Plant·Vincenti: Fehlende 
Wirknng anf Fieberverlanf durch Suifonamirl· 

behandlung. 

rasche Hemmung des Keimwachstums bei 
kulturellem Nachweis in den Abstrichen und 
auch auffallend giinstige Beeinflussung des 
Kreislaufs bei maligner Diphtherie an der 
Front und bei Mischinfektionen von Fleck
fieber und Diphtherie. 

Zur Bekampfung der Dihtheriebacillen
trager wurde Pinselung oder Puderbestau
bung mit Sulfonamidkorpern durch Delafield, 
Payne und durch Harmsen warm empfohlen. 
Die Erfolge sind aber nach Thomas weder 
einheitlich noch iiberzeugend. 

Bei Fleckfieber erwiesen sich die Sulfon
amide sowohl experimentell (Topping und Wohlrab) wie auch am Krankenbett 
wirkungslos auf das Grundleiden (Randerath, Wohlrab, Holler), wahrend sie zur 
Bekampfung der sekundaren Infekte, z. B. der Pneumonie, giinstig sind (M enk, 
Celice, Bury u. a.). 

Beim Fiinftagefieber (Wolhynisches Fieber), einer Ricketsienerkrankung, 
ist zwar prompter Fieberabfall und endgultige Heilung nach Eingabe von Sulfa
pyridin sowohl von Pechtel (1 Fall) wie von Magerl (4 FaIle) mitgeteiIt und 
kurvenmaBig belegt worden. Zahlreiche andere Autoren sind aber auf Grund 
neuerer Erfahrungen von der volligen Wirkungslosigkeit der Chemotherapie 
beim Wolhynischen Fieber iiberzeugt (s. Kerger, Reuter). 

Leptospirosen und Schweinehutermeningitis. Bei der Meningitis porcinarii 
(Wehrlin) laBt sich das Fehlen der Sulfonamidwirkung bereits an der Fieberkurve 
sehr gut darstellen. Bei dieser biphasisch verlaufenden serosen Meningitis mit 
Leptospirenerreger gleich wie bei der Feldfiebermeningitis (Gsell und Rimpau) 
ist der erste Fieberschub hoher und anhaltender als bei der Kinderlahmung, so 
daB die Sulfonamidanwendung bereits im ersten Stadium regelmaBig moglich ist. 
Trotzdem trat in unseren Beobachtungen mit gesetzmaBiger Folgerichtigkeit der 
zweite kurze Fieberschub mit starkem Kopfweh und nunmehr auch mit Zell- und 
Druckerhohung im Liquor auf, wie drei Beispiele in Abb. 15 mit verschiedenen 
Derivaten belegen. 

Bei Tulariimie fehlt ebenfalls eine deutliche Heilwirkung (Thi6tta, F1lhs). 
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Tuberkulose. Die Wirkungslosigkeit der Sulfonamidbehandlung zeigt sich 
am Krankenbett immer wieder eindriicklich bei den rein tuberkulotoxischen 
Fiebern der Driisentuberkulose und der Pleuritis exsudativa, wo die Unbeein
fluBbarkeit der Fieberkurve direkt diffenrentialdiagnostisch fiir Tuberkulose 
verwertet werden kann (s. Abb. 16). Auch der Verlauf der Lungentuberkulose 
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Abb. 15. Schweinehutermcningitis: ]J'ehlende Sulfonamidwirkung, Auftreten yon zweitem Fieben'Thub 
und Mcnhlgit.is trotz Chemotherapie in der erst en lfieberphase. 

wird nicht beeinfluBt. Zeitweilige Besserung bei chronischen Phthisen beziehen 
sich auf die Auswirkung au/ die Misch/lora in tuberkul6sen Kavernen (Klotz
bucher) , in Fisteln ( Wasser/allen). 

Experimentell zeigen die Sulfonamidpraparate eine gewisse hemmende Wir
kung auf die Tuberkelbacillen (Birkhaug, Ballon und Guernon, Feldman und 
Hinshaw, Folis und Rich, Geromino), so daB doch bereits ein gewisser Lichtblick 
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Abb.1r,. Fehlende Wirkung hoher Sulfonamiddosen iJei tuiJerkulosem FieiJer. 

fiir eine spatere Angreifbarke,it des Tuberkelbacillus durch chemische Mittel 
gegeben ist. Versuche mit Promin sind jetzt im Gang. 

Von den Protozoenerkrankungen wird einzig bei der Malaria eine gewisse 
chemotherapeutische Beeinflussung angenommen, indem ein Riickgang der 
Temperatur zu erzielen war (Hill und Goodwin, Packenham- Walsh). Zur end
giiltigen Abt6tung der Plasmodien war aber doch meist Chinin notwendig (Bickel, 
Ulrich). 

Kein Effekt wird gemeldet bei Filariasis (Earle), Trichinose (Mac Koye), 
Tripanosomiasis. Auf die dabei nicht seltenen Sekundarinfektionen sind giinstige 
Angaben wohl zuriickzufiihren. Aswriden sah Hala in einem Fall massenhaft 
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abgehen, gleichwie dies uns einmal bei Oxyuriasis erging, ohne daB aber bei 
Kontrollen ein regelmaBiger HeiIeffekt auf die bei uns gewohnlichen Wurm
infektionen sich einstellte. 

Bei Trichophytien und Epidermophytien sind die guten Erfolge bei ober
flachlichen Formen (Schuchardt) wohl auf die Begleitinfektion zuruckzufuhren. 

Bei Lymphogranulomatosis Hodgkin sahen wir keine Beeinflussung der Fieber
schube oder des Grundleidens. Bei Leukiimien kann nur in den komplizierenden 
septischen Infektionen ein vorubergehender Effekt gesehen werden, was sich 
namentlich bei Kindern in temporarer Besserung auBern kann (Fanconi). 

AbschlieBend kann gesagt werden, daB die Infektionskrankheiten mit nega
tivem Sultonamidettekt, die fast aIle Virusinfektionen, die granulationserzeugen
den Erreger und die Protozoen umfassen, indirekt von der neuen Ohemotherapie 
doch hiiutig Nutzen ziehen, namlich fUr die sie oft begleitenden oder verschlim
mernden sekundaren Kokkeninfekte. Diese sekundiire Indikation hat bei all 
diesen Krankheiten wertvoIle Heileffekte ermoglicht. 

D. Allgemeine klinische Ergebnisse. 

Ubersehen wir ruckblickend den klinischen Wirkungsbereich der Sulfonamide, 
so wird er am besten verstandlich bei richtiger Auslegung der experimenteIlen 
Grundlagen. Es ist hier nicht der Ort, auf die Ursachen der Sulfonamidwirkung, 
die durch experimentelle Untersuchungen zu klaren versucht wurden, einzu
treten. Wir verweisen auf die neuere Zusammenstellung von Rolf Meier, Do
magle, Staub. Die ErfuIlung der Ehrlichschen Forderung einer Therapie magna 
steriIisans haben die Sulfonamide nicht gebracht. Dieses Postulat darf als 
unbiologisch bezeichnet werden und ist wohl auch nie zu verwirkliohen. Die 
Sulfonamide haben aber einen der intensivsten Einbruche in den Aktionskreis 
menschen-pathogener Bakterien erzielt. Sie greifen am Stoffwechsel der Bak
terien selbst ein und ermoglichen so eine Wachstumshemmung und damit einen 
Stillstand der Bakterienvermehrung. Es ist heute sichergesteIlt, daB die Sulfon
amide im intermediaren Bakterienstoffwechsel eingreifen. Sie scheinen das 
Bakterienwachstum durch Hemmung der Wuchsstoffe, der Enzyme, unmoglich 
zu machen (Fermenthemmungstheorie). Die Wirkung kann auch in einer Ver
drangung del' fUr das Wachstum wichtigen Stoffwechselfaktoren bestehen (Ver
drangungstheorie). Substanzen, die im Experiment die Wirkung der Sulfon
amide aufzuheben in del' Lage sind, sog. "Inhibitoren" sind die p-Aminobenzoe
saure, Stoffe mit der Gruppe SH, niedere EiweiBabbauprodukte. In Nekrosen 
und Eiterherden sind Inhibitoren nachgewiesen worden. Man muB sich vor
stellen, daB die Bakterien wegen ihres gering entwickelten Fermentsystems viet 
empfindlicher auf Sulfonamide sind als die Zellen des menschlichen Korpers, 
oder aber daB sie andere Fermentstrukturen aufweisen, sowohl in qualitativer 
wie in quantitativer Differenzierung. Die primar chemotherapeutisch gescha
digten Bakterien werden nun fur den Organismus angreifbar und konnen durch 
die korperlichen Abwehrkrafte, sowohl durch Phagocytose wie durch humorale, 
noch nicht faBbare Substanzen, endgultig zerstort werden. Der Anteil des Or
ganismus ist deshalb als nicht gering und als unbedingt erforderlich fUr die wirk
same Chemotherapie zu bezeichnen. Eine fehlende Wirkung kann ebensowohl 
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auf einer Sulfonamidresistenz der Bakterien wie auch auf einem Versagen der 
Abwehrkriifte, einer Resistenzlosigkeit des Organismus, beruhen, worauf noch 
besonders eingegangen wird. 

Die KHnik zeigt nun dieses Wechselspiel in ganz besonderem MaB. Bei der 
einen Bakteriengruppe geniigt die bakteriostatische Sulfonamidwirkung fast 
allein, urn die Infektionskrankheit zu beheben; bei einer andern Gruppe ist die 
bakteriostatische Schadigung zwar gering, del' Beitrag del' Abwehrkrafte des 
Organismus abel' geniigend, urn eine Heilung zu erzielen. Erschwert wird dif 
Deutung im Einzelfall, da bei del' gleichen bakteriellen Infektion sowohl die 
Chemosensisibilitat auf Sulfonamide, bei den einzelnen Stammen wechselnd 
stark ist, als auch die Resistenz des Organismus je nach Konstitution, Alter 
und Jahreszeit verschieden zu werten ist. 

Es ergibt sich daraus: 

1. Die chemotherapeutischen Erfolge sind biologische Erfolge, d. h. sie sind 
nicht lOO%ig. Ein fehlender Effekt von nur wenigen Prozenten kann in der 
Biologie auf die Dauer den momentanen fast, aber nicht ganz lOO%igen Erfolg 
wieder in Frage stenen, da chemoresistente Keime sich weiter vermehren und 
zwar bei diesen klein en Lebewesen enorm rasch. Deshalb ist ein endgultiges 
Urteil uber den Dauereffekt del' Sulfonamidtherapie heute nicht moglich; es 
muB fur die einzelnen Bakteriengruppen besonders gegeben werden. Vorerst 
ist del' Wirkungseffekt bei optimalen Sulfonamiden fUr die obligat ansprechende 
Gruppe del' Pneumo- und Meningokokken gut, flir die Gonokokken ursprung
Hch vorzuglich, jetzt, nach 4jahriger Anwendung, bereits nur noch teilweise. 
Fiir die fakultativ reagierende Gruppe, VOl' aHem fUr Strepto- und Staphylo
kokken, wechselt del' Erfolg je nach del' Virulenz del' Bakterienstamme, nach 
del' Zuganglichkeit del' Infektlokalisation und nach del' Reaktionslage des be
troffenen Organs und des Gesamtorganismus. Recht gunstig ist del' Effekt auf 
die Bakterien del' Koli- und Dysenteriegruppe und auf die Bakterien des Ulcus 
moUe und des Schweinerotlaufs; wesentlich geringer auf die Brucella Abortus 
Bang, auf Influenza- und Friedlander-Bazillen sowie Pest; problematisch auf 
)iilzbrand und Gasbrand sowie Enterokokken; recht ordentlich dann wieder 
auf 3 Virusarten: Trachom, Lymphogranuloma inguinale und Pocken. Rei 
Infektionskrankheiten mit negativem Effekt ist trotzdem recht oft ein Erfolg 
durch Ausschaltung del' kokkenbedingten Sekundarinfektion zu erzielen. 

2. Das von verschiedenen Seiten, namentlich von Domagk verfochtene 
Postulat, fur jeden Erreger ein spezifisches Derivat aus del' Sulfonamidgruppe 
als Chemotherapeutikum zu erlangen, erfahrt durch die Klinik bis heute keine 
eindeutige Stutze. Diese Spezifizierung mit gegen bestimmte Bakterien genau 
definierten Sulfonamiden ist in der Praxis nicht erreicht worden. Am wirkungs
vollsten haben sich vielmehr einige wenige Derivate herausgeschiiJt, die eine 
groBe Wirkungsbreite und -Intensitat bei geringen Nebenwirkungen aufweisen, 
und die als optimale Praparate gegen samtliche sulfonamidl:leru:!iblen Erreger 
zu bezeichnen sind, namlich Sulfapyridin, -Thiazol und -Pyrimidin mit ihren 
Abkommlingen. Auch das fUr die intestinale Antisepsis besonders geeignete 
Sulfaguanidin ist nur durch seine schlechtere Resorptionsfithigkeit und nicht 
durch spezifischen Effekt auf die Darmflora fiir diese Sonderindikation zu bevor-
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zugen. Ob sich das Madanil beim Gasbrand auf die Dauer besser als die all
gemeinen Optimalpraparate erweisen wird, ist noch nicht zu entscheiden. 

3. Als klinische.Besonderheit der sulfonamidbehandelten Infektionen treten 
die Rezidivkrankheiten hervor. Bei Pneumonie, bei epidemischer Meningitis, 
bei GonorrhOe, ebenso bei Erysipel, Tonsillitis, Otitis und Lymphangitis, bei 
Kolierkrankungen und Dysenterie, urn nur die wichtigsten zu nennen, findet 
sich neu ein Wiederaufflackern des Krankheitsprozesses nach scheinbarer kli
nischer Heilung. Solche Rezidive, die sonst nur selten sind, erreichen Prozent
zahlen zwischen 4 und 10. Sie sprechen meist, aber nicht immer, auf die Chemo
therapie wieder an; sie geben zu bedenken, daB die rasche Uberwindung der 
Krankheit die Abwehrfunktionen des Korpers nicht im gleichen MaB in Funktion 
gesetzt haben wie die Vollkrankheit und daB vereinzelte Keime der Chemo
therapie entgangen sind. Diese Keime konnen sich in einer mehrtagigen Latenz
periode wieder so stark vermehren, urn eine zweite Krankheit zu erzeugen. 
Glanzmann hat dies bildlich folgendermaBen ausgedriickt: Die Erreger werden 
nur voriibergehend in ihrem Wachstum gehemmt, gewissermaBen eingekesselt, 
aber . spater konnen sie von solchen Igelstellungen aus den Organismus wieder 
:iiberfallen. 

Liegen bereits Nekrosen oder Abszedierungen vor, so kommt an Stelle des 
massiven Rezidivs die verschleierte Krankheit, indem lokal das pathologische 
Geschehen weitermottet und die unmittelbare Umgebung gefahrdet. Sie biIdet 
Indikation zur Zweiphasentherapie mit kombiniertem chemotherapeutischem 
und operativem V orgehen. Rezidivgefahr und Krankheitsverschleierung miissen 
dem Arzt bei der Anwendung der Sulfonamidtherapie bekannt sein. 

4. Urn die Sulfonamide voll zur Wirkung kommen zu lassen, muB fiir die 
einzelnen Krankheiten die optimale Dosierung bekannt sein, wie dies auf S.477 
naher ausgefiihrt wird. Diese beruht auf der Konzentrationsh6he und Einwir
kungsdauer der Sulfonamide, also der Dauer der erreichten Konzentration am 
Ort der Wirkung. Entscheidend ist dafiir die Loslichkeit des Medikaments im 
Gewebe, die Blutzufuhr an den Wirkungsort, die dort erreichte Konzentration 
nicht nur in bezug auf ihre Hohe, sondern auch ihre zeitliche Dauer, wahrend 
der diese Konzentration aufrecht erhalten werden kann. 

m. Wirkungsintens Wit - Dosierung - Chemoresistenz. 
Die mehrjahrigen Erfahrungen mit del' Sulfonamidtherapie haben nicht nur 

die Wirkungsbreite dieser Heilmittel im wesentlichen klargelegt, sondern auch 
der Intensitatsgrad auf die verschiedenen bakteriellen Infektionen wurde in 
zahlreichen klinischen Untersuchungen festgelegt und, wie bereits erlautert, als 
sehr verschieden, je nach Art des Erregers, gefunden. Statistisch ist die Inten
sitat der Sultonamidtherapie aus dem Prozentsatz der Heilungseffekte bei den 
obligat reagierenden Pneumo-, Meningo- und Gonokokkenerkrankungen klar 
ersichtlich. Er ist hier wirklich durchschlagend und im biologischen Sinn als 
absolut zu bezeichnen, praktisch urn 90-95%, wenn wir die groBeren Statistiken 
durchsehen. 1m Einzelfall zeigt aber die tagliche Praxis den Effekt der Chemo
therapie ofters nicht deutlich. Das komplexe biologische Geschehen bei jeder 
Einzelperson bedingt, daB dort, wo ein Erfolg theoretisch rasch eintreten soUte, 
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dieser erst verspatet oder gar nicht sichtbar wird, d. h. vorsichtiger gesagt, 
scheinbar nicht sichtbar werden kann. Fur die Medizin als Individualtherapie 
sind aber die nichtreagierenden FaIle, vor aHem, wenn sie 5-10 oder mehr 
Prozent ausmachen, nicht nur in ihrer Deutung, sondern allein schon durch ihr 
Vorkommen ganz wesentlich. Diese Versager der Sulfonamidtherapie werden 
als chemorefraktiire Fiille bezeichnet und unter den Begriff der Sulfonamidresistenz 
zusammengefaBt. Noch viel mehr also bei der Gonorrhoe, wo die Reilungsziffer 
mit Sulfathiazol bis auf 97% angestiegen ist und jetzt wieder absinkt (s. S.485), 
treten diese Probleme am Krankenbett bei Lungenentziindungen jedem Arzt 
entgegen, so daB darauf besonders in unseren Untersuchungen geachtet wurde. 
Die Frage der Gonokkenresistenz wird anschlieBend behandelt, s. S.485. 

Bei Lungenentziindungen werden als chemoresistent am besten nach H egglin 
aIle FaIle bezeichnet, die 

a) trotz langer als 48stiindiger Chemotherapie ad exitum gekommen sind 
oder 

b) nach 96 Stunden noch nicht entfiebert waren. 

Therapierefraktiir enviesen sich von akuten Pneumonien bei Hegglin (511 FalIe) 
16%, letal 6,2%, bei uns (200 FaIle) 14%, letal 5%. Nach unseren Erfahrungen 
mit 200 Pneumonien (bis 1942), von denen III mit Sulfathiazol, 54 mit Sulfa
methylthiazol und 35 mit Irgamid behandelt wurden (s. Tab. 10), heruht der 
scheinbare MiBerfolg in 14% aber fast durchgehend nicht in der Reaktion der Bak
terien, sondern in anderen Griinden, auf die gleich eingegangen wird, so daB hier 
von einer Pseudosuljonamidresistenz gesprochen werden muB. 

Wenn die Definition von Hegglin auch sehr praktisch gewahlt ist, so geniigt 
sie fUr eine kritische Beurteilung nicht ganz. Einerseits entfiebert innert J Tagen 
eine betrachtliche Anzahl von Pneumonien spontan, vor allem solche mit Be
handlungsbeginn ab J. bis 3. Tag. Die Entfieberung kann also mit dem Chemo
therapeuticum gar nichts zu tun haben. Andererseits steht auch die fehlende 
Entfieberung oder der Exitus mit der Chemotherapie bzw. mit der Pneumonie 
selbst manchmal in gar keinem Zusammenhang. So kann ein Arzneifieber die 
Ausheilung der Pneul110nie verdecken. Ofters wird der Tod einige 'rage nach 
Entfieberung erfolgen, wobei die Todesursache vielleicht gar nicht mehr mit 
der Pneul110nie in Zusal11l11enhang steht, so bei Carcinom, Arteriosklerose, Dia
betes. Nur die Analyse jedes Einzelfalles einer Beobachtungsserie kann hier 
genauen AufschluB geben. 

Suljonamidrejraktiires Verhalten heif3t demnach noch lange nicht chemoresistent, 
da das Versagen der Therapie ganz verschiedene Griinde haben kann, die mehr
heitlich nicht dem Chemotherapeuticul11 zur Last zu legen sind. Die Erwartung 
der Skeptiker, daB nach einigen Jahren Chemotherapie nur noch sulfonamid
refraktare Keime vorhanden seien, und daB dal11it die jetzigen erstaunlichen 
Erfolge auf Kokkenerkrankungen hinfallig wurden, ist nicht unberechtigt und 
eroffnet ein Problem, dessen Ausgang jetzt noch nicht abzusehen ist. Reute 
zwingen uns die atypischen, schlecht und nichtreagierenden Krankheitsfalle den 
Ursachen des scheinbaren MiBerfolges, der Psettdosuljonamidresistenz, aufzudecken 
und erst, wenn diese ausgeschloRsen werden kann, die echte Chemoresistenz zu 
iiberpriifen. 
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Fur die Lungenentzundungen lassen sich 7 Hauptgruppen der Resistenz 
unterscheiden, von denen 6 nunmehr Pselldoresistenz anzeigen. 

P.seudoresistenz 
infolge 

Echte Resistenz 
infolge 

Tabelle 9. Sulfonamidresistenz der Pneumonien . 

{ 

1. ungeniigender Dosierung . . . . . . 
2. zu spatem Behandlungsbeginn. . . . 
3. nichtinfektbedingten Komplikationen . 
4. nichtkokkenbedingten Pneumonien . 
5. ortlicherUnzuganglichkeit der Therapie 
6. Anergie des Organismus . . . . . . 

7. Chemoresistenz der Bakterien. 

.lrztliche li'orderun[J 

N ormdosierung 
Friihtherapie 

Pneumoniedifferenzierung 
Chirurgische Therapie 
Zusatztherapie 

1. Pseudosulfonamidresistenz durch ungenugende Dosierung. 
In der taglichen Praxis ist zu geringe oder verzettelte Dosierung der hiiuligste 

Grund fur das Versagen der neuen Therapie. Die Medikamentendosis muB in 
direktem Verhaltnis zur Zahl und zur Toxizitat der Bakterien stehen. Anders 
ausgedruckt heiBt das, daB das Massenwirkungsgesetz auch fur biologische Vor
gange gilt, und zwar nicht nur in der experimentellen Medizin, sondern auch 
am Krankenbett. Es ist ein wesentliches Nebenverdienst der Chemotherapie, 
daB sie den pharmako-therapeutischen Ellekt als quantitatives Problem klar zu 
erkennen gegeben hat. Je schwerer an Gewicht ein Organismus ist und je mehr 
Bakterien vorhanden sind, urn so groBer muB die therapeutische Dosis sein, und 
zwar nicht nur in quantitativer Beziehung, sondern auch in zeitlicher Dauer. 
Diese dreidimensionale Bewertung hat Roll Meier zu der plastischen Darstellung 
des experimentellen Effektes als Modellkorper gefiihrt. Diese dreidimensionale 
Bewertung muB auch als Leitmotiv fUr die klinische Anwendung gelten. 

Fur das praktische Vorgehen ergeben sich folgende Regeln: 
a) Eine hohe Anlangsdosis gibt viel groBere Aussicht auf coupierende Wirkung 

als gleichmaBige langere Eingabe. 
Die Untersuchungen von Miescher mit einmaligem lO-g-StoB bei der Gonor

rhoe zeigen die sterilisierende Wirkung am deutlichsten. Bei der Pneumonie 
ist bei Behandlungsbeginn in den ersten Stunden nach dem Sch~ttelfrost mit 
hohen Dosen sofortige Reilung' zu erzielen, ohne daB es dann zur richtigen Pneu
moniebildung kommt. Eine solche Einschlagtherapie mit rascher Erreichung 
eines hohen Gewebspiegels des Medikaments laBt ihre Begrundung klar aus den 
Kenntnissen der Bakterienvermehrung ableiten. Wenn sich ein Pneumococcus 
aIle 18 Minuten teilt (Bullowa) , so ist bereits nach 6 Stunden die Bakterien
zahl einer Million erreicht. Es hat sich deshalb die Anwendung einer StofJtherapie 
fUr die Sulfonamidbehandlung der akuten Kokkenin£ektionen uberall durch
gesetzt. 

Zwei Beispiele zeigen, wie eine Pneumonie durch Friihbehandlung mit hoher StoBtherapie 
coupiert wird: 

Fall B., 59jahriger Mann. Bereits 3mal Pneumonie in den letzten 6 Jahren, erkraIikt 
nach 3 Tagen leichter Erkaltung akut mit Schiittelfrost, Temperatur 38,8, kommt 4 Stunden 
spater in die Klinik, zeigt Infiltratsymptome im linken Unterlappen, erhalt 4stiindlich 
2 Tabletten Irgamid. Leuko: 9700, Stabkge. 11, Lympho: 17%. Entfieberung nach 12 Stun
den. Senkung dann 22/35 mm. Glatte Ausheilung. Rontgenologisch nach 3 Tagen kein 
Lungeninfiltrat mehr. Sputum hat der Patient, gleich wie bei friiheren Pneumonien, nicht 
ausspucken konnen. 
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Fall K., 40jahriger Arzt, wird von einem Geisteskranken mit croupiiser Pneumonie 
angespuckt, erkrankt selbst abends mit Schiittelfrost, Temperatur 39°, Bruststechen, nimmt 
nach wenigen Stunden 2 g Cibazol, das dann 3stiindlich wahrend 2 Tagen fortgesetzt wird 
mit je 1 g. Nach 10 Stunden Temperatur 37,4. Leuko: 16800, Lympho: 14~o' klingende 
RG. rechts basal. Nach 7 g Cibazol viillig entfiebert, nach 24 Stunden keine weiteren Aus· 
bildung eines Infiltrates. Reilung. 

b) Kleine, verzettelte Dosen sind ungunstig, oft nicht ungeftihrlich. Es wird 
dadurch die Bakterienvermehrung nnr pat·tiell oder voriibergehend gehemmt, 
aber nicht, wie gewunscht, vollstiindig unterbunden. Es besteht theoretisch die 
~Ioglichkeit del' Angewohnung der pathogenen Keime an das Medikament, also 
die kunstliche Erzeugung einer Chemoresistenz. Experimentelle Untersuchungen 
haben bewiesen. daB dies zutreffen kann (s. S.482). Auch am Krankenbett 
konnte dies belegt werden, so eine Resistenzerhohung der Bakterien in der Em· 
pyemflussigkeit mit ungeniigenden Sulfonamidkonzentrationen (s. S.480). 

Ein deutliches Beispiel von ungenugender Wirkung kleiner Dosierung zeigt 
Abb. 12 bei einer Enterokokkensepsis. 

c) Lang anhaltende Dosierung ist bei fruher Intensivtherapie nicht notig 
respektive nur bei bestimmten, wenig sulfonamidempfindlichen Bakterien· 
erkrankungen indiziert. 

Bei Meningokokkenmeningitis kann nach a~J 'ragen das Medikament rasch 
abgebaut werden, da die Intensivtherapie die Kokken im Liquor regelmiiBig 
innert dieHer Zeit zum Verschwinden bringt. 

Bei der Pneumonie ist am :3. Tag, meist nach Eingabe von 15 g, ein stufen· 
weiser Abbau moglich. Die Eingabe von kleineren Medikamentenmengen noch 
wiihrend des J. bis 6. Tages litBt sich dadnrch begrunden, daB Kokken in fur 
den Blutstrom schwer zugiinglichen Gewebspartien, z. B. in Atelektasen, im 
pleuranahen Lungengewebe 8ich noch aktiv halten konnen, wenn liingst die 
Erreger im Hauptpneumoniegebiet erledigt sind. Lang anhaltende Sulfonamid· 
medikation ist bei Krankheiten, deren chemotherapeutischer Effekt umstritten 
1St, empfohlen werden, so bei Hndocarditis lenta, bei Kokkensepsis iiberhaupt, 
bei .Morbus Bang, bei Aktinomykose. 

d) Je spater die Behandlung einsetzt, desto intensiver mufl sie sein. 
Bei spiiterem Beginn bedingt die groBere Zahl zon Erregern einen hoheren 

und Hinger anhaltenden SulfollCLmidspiegel. Auch verlangt die schlechtere Blut
zufuhr im nicht mehr gam: frischen Entziindungsgebiet einen hoheren Blut
spiegel zur Brreichung eines Effektes. Fiir septische Erkrankungen, nament· 
hch Strepto- und Staphylokokkensepsis, ist deshalb meist eine Hingere Intensi \'. 
therapie am Platz, wie dies namentlich Bickel und Loeffler belegt haben. 

b) Geniigende Resorption des ~littels muB garantiert sein, unter Cmstiinden 
kontrolliert werden. Die verschiedenen Applikationsorte der Sulfonamide sind 
keineswegs gleiohwertig und auch nicht gleichgiiltig. 

Die perorale Medikation ist die Therapie der Wahl, da die neueren Sulfon· 
amidkorper sich rasch und gut resorbieren, wie dies die Abb. 22~25 beweisen. 
Rei Erbrechen odeI' Benommenheit ist auf intram'u,skuldre Eingabe iiberzugehen, 
deren gute Resorption bei Blutspiegelkontrollen eben falls erhiirtet ist. Sichel'· 
gestellt ist die Resorption bei der intravenosen A nwendung , die zu Beginn er· 
wiinscht ist, nachher abel' wegen del' rascheren Ausscheidung \veniger empfehlens-
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wert erscheint. Abzutehnen ist die rectale Anwendung, sofern die Resorption 
fur das einzelne Praparat, sei es als Suppositorium oder als Einlauf, nicht 

Sluno'en nacnder £7nnanme genau durch Blutkurven kon-
1 2 3 'I 6 8 10 12 1'1 16 18 20 22 2'1 3& so trolliert ist. Vielfach ist die 
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Abb.17. Vergleichende Snlfathiazolbestirnrnungen in Blut und Urin 
bei peroraler und rectaler Eingabe von Cibazol. Geringe Resorption 

der Suppasitorien. 
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Sulfonamidresorption durch 
Suppositorien und Einlaufe 
ganz ungenugend. Untersu
chungen mit SuIfathiazol in 
Suppositorien und Losungen 
haben uns gezeigt,. daB nur 
1/10- 1/2 der rectal eingege
benen Dosis aufgenommen 
wird. DabeigeschehenResorp
tion und Ausscheidung auch 
noch sehr verzogert (s.Abb.17 
u. 1&). Fur das SuIfapyrimi
din sind die gleich ungunstigen 
Resultate von Peterson u. a. 
erhalten worden, wahrenddem 
lrgamid (Jentzer und Demole) 
und lrgafen viel besser rectal 
resorbiert werden. 

Riehen hat fiir lrgafen·Sup. 
ungeniigende Werte erhalten, da
gegen mit lrgafen-Einlaufen (3 g 
im rektalen Tropfeinlauf) fast 
gleiche Serumwerte wie bei oraler 
Eingabe, ebenso fiir Sulfanilamid 
und Sulfapyridin. Rectale Tropf
einlaufe konnen deshalb nur mit 
diesen Praparaten empfohlen wer· 
den, auch Klysmen zu 100 cem, 
diese bereits schon wieder mit 
schlechteren ResorptionsverhiHt
cissen. 

Es wird heute noch mit 
Suppositorien oft eine unbe
wuBte Scheintherapie getrie
ben, wobei man sich dann 
iiberdas VersagenderTherapie 
nicht wundern muB. 

Die lokale Behandlung mit 
Abb. 18. Blut- und Urinspiegel nach rectaler Eingabe von Cibazol- Sulfonamiden ist in ihrer Be

liisung. Ebenfalls geringe Resorption. 
nach Einna.hme von 100 cern Cibazolsu.pension 5% = 5 g deutung beschrankt. Sie "ird 

lLi:.~.--= I=--...... , -- --" , o -0 

100 cern 5% = 5 g . F P d G 
60 cern 5% = 3 g In orm von u er, aze, 
60 cern 5% = 3 g Salbe und Losungen durch-

gefiihrt. Bosse und Jager haben die lokale Sulfonamidbehandlung letzthin 
monographisch zusammengestellt. !hre Ergebnisse sind in der Wundchirurgie, 
wie erwahnt, umstritten, im Gebiet der innern Medizin beschrankt, am dent-
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lichsten in der Dermatologie und in der Augen- und Ohrenheilkunde. Fiir 
schwerere Erkrankungen haben sie bis jetzt keine grundsatzliche Bedeutung 
erlangt. 

Die Bedeutung der Blutspiegelbestimmung ergibt sich gerade aus den gem 
. ubersehenen Resorptionsstorungen. Auf diese Verhaltnisse wird deshalb auf 
S.499 besonders eingegangen. 

Das Ziel der Dosierung bei den akuten Infektionskrankheiten ist fur die 
heutigen Sulfonamidderivate nach aIlgemein ubereinstimmenden Erfahrungen 
in der Verordnung von 0,1 g pro kg KOrpergewicht und Tag anzusetzen. Bei sehr 
schweren Erkrankungen empfiehlt sich Erhohung auf 0,2, ebenso fur das Klein
kindesalter. Die Dauer der Zufuhr wechselt je nach der Art der Kokkeninfektion 
und der Organerkrankungen mit verschiedener Durchblutungsintensitat. 

Die N ormbehandlung des Erwachsenen betriigt: 

fur Pneumonie 3tagiger StoB it 6 g, dann 2tagiger Abbau, total urn 20 g, 
fUr Meningitis epidemica 3-4-Tage-StoB it, 6 g, dann 2tagiger Abbau, 
fUr GonorrhOe 3- oder 4-Tage-StoB it 5 g, evtl. wiederholt mit Fiebertherapie, 
fUr Colierkrankungen 7 -10-Tage- StoB it 3 g, 
fiir Strepto- und Staphylokokkenerkrankungen 5-6 g pro die iiber 3 und 

mehr Tage, je nach Art der Erkrankung. 

2. Pseudosulfonamidresistenz durch zu spaten Behandlungsbeginu. 

Bereits gesetzte Veriinderungen, VOl' aHem auch toxische Schadigungen, konnen 
durch die Chemotherapie bzw. durch die Bakterientotung nicht mehr beeinflufit 
werden. Durch Zirkulationsinsuffizienz kann gerade bei spatbehandelten Pneu
monien im hoheren Alter ein ungiinstiger Verlauf erfolgen, del' falschlicherweise 
auf ein Versagen der Sulfonamide bezogen wird. Bereits in Bildung begriffene 
Empyeme, Perikarditiden und Abscesse werden auch durch hohe StoBbehand
lung nicht mehr verhindert werden konnen. 

Fiir foudroyante pel'akute Infekte, z. B. Meningokokkenerkrankungen mit 
Nebennierenschadigung, kommt auch eine bereits in den ersten Tagen ein
setzende Behandlung zu spat, da die il'l'epal'ablen Giftwirkungen sich schon 
innert weniger Stunden ausbilden. Auch hie I' ist es nicht richtig, von einer 
Chel1loresistenz zu sprechen. 

3. Pseudosulfonamidresistenz durch nichtinfektbedingte 
KOl1l plikationen. 

Die nicht primal' kokkenbedingten und damit auch nicht zu beeinflussenden 
Komplikationen, also meist Auswirkungen vorbestehender konstitutioneHer Vel'
anderungen, lassen sich dul'ch genaue Untersuchungen vielfach erkennen, immer
hin oft erst nachtraglich, so daB man auch hier geneigt ist, eine Chemoresistenz 
anzunehmen. Solche Komp1ikationen sind: Emahrungsschaden, die nameni
lich bei Kindem fiir ungunstigen Krankheitsausgang verantwort1ich sind, dann 
Stoffwechsel,leiden, wie Diabetes, Gicht, Basedow, chronische Toxikosen, wie 
Alkoholismus und Bleischadigung, dann GefaBleiden, wie Arteriosklerose, Myo
degeneratio cordis, endlich Lebercirrhose, Nephritis, Ulcus ventriculi und vor 
aHem aIle Tumorerkrankungen. Da Mters erst die Sektion verborgene, vor-
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bestehende Leiden aufdeckt, ist eine Autopsie bei tOdlichem Verlauf, vor end
giiltiger Annahme einer Sulfonamidresistenz, zu fordern (Beispiele s. S.484). 

4. Pseudosulfonamidresistenz infolge nicht kokkenbedingten 
Erkrankungen. 

Vollig fehlender Effekt bei unkomplizierter Erkrankung, vor aHem bei Lungen
entziindung, laBt in erster Linie ein nichtkokkenbedingtes Leiden annehmen, 
d. h. genauer ausgedriickt, eine Infektion durch andere Erreger als die obligat 
auf Sulfonamide ansprechenden Bakterien, so eine nichtpneumokokkenbedingte 
Lungenentzilndung. 

In der Alltagspraxis verstecken sich unter dem Deckmantel der sul,fonamid
resistenten Pneumonien meist Tuberkulosen, so Tbk.-Lungeninfiltrate, exsudative 
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Abb. 19. Sulfonamidresistente Pnenmonie (akute Viruspnenmonie). 

Pleuritiden, die nicht selten 
pneumonieartig beginnen, 
und Hilusdriisen-Tbk. 

Eine zweite Gruppe um
faBt die erst neuerdings er
forschten intektiosen Bron
chopneumonien ohne Leuko
cytose, die als Viruspnel1-
momen zusammengefaBt 
werden konnen. Solche 
atypischen Lungenentziin
dungen mit heftigem Reiz
husten, betrachtlicher Toxi
kose, geringem physikali
schem, bei deutlichem ront-
genologischemBefund, Feh
len von Leukocytose im 
Blutbild und von Pneumo-

kokken im Auswurf sind wesentlich haufiger, als man meist annimmt, wie Gsell 
und Engel nachweisen konnten. Sie kommen auch epidemisch vor. Der Virus
nachweis ist amerikanischen Autoren gegliickt, Die Sulfonamidresistenz ist 
ganz ausgesprochen, wie folgendes Beispiel in Ergiinzung unsereres friiheren 
Beobachtungen zeigt: 

2Sjahriger Soldat, der nach 4wochiger leichter Pharyngitis akut am IS. Dezember hoch
febril erkrankt. Vom 4. Tag an hochdosierte Irgamidtherapie ohne Effekt. Das Gesamt
bild ist stark toxisch. Trotz Reizhusten und Dyspnoe laSt sich kein physikalischer Lungen
befund erheben, erst die Rontgendurchleuchtung am 7. Krankheitstag deckt einen weichen 
Infiltratschatten im linken Mittelfeld auf. 1m nur sparlichen Auswurf keine Pneumokokken 
zu finden. Leukocyten erst 5000, spater bis 10000 bei starker Linksverschiebung. Be
trachtliche Cyanose, die wohl zum Teil auf die Irgamideinwirkung zuriickzufiihren ist. Spon
tane Entfieberung am 11. Tag. Resorption des Infiltrates in der 3. Woche. Vollige Erholung 
in 4 Wochen, s. Abb. 19. 

Zu virusbedingten Pneumonien scheinen mir auch die pseudoluischen Wasser
mann-positiven Lungenintiltrate Fanconi-H egglins zu gehoren, die auf die Sulfon
amidkorper nicht ansprechen, dann die Psittakosepneumonien und vielleicht ein 
Teil der eosinophilen Bronchopneumonien und Pertussislungenentziindungen. 
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Als dritte Gruppe sind die wohl durch Bakterien, aber nicht durch Pneumo
kokken bedingten Pneumonien zu setzen, so Pneumonien durch Bacillus Fried
lander (0,4-4% aller Pneumonien nach Perlman und Bullowa), durch Strepto
lcokken (Prozentsatz sehr verschieden angegeben), durch Pfeiffersche Influenza
bacillen. Ein Teil dieser Bakterien scheint durch die Sulfonamidkorper beein
fluBt zu werden, aber nicht in der gleichen Intensitat wie die Pneumokokken. 

Die vierte Gruppe umfaBt sekundare Pneumonien bei vorbestehenden Lungen
gewebsveranderungen, so Bronchopneumonien bei Bronchiektasen, wo nach 
Hegglin die Chemotherapie oft einen anfanglichen, meist aber nur voruber
gehenden Erfolg hat, so daB er zu lokaler Sulfathiazolinstillation (intratracheal 
mit Cibazolsuspension) rat, dann Mantelpneumonien bei Lungencarcinomen and 
femer Infarktpneumonien, deren akute Schube gedampft, aber nicht beseitigt 
werden. Diese Gruppe spricht je nach dem Mitwirken von Pneumokokken mehr 
oder weniger gut auf die Chemotherapie an. 

Als funfte Gruppe sind endlich nur scheinbar pneumokokkenbedingte Lungen
entzundungen zu erwahnen, wo aber die im Sputum nachweisbaren Pneumo
kokkentypen der Gruppen 4-32 als parasitare, nichtpathogene Erreger zu be
trachten sind. Wir mussen uns klar sein, daB nicht jeder im Sputum aufgefun
dene Pneumokokkentyp bereits auch auf ein pathogenes Bacterium hindeutet, 
da in den oberen Luftwegen haufig parasitare Typen vorhanden sind, gleichwie 
parasitare Staphylokokken auf der Haut. Die Ausfuhrungen von Reimann sind 
hier besonders hervorzuheben. 

In seinem Krankengut vom Winter 1940/41 muBte er etwa zwei Drittel der Pneumonien 
als nichtpneumokokkenbedingt ansehen und hat sie auch von vorneherein nicht mit Chemo
therapie oder Serum behandelt. Oft waren bei Viruspneumonien Pneumokokken von hoheren 
Nummernzahlen ab 9 (exklusive 14) im Sputum zu finden, die keine Beziehung zur Lungen
cntziindung hatten. 

Reimann haIt sich an folgende Regel: Pneumokokkentyp 1 und 2 im Sputum 
einer Pneumonie sind fast immer Ursache der Erkrankung, Typ 3, 5, 7, 8, 1-1 
sind oft die Ursache der Lungenentzundung, die anderen Typ konnen nur Be
wohner des Respirationstraktes sein, ohne Zusammenhang mit der Pneumonie. 
Nur wenn in einem Fall Pneumokokken von einem bestimmten Typus in groBerer 
Zahl im Sputum gefunden, wenn sie im Blut oder in einem Eiterherd nach
gewiesen werden, dann sind sie meist Ursache der Erkrankung. 

Von den kindlichen, nicht pneumokokkenbedingten Lungenentzundungen 
ist noch besonders zu erwahnen die interstitielle plasmazellulare Pneumonie des 
fruhen SauglingsaIters, die sich nach Stirnimann cibazol-resistent erwies, dann die 
pertussoide eosinophile Bronchopneumonie des jungen Sauglings, mit gutartigem 
Verlauf, auch ohne Sulfonamideffekt (Fanconi). 

Die komplexen VerhaItnisse der Pneumonieentstehung gehen auch daraus 
hervor, daB Doppel- und Mischinfektionen wesentlich haufiger sind, als man in 
den letzten Jahren dachte, so vor aHem Virusinfektionen mit sekundarer Kokken
besiedelung, als deren Prototyp die Grippe-Lungenentzundungen anzusehen sind, 
dann Virus- oder Pneumokokkeninfektionen mit sekundaren Anaerobier-, Spi
rillen- oder Pilzerkrankungen, wa je nach der pathogenen Bedeutung des mit
wirkenden Coccus die Sulfonamidtherapie erfolgreich oder unwirksam sein 
kann. Die schon fast in Vergessenheit geratene Sahlische Hypothese des kom-
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plexen Erregers, der obligat zusammengesetzten Infektionsgifte, findet also hier 
wieder ihre Rechtfertigung und bereits, wenn auch in nichtgeahnter Weise, 
ihre praktische Bedeutung. 

5. Pseudosulfonamidresistenz infolge ortHcher Unzuganglichkeit 
der Therapie. 

Die Chemotherapie ist darauf angewiesen,' an den Infektionsherd durch den 
Blutweg oder lokal direkt von auBen zu gelangen. Wo dies nicht moglich ist 
oder wo eine genugende Sulfonamidkonzentration auf diesen Wegen nicht er
reicht werden kann, ist keine heilende Wirkung zu erreichen. So konnen die 
Bakterien in abgekapselten Abscessen, in Nekrosen, in abgeschlossenen Korper
hohlen, wie im Pleuraempyem, in der Gallenblase, dann in Infarkten nicht 
richtig beeinfluBt werden. Trotz vorhandener Chemosensibilitat der Erreger 
sind sie in solchen Entzundungen chemotherapeutisch nicht erfolgreich anzu
gehen. Solche Entzundungenerfordem, falls nicht spontane Heilung durch 
die Abwehrkrafte des Korpers erwartet werden kann, chirurgisches Vorgehen, 
womit sie, wenn notig, der Chemotherapie wieder zuganglich werden. 

Das Versagen der chemotherapeutischen Empyembehandlung beruht im 
wesentlichen auf der ungeniigenden Sulfonamidkonzentration im Brustfell
exsudat. Bei rechtzeitiger hOQhdosierter direkter Medikamenteinspritzung in 
das Empyem ist wohl ein Erfolg haufiger zu erwarten als mit der jetzt noch meist 
versuchten hamatogenen Chemotherapie. Der Brustfellspiegel von 2-6 mg%, 
wie er durch perorale Medikation erreicht wird, ist viel zu niedrig und begunstigt 
die' Entwicklung von Arzneifestigkeit der Bakterien. 

Neter sah bei Priifung in vitro von Pneumokokken aus Empyemfliissigkeit anfanglich 
sehr gute Reaktion auf SuHapyridinkonzentration von 5 mg%. Spater war dagegen beim 
gleichen Krankheitsfall die Resistenz der Pneumokokken aus dem Empyem mehr als lOfach 
hoher, so daB bei 50 mg% bereits keine Reaktion mehr eintrat. 

6. Pseudosulfonamidresistenz durch Anergie des Organismus. 

Bei den wenigen verbleibenden Fallen, die trotz Pneumo- oder Meningo
kokkennachweis bei Lungenentzundung oder Meningitis chemorefraktar sind 
und evtl. letal verlaufen, zeigen tierexperimentelle und kulturelle bakteriolo
gische Nachprufungen meist uberraschenderweise eine ganz normale Reaktion 
der Kokken auBerhalb des menschlichen Organismus auf die Chemotherapeutica. 
Es Iiegt demnach zum mindesten fur die in vivo uberpruften Stamme nicht eine 
Bakterienresistenz, sondern ein Versagen der Abwehrreaktionen des Organismus 
vor. Es fehlt der notwendige Beitrag des Korpers zur Sulfonamidwirkung. 

So sahen wir eine Pneumokokkenmeningitis mit Typ VI bei einem 2jahrigen Kind, 
die trotz Behandlungsbeginn am 2. Tag und taglicher Eingabe von 0,15 g pro kg Kiirper
gewicht MethylsuHathiazol wahrend 5 Tagen, nachher Soludagenan und Serum am 11. Tag, 
letal ausging. Der Pneumoko~entyp erwies sich bei tierexperimenteller Priifung im Hy
gieneinstitut Ziirich ala gut reagierend gegeniiber den verschiedenen SuHonamidpraparaten. 
Es hat demnach keine primare Chemoresistenz des Pneumococcus, sondern ein Abwehr
versagen des kindlichen Kiirpers vorgelegen. 

Nicht nur im Sauglings- und Kleinkindesalter scheint die Anergie des Or
ganismus besonders oft den Erfolg der Chemothera pie von vorneherein in Frage 
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zu stellen, sondern auch im hohern Greisenalter, wo kardiale odeI' vasculilre 
Schadigungen bereits die Abwehrkraft herabgesetzt haben (s. Vischer). 

Am besten sind diese Verhiiltni8se bei del' Gonorrh6e zu iiberprlifen, wo die 
Pseudoresistenz durch Umstimmungstherapie des Organismus zu iiberwinden 
gesucht wird. Die Arbeiten von Miescher und 8chnetz haben gezeigt, daB ver
schiedene Faktoren mitwirken, so neben del' wechselnden Empfindlichkeit der 
einzelnen Gonokokkenstiimme auf die Chemotherapeutic a (gepriift in vitro) die 
ebenfalls schwankende antibakterielle Wirkung des Patientenserums und end
lich die Hohe des Bluttiters. Die echte Chemoresistenz der Gonokokken scheint 
hier abel' doch die Hauptrolle zu spiel en. 

Die praktische Folgerung aus diesen Erhebungen liegt in der Begrlindung 
einer Zusatztherapie bei ungeniigender Sulfonamidwirkung. Es stehen nns heute 
dafiir zwei Moglichkeiten zur Verfiigung: 

a) Unspezifische Reiztherapie. Sie kommt praktisch in Frage fiir Gonorrhoe 
und fUr die septischen Kokkenerkrankungen. Die Reiztherapie selbst ist sehr 
mannigfach. Vor aHem sind in Betracht zu ziehen: kiinstIiche Fieber, Blut
transfusionen, Injektionen von EiweiBabbauprodukten, Insulin (von Sirany) , dann 
auch physikalische Einwirkungen durch Bestrahlungen. Wesentlich ist, daB nach 
neuen experimentellen Untersuchungen bei hoherer Temperaturlage die Sulfon
amide viel intensiver antibakteriell wirken. Ramel, Ml:escher kombinieren die 
Chemotherapie bei MiBerfolg des ersten SulfathiazolstoBes mit Pyrifer, SWrke :2 
und 3, wobei dieses gleichzeitig mit der erst en Medikamentengabe injiziert wird. 

b) 8pezifische Therapie mit 8er'um oder Vaccine. Die typenspezifische Serum
behandlung, ausfiihrbar fiir Pneumokokkentyp 1, :2, i5 und 7 und fiir Meningo
kokken, hat ihre Indikation fiir FaIle behaIten, die nach 72 Stunden nicht auf 
die Chemotherapie ansprechen, die yon vornherein enorm toxisch sind oder die, 
wie Plummer zufiigt, die Sulfonamide nicht ertragen. Wie selten diese Indi
kationen sind, geht daraus hervor, daB die sehr kostspielige und an Xeben
wirkungen reiche Serumtherapie der Pneumonien auch in der Klinik fast nie 
mehr benotigt wird, und daB sie Zllf Zeit fiir die Praxis beiseite gelassen werden 
kann. Bei den Meningokokkenerkrankungen ist ihre Bewertung noch umstritten. 
~~nzuwenden ist sie zur ~eutralisierung starker Toxinwirkung bei hyperakuten 
Formen. Durch die Kombinationstherapie von Serum und Sulfonamiden konnten 
septische Fiille mit dem Waterhouse-Friedrichschen Syndrom der ~ehennieren
insuffizienz erstmals geheilt werden (C'arey, Bickel). 

7. Echte Sulfonamidresistenz. 

Ob es eine vollstandige Sulfonamidresistenz der Bakterien iiberhaupt gibt, 
ist noch fraglich, dlt sowohl die Uberpriifungsmethoden in vitro wie im Tier
experiment unter ganz verschiedenen Bedingungen vorgenommen werden konnen 
und keine strikt beweisenden Schhi8se auf eine eventuelle Resistenz im mensch
lichen Organismus zulassen. Rolf Meier hat die Chemoresistenz als konditionell 
bezeichnet und die Priifungsmoglichkeiten fiir die Ubertragung auf die Human
medizin als ungeniigend bezeichnet. Die meisten Untersuchungsbedingungen 
zur Gewinnung arzneifester Stiimme sind ganz unphysiologisch (Grumbach). 
Es ist deshalb nicht verwunderlich, daB bis vor kurzem keine beweisende kli
nische Sulfonamidresistenz mit Erzeugung arzneifester Bakterienstilmme wilhrend 
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des Krankheitsablaufes, zum mindesten flir die Pneumokokken, vorgelegen hat. 
Als einfache experimentelle Prufungsmethode kann besonders die in vitro

Methode von Cotler, Kirchner und Romano angeflihrt werden. 

Blutagarplatten, je zwei mit Sulfapyridinzusatz von 5 oder 10 mg%, und eine Kontroll
platte werden beimpft. Das Bakterienwaehstum in den 3 Platten wird 24 Stunden naeh del' 
Impfung vergliehen und der Stamm der Kontrollplatte typisiert. Eine Sulfapyridinfestig
keit ist dureh die Waehstumshemmung in den beiden Platten leieht festzustellen. 

Die eingehendsten Untersuchungen wurden nach dem Verfahren von Kai 
Schmith ausgeflihrt, das auch Grumbach und Hegglin anwandten (Methodik 
s. dort). Das Prinzip ist die Herstellung einer Vel'dunnungsreihe der zu unter
suchenden Sulfonamidderivate in einem flir Pneumokokken geeigneten Nahr
boden (5%ige Rinderserumbouillon). Nach del' Impfung erfolgt die Ablesung 
nach 24, 48 und 72 Stunden. Die Pneumokokken zeigen in ihrer SensibiIitiH 
ganz erhebliche Schwankungen. 

Del' Stamm von Augus und auc4 je ein Stamm von Bullova, Bukantz und 
de Garra eines letalen Falles sowie von Kai Schmith bei Pneumokokken-Peri
tonitis und Empyen wiesen erhohte Sulfonamidresistenz auf. . 

Da die Pneumokokkenempfindlichkeit auf Sulfonamide in vitro stark variiert 
(MacLean), erscheint die tierexperimentelle Schnellmethode von Moore u. a. 
wertvoller. Sie ist abel' praktisch noch nicht uberprUft. 

Diese Methode beruht auf dem Vergleieh der peritonealen Pneumokokkenvermehrung 
in unbehandelten und in mit Sulfapyridin vorbehandelten Mausen. Die Vorbehandlung 
besteht in intraperitonealer Injektion von 0,2 cern einer IOproz. L6sung von Sulfapyridin. 
4 vorbehandelte und 3 unbehandelte Mause werden mit dem Untersuchungsmaterial intra
peritoneal infiziert. Es werden nun wiederholt Punktionen des Peritonealexsudates eut
nommen und auf die Zahl der Pneumokokken gepriift und dann Vergleiche angestellt zwischen 
den beiden Mauseserien. Zeigen sich bei den vorbehandelten Tieren aueh Pneumokokken, 
so ist eine gewisse Arzneifestigkeit anzunehmen. 

Die Mitteilungen von uberprUfter Sulfonamidfestigkeit in del' Klinik sind 
erst sparIich. Die erhoht resistent en Pneumokokkenstamme von MacLean u. a. 
und ebenso die von Schmidt u. a. wurden tierexperimentell resistent gemacht,. 
ebenso ein Stamm von Mulders. Sie stammen nicht von chemoresistenten mensch
lichen Pneumonien. McLead und Doddi konnten einen Pneumokokkentyp 1 
nach 33 Dbertragungen in vitro auf Nahrboden mit steigender Sulfapyridin
konzentration von 1 : 160000 auf 1 : 16000 resistent machen. 

Erst die Pneumokokken von 2 nicht auf Sulfapyridin reagierenden Kindem 
durch Augers, ebenos 3 Stamme von Coter u. a. stammen von chemoresistenten 
Krankheitsfallen, wurden abel' nur in vitro geprUft. Coter fand 3 Pneumokokken
stamme von 5 scheinbar resistenten Pneumonien bei Kultur auf Blutagarplatten 
mit 10 mg% Sulfapyridinzusatz resistent, die 2 ubrigen aber gut beeinfluBbar. 
Del' dritte resistente Stamm, ein Pneumokokkentyp I, aus dem Liquor einer 
letalen Meningitis und Otitis erwies sich bei Entnahme am Todestag resistent, 
tags zuvor dagegen gut ansprechend. Hamburger u. a. fanden bei einem schlieB
lich tOdlich ausgehenden Fall von Pneumokokkentyp-VII-Endokarditis bei inter
mittierender Behandlung mit Sulfapyrazine (eine Isomere von Sulfadiazine) 
wahrend 6 Monaten einen progressiven Anstieg del' Sulfonamidresistenz in vitro 
bei den isolierten Pneumokokken. Vor del' Behandlung war del' Pneumococcus. 
nicht fahig, in einem Nahrboden mit mehr als 2,5 mg% Sulfapyrazine zu wachsen, 
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5 Monate spater konnte er sich in einer Lasung von 10 mg% gut entwickeln. 
Es laBt dies an eine Angewohnung der Bakterien an Sulfonamide bei lange fort
gesetztem Gebrauch denken. 

Grumbach und Hegglin isolierten liber die Maus 62 Stamme von 36 Pneu
monien und fiihrten dann die Sensibilitatspriifung nach der Methode Schml,ths aus. 

Von 32 Stammen, die 25 normal chemotherapeutisch reagierenden Pneumonien ent
sprachen, wiesen 27 eine normale Chemosensibilitat auf. Da es sich in 2 Fallen urn einen 
zweitisolierten Stamm handelt bei Pneumonien, wo der erst isolierte Stamm sich als gut 
chemosensibel erwies, so daB der zweite Stamm evtl. bereits therapeutisch verandert war, 
und da 2 weitere Stamme durch Agarpassagen resistenter geworden sind, blieb in dieser 
Serie nur ein einziger Stamm iibrig, der in vitro eine eindeutig erhohte Sulfonamidresistenz 
aufwies, der also eine Diskrepanz zwischen klinischem Verhalten und experimenteller Prii
fung zeigte. Von 9 klinisch schlecht reagierenden Fallen wies die Plattenmethode fiir 7 Stamme 
einen iiber dem angenommenen Durchschnitt liegende Resistenz auf. Fiir die 2 normal ge
bliebenen Stamme war die mangelnde Ubereinstimmung mit der klinischen Beobachtung 
nur scheinbar, da eine Anderung des Medikaments bei diesen 2 Pneumonien zu prompter 
Entfieberung fiihrte. In 2 klinisch ad exitum gekommenen Fallen endlich handelt es sich 
im Fall 1 urn eine Pneumokokken-Typ VII-Pneumonie, wo der Pneumokokkus eine starke 
Zunahme der Resistenz unter massiver Sulfonamidtherapie bei vergleichender Untersuchung 
in 6tagigem Intervall zeigte. 1m Fall 2 war die Resistenz primarer Natur. Die Priifung er
folgte bei dem Sljahrigen Mann nur einmal zu Beginn der Therapie. 

Bei gleichzeitiger Priifung sowohl der Virulenz im Mauseversuch und der Chemosensibili
tat konnten 4 Stamme durch Aszites-Agarpassage avirulent gemacht werden und erwiesen 
sich jetzt als ungewohnlich stark chemoresistent. Wie schwierig das Problem ist, zeigen die 
im Verlauf der chemotherapeutisch behandelten Pneumonien wiederholt isolierten Stamme, 
indem neben Pneumokokken mit unveranderter Sensibilitat sich solche fanden, die bei der 
zweiten Isolierung resistenter, und andere, die sensibler waren. 1m allgemeinen war aber 
eine enge Beziehung von Virulenz und Chemoresistenz festzustellen, indem mit der Zunahme 
der Virulenz eine Abnahme der Resistenz einherging. Es scheint die Differenz um so groBer 
zu sein, je betrachtlicher die Virulenzabnahme ist. 

Die Fl'age, ob in Zukunft eine Vel'mehrung der chemoresistenten FiiIle bei 
Pneumonien erfolgen wird und ob die primiire Resistenz oder die im Lauf der 
Therapie sekundar erworbene Resistenz die wesentJiche Rolle spiele, wird erst 
nach weiteren klinischen und experiment ellen Untersuchungen zu beantworten 
sein. Sie steht bei der Gonorrhae zul'zeit im Mittelpunkt der Diskussion, s. S. 485. 

Die Bedeutung der einzelnen Gruppen der Pseudosulfonamidresistenz und die 
Seltenheit der echten bakteriellen Chemoresistenz ergibt sich klar aus der Analyse 
unserer 200 PneumoniefiiIle, die wir unter diesem Gesichtspunkt besonders 
untel'sucht haben, sowie aus der unten folgenden Ziircherstatistik. 

Tabelle 10 zeigt die Zahlen der letal verlaufenden und del' innert 96 Stunden 
nicht entfieberten Lungenentziindungen in den vel'schiedenen Behandlungs
gruppen. 

Tabelle 10. 

LObiirpnenmonien Bronchopneumonien 

8ulf.-refraktilre Lungen-

I 

I nicht 

I 

Inieht entziindungen Zahl t entfie- )lahl t ent!ie-
vert in vert, in 
96 Std. 96 Std. 

Sulfathiazol 41 - 1 71 1 9 
Methylsulfathiazol IS 1 - 36 3 4 
Irgamid . 16 3 4 16 2 1 

Totalpneumonien 

)lahl I 
I 

112 
54 
34 

I 200 

t 

1 
4 
5 

10 

31* 

I niehl. entfie-
bert in 
96 Std. 

10 
4 
5 

19 
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Es erwiesen sich 14 ~~% der Lungenentziindungen als therapierefrakUir, 5% 
als letal. 

Die weitere Differenzierung gibt liber die Grlinde des refraktaren Verhaltens 
Auskunft (s. Tabelle 11). 

Tabelle II. 

29 chemorefraktiire Faile uuter 200 Pneumonien ZahI VerIauf l I. _,ntigend" IJ<.i=ng ...... 3 gut 
2. zu spaten Behandlungsbeginns ... 

P seudo-Sulfonamid- 3. nichtinfektbedingter Komplikationen . 11 7t 
resistenz infolge 4. nichtkokkenbedingter Pneumonie . . . 10 gut 

5. ortlicher Unzuganglichkeit der Therapie 2 It 
6. Anergie des Organismus _ . . . . . . 

Echte Chemororesistenz 7. Chemoresistenz der Bakterien 3? ? 2t 

ad. 1. 3 in 96 Stunden noch nicht entfieberte Faile: 2 hochdosierte Irgamidbehand
lungen ohne Erfolg, der dann auf Sulfathiazol sogleich eintrat, wo also das Praparat un
genugend wirkte, einmal Sulfathiazolunterdosierung (2 Tage it 3 g), auf hohe Dosierung dann 
guter Heileffekt. 

ad 3. 7 Todesfalle, je einmal wegen Zirkulationsinsuffizienz bei 15jahriger mongoloider 
Idiotie, wegen Pankreascarcinoms mit Embolien, wegen Suicids bei Depression, 4mal Herz
insuffizienz bei Greisen mit Arteriosklerose mehrere Tage nach der Entfieberung, wo also 
das Chemotherapeuticum auf die Pneumonie die normale Wirkung gehabt hatte. 

4 mal verspatete Entfieberung, und zwar infolge Arzneifiebers, Carcinoms, je 1 mal, 
Tabes dorsalis mit Cystitis, 2mal. 

ad 4. Stets guter Verlauf, aber keine Entfieberung bei 8 Viruspneumonien, einer Per
tussispneumonie und einer Bronchopneumonie urn Bronchiektasen. 

ad 5. 2 Empyeme, postpneumonisch, beide unter Irgamidbehandlung entstanden, eine 
davon spater letal verlaufend bei 77 jahrigem Greis_ 

ad 7. 3 Faile, die bei genauer Kontrolle doch auch in die Pseudoresistenzgruppen ge
horen, und zwar 2 in die Gruppe 4 und 1 in die Gruppe 3: 

1. Fall mit gutartigem Verlauf einer schwer toxischen, wandernden Pneumonie, die zu 
Beginn Leukopenie zeigte (Leuko 5000) und im Sputum nur Pneumokokken der Gruppe x 
aufwies. 55 g Cibazol ohne Effekt, am 12. Tag von selbst entfiebert, wohl Viruspneumonie. 

2_ Fall. Lobarpneumonie mit Typ 2 bei 51jahrigem Mann. Unter IrgamidstoB Aus
breitung noch auf einen zweiten Lappen, nach 72 Stunden aber kritische Entfieberung. 
1 Tag spater uberraschende Kreislaufinsuffizienz, wie die Sektion zeigte, infolge schwerer 
stenosierender Coronarsklerose bei nur Zweilappenpneumonie. 

3. Fall. 40jahriger Mann, gestorben an Streptokokkenempyem im AnschluB an Pneu
monie, die zu Hause ungenugend vorbehandelt wurde (wahrend 5 Tagen mit je 3 g Sulfa
thiazol) und die dann nicht mehr ansprach auf 4 Tage 6 g Sulfamethylthiazol. 

Es findet sich demnach auch unter dies en 200 Pneumonien keine eindeutige 
Chemoresistenz, was die berechtigte Mahnung unterstlitzt, den Begriff der Chemo
resistenz der Bakterien vorerst soviel als moglich zu vermeiden und als aus
gesprochene Seltenheit am Krankenbett auBer Betracht zu lassen. 

Auch die unter etwas andern Gesichtspunkten gruppierte Statistik von LallZer, 
die im Januar 1943 die von Hegglin angegebenen Zahlen noch vergroBerte, 
kommt zu den gleichen Folgerungen. Sie umfaBt 703 akute Pneumonien mit 
119 therapieresistenten Fallen = 16,9% und 27 Todesfallen = 3,8%. Die Ur
sachen des Versagens der Sulfonamide unter 703 Fallen waren: 

eigentliche Chemoresistenz der Pneumokokken . . . . . . 19 
nicht durch Pneumokokken bedingte Lungenentzundungen. . . .. 40 
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zu spater Therapiebeginn, nicht infektbedingte Komplikationen oder ort- 30 
liche Unzulanglichkeit der Therapie . . . . . . . 30 

Anergie des Organismus . . . . . . . . . . . . . . 7 
fehlende Entfieberung infolge Medikamentnebenwirkung 21 
unklare U rsachen . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 

Unter den 2,7% mit eigentlicher Chemoresistenz waren 4 Todesfalle, was 
einer Letalitat von 0,5% entspricht. . 

DaB eine SuHonamidresistenz von Gonokokkenstiimmen vorkommt, ist nach 
den experimentellen Untersuchungen und den klinischen Erfahrungen der Jahre 
1941 bis 1943 nicht mehr zweifelhaft. Die Zunahme der Versager der chemo
therapeutischen Gonorrhoebehandlung, die auf S.439 ausfuhrlich belegt wurde, 
redet eine eindeutige Sprache. Die Pseudoresistenz scheint hier eine vie I geringere 
Rolle als bei den Pneumonien zu spielen. Versagen infolge Anergie des Organis
mus ist naturlich auch bei der Gonorrhoe in Betracht zu ziehen. 

Nagy nannte FaIle, bei welchen die Gonorrhoe auch nach 3 StaB en nicht zur Heilung 
kam, Sulforutmidstiindig. Darunter fielen vor allem die Wa-R-positiven Kranken, deren 
Widerstandsfahigkeit durch die Lues verringert war. DaB die Kutanproben mit Gonokokken
serum bei solchen Patienten negativ ausfielen, spricht fUr fehlende Abwehrkrafte. Die Be
handlung mit Rekonvaleszentenserum (von Kranken, welche durch Sulfonamide in Heilung 
begriffen waren) und anschlieBender SulfonamidstoB brachte 40 von 42 FaIle zur Heilung. 
Mit Balneo-Aktino-Hepato-Therapie im AnschluB an einen SulfonamidstoB konnte er von 
weiteren 21 Fallen 16 in 20- bis 50tagiger Behandlung heilen, so daB er auch hier glaubt, die 
mangelnde Abwehrfahigkeit des Korpers dadurch aktiviert zu haben. Nagy sieht ferner in 
der Nahrungsmittelbeschrankung wahrend des Krieges eine del' Ursa chen del' Wirkungs
losigkeit del' Therapie, was abel' fiir die Ziircher FaIle M ieschers (s. S. 439) nicht zutrifft. 

Miescher [3] konnte unter 809 mit Sulfathiazol behandelten Fallen del' Jahre 1940/41 
durch Zusatz-Fiebertherapie das Versagen des ersten StoBes nur 5mal nicht iiberwinden. 
Die erhohte Chemoresistenz dieser 5 FaIle konnte aber wieder beseitigt werden in 2 Beob
achtungen durch wiederholte SulfathiazolstoBe, kombiniert mit Fieber, in 2 weiteren, die 
auf Sulfapyridin und Sulfathiazol nicht angesprochen hatten, durch Wechsel des Praparates 
auf Albucid. Der restliche Fall mit fehlender Heilwirkung von Sulfapyridin, Sulfathiazol, 
Albucid und FieberstoBen kam erst auf Lokalbehandlung und Vaccine zur Ausheilung. Bei 
diesem Fall war neben der erhohten Chemoresistenz der Gonokokken besonders bemerkens
wert, daB das antibakterielle Vermogen des Blutserums ausgesprochen herabgesetzt sich 
envies, und daB die Gonokokken auch gegeniiber unspezifischen, antikakteriellen Wirkungen 
des Blutserums erhohte Resistenz aufwiesen. 

Fivoli unterscheidet zwischen sulfamidomonoresistenten Gruppen, die sich 
wohl von einer Sulfonamidverbindung nicht beeinflussen lassen, aber auf ein 
anderes Praparat ansprechen, und sulfamidopluriresistenten Gruppen, die auf 
aIle Sulfonamidkorper resistent sind. Da die Unterschiede aber vor allem durch 
die Versuchsbedingungen bestimmt werden, ist del' Wert einer solchen Gruppie
rung sehr fraglich. 

Theoretisch koml11en zwei Ursachen der echten Chemoresistenz in Frage, ent
weder eine primiire Resistenz in der biologischen Struktur bestil11mter Gono
kokkenstal11l11e, die also schon vor der Chemotherapie vorhanden war, oder aber 
eine erworbene Resistenz durch Angewohnung an das Medikament, so daB se
kundar sulfonamidfeste Gonokokkenstamme auftreten. 

Fur eine erworbene Sulfonamidresistenz sind bei der Gonorrhoe mehrere Beob
achtungen mitgeteilt worden. Resistenzerhohungen bei Testung von Gonokokken 
wahrend der miBlingenden Chemotherapie wurden von Felke, Hagermann, Mie-
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scher nachgewiesen. In vitro gelingt es bei Kultur auf Nahrboden mit steigender 
Sulfonamidkonzentration gut, eine Sulfonamidgewohnung zu erzielen (Book, 
Westphal u. a., Sarpenter u. a.). Solche Untersuchungen ergaben erhebliche 
Schwankungen der Sulfonamidempfindlichkeit der einzelnen Gonokokkenstamme. 
Die erworbene Resistenzerhohung blieb kulturell fiber ein Jahr lang erhalten 
(F. und B. Bang, Spitzer). In Bestatigung der Versuche von Link, Schreus, 
Vonkennel und der obengenannten Autoren hat Kimmig fur verschiedene Stamme 
eine Sulfonamidfestigkeit durch verschiedene Praparate erreichen konnen. 
Gonokokken konnten schlieBlich auf Platten mit einer Sulfonamidkonzentration 
von 1 : 40 bis 60000 zum Wachstum gebracht werden (normal schon bei 1: 320000 
kein Wachstum mehr). Diese sulfonamidgefestigten Stamme waren aber bei 
Impfung auf die Urethra des Mannes nicht mehr pathogen, trotzdem es sich bak
teriologisch noch urn eindeutige Gonokokken handelte. Da Kulturpassagen als 
solche die Pathogenitat nicht andern, bezweifelt er deshalb die Bedeutung der 
erworbenen Sulfonamidfestigkeit fur die Deutung der Therapieversager. 

R08e berichtete iiber 4 Faile, die von der gleichen Person angesteckt worden sind und 
deren akute Urethralgonorrhiie weder durch 2 SulfathiazolstoBe von je 30 Tabletten in 
3 Tagen, noch durch einen spateren 7tagigen AlbucidstoB reagierte. Bei der gemeinsamen 
InfektionsqueIle handelte es sich urn eine seit mehreren Jahren immer wieder auftretende 
Cervicalgonorrhiie, die 1941 stationar erfolgreich mit Uliron behandelt wurde, erneut 1942 
wahrend einer Graviditat, trotzdem damals Gonokokken nicht zu finden waren. 1943 wies 
diese Patienten auch nach Provokation eindeutige Gonokokken auf. Eine in mehreren 
Schiibe:n durchgefiihrte Ulironbehandlung brachte diesmal keinen Erfolg. Rose glaubt' daB 
im Lauf dlir Zeit eine Angewohnung der Gonokokken an Uliron eingetreten sei. Es scheint 
uns aber nicht bewiesen, daB die Gonokokkenstamme von 1943, die zur Ansteckung von 
4 Partnern fiihrte, mit der geheilten Gonorrhoe von 1941 in Beziehung gebracht werden 
diirfen, da ebensowohl eine Neuansteckung mit primar resistenten Keimen vorgelegen haben 
kann. 

Primiir sulfonamidresistente Gonokkoken schienen erst sehr selten zu sein. 
Die Einfuhrung der optimalen Sulfonamide zeigte aber, daB Stamme mit Re
sistenz gegen die gewohnlichen Derivate auch dieser Therapie trotzten (Lit. s. 
Felke, Cohn). 

Felke fand bei Prufung der Gonokokken nach ihrer Wuchsfahigkeit auf den mit Uliron 
versetzten Nahrboden 3 Gruppen und zwar solche, die bei einer Konzentration von 1 : 200000 
gehemmt wurden (I), solche mit Hemmung erst bei 1: 100000 (II) und solche die erst bei 
1 : 50000 oder hoher beeinfluBt wurden (III). Die klinischen Therapieerfolge verliefen ent
sprechend, indem von 118 Patienten der Gruppen I und II nur 8 Versager mit Ulironbehand
lung gefunden wurden, von 22 Patienten der Gruppe III dagegen 19. Felke teilt eine Beob
achtung mit, in der 3 Partner von demselben Stamm aus Gruppe III infiziert wurden und 
aIle 3 mit Chemotherapie nicht geheilt werden konnten. 

Kai Schmith fand bei 80 Stammtestungen 64 empfindliche Stamme, von denen 62 mit 
einem SulfapyridinstoB geheilt wurden und 16 kultureIl resistente Stamme, von denen nur 
einer mit einem SulfapyridinstoB ausheilte, wahrenddem die andern ein- bis mehrmals rezi
divierten. Ahnlich fielen die Untersuchungen von Haxthausen mit Sulfathiazolbehandlung 
bei 310 Gonorrhoekranken aus. Zwei Drittel der Versager zeigten erhohte Chemoresistenz 
ihrer Gonokokkenstamme. Hagermann hat 1942 175 Gonokokkenstamme getestet und 
11 Resistenzstufen unterschieden. In den niederigen Resistenzstufen 1 bis 5 waren von 
68 Stammen nur 2 klinisch resistent, in der mittleren Stufe 6 von 25 Stammen 13, in den 
starken ResistenzBtufen 7 bis lOfanden sich 51 klinische Versager unter 53 i3tiimmen. 

Gegen die sulfonamidresistenten Keime sind Derivate aus der Penicillingruppe erfolg
reich versucht worden. 
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Mehrfach liegen Mitteilungen von experimenteller Dbertragung beim Men
schen vor. Die Erfahrungen sind widerspruchsvoll. Orosti hat direkte Impfungen 
von Gonokokkeneiter refraktarer Patienten durchgefiihrt, die bei 7 Frauen 
gelangen. Auffallenderweise heilten 5 nach dem ersten, 2 nach dem 2. Therapie
stoB, waren alf'o nicht refraktar. Miescher sah bei einer Ubertragung eines re
sistenten Stammes ein Versagen des 1. StoBes, dagegen Heilung durch kom
binierte Anwendung von Cibazol und Pyrifer. Miescher und Schnetz halten den 
Zusammenhang von Chemoresistenz in vitro und klinischen Behandlungsresu1-
tat en nicht fiir erwiesen. Sie priiften gleichzeitig die Resistenz der Gonokken 
gegeniiber Blutserum, die sich als unabhangig von der Chemoresistenz erwies. 
~Ianche Versagerstamme zeigten hohe Seroresistenz, die auch im Verlauf der 
Therapie zunahm. Kimmig gelang es, von Versagerfallen 8 Stamme zu ziichten, 
die in der Kultur auBerordentlich schlecht auf Sulfonamide ansprachen. Es 
waren Konzentrationen bis 1: 1000 notig, urn das Wachstum vollstandig zu 
hem men . (gegeniiber 1: 160000 bis 320000 bei einem normalen Gonokkoken
stamm). Er glaubt, den MiBerfolg der klinischen Therapie darin zu sehen, daB 
del' chemotherapeutische Index der heutigen Sulfonamide fUr solche Starnrne 
nicht ausreiche. Gegen Paraaminobenzoesaure verhielten sich diese Rtamme 
prinzipiell gleich wie gewohnliche Gonokokken, denn innerhalb der gonoziden 
Sulfonamidkonzentration lieB sich die Wirkung durch den Wuchsstoff genau 
so aufheben wie bei norrnalen Fallen. Vonkennel und Kimmig nehmen deshalb 
nur eine relativ gesteigerte S1lltonamidresistenz an. Sie versuchen Heilerfolge 
durch maximalste Dosierung zu erreichen, so in einern Fall mit 60 g Globuzid 
i. v. in 3 Tagen, in weiteren 50 Fallen durch Kombination von 5 Pyriferfiebel'
sWBen wahrend 5 Tagen mit 31 g Globuzid vom 3. Fieberschub an. 

Nach den auf S.439 mitgeteilten klinischen Erfahrungen Mieschers diirfte 
abet· in der Praxis die Sulfonamidresistenz fUr die meisten Keirne so stark sein, 
daB eine Dosierungssteigerung nicht geniigt. Die Folgen dieser Chemoresistenz 
bei der Gonorrhoe sind sicher, wie Kimm'ig es nannte, ein "ernstes Problem". 
Es findet unter der ublichen Chemotherapie eine Auslese, eine sog. negative 
Zuchtwahl statt, so daB schlieBlich nur noch die chemoresistenten Stamme ubrig 
bleiben und sich ungehemmt vermehren konnen. Auch Burckhardt sieht die 
Zunahme der Versagerfalle in einem Herauszuchten der primar resistent en 
Keime begriindet. Nach Preis geniigt die Zeit von 4- Jahren, wahrend der die 
Sulfonamidtherapie del' Gonorrhoe existiert, fiir die Annahme, daB jeder gegen
wiirtige Gonococcus schon einen oder mehrere mit Sulfonamid behandelte Ahnen 
hat, so daB bald nur noch sulfonamidresistente Stamme vorhanden sein diirften. 
Miescher folgert daraus, daB in einer nicht mehr fernen Zukunft die Sulfonamid
therapie del' Gonorrhoe ihre Bedeutung verlieren werde. Das Vorkommen einer 
zahlenmaBig urspriinglich ganz geringen sulfonamidresistenten Variante del' 
Gonokokken geniigt u. E., urn in der Biologie den Dauererfolg bei einer urspriing
lich vorziiglich reagierenden Baktel'ienart zu vernichten. 

Besonders hervorzuheben ist die Tatsache, daB experiment ell nicht nur eine 
Resistenzvermehrung durch Sulfonamide erzeugt werden kann, sondern auch 
ihr Gegenteil, eine Erhohung der Sulfonamidempfindlichkeit. Solche Sulfon
amidsensibilisierung wurde von G1"umbach bei 2 Pneumokokkentypen unter 
k1inischer Behandlung mit Irgafen gesehen und experimentell bei einern Stamm 
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von Streptococcus haemolyticus Typ A gepruft. Die Sensibilisierung wurde 
durch wiederholte Mausepassage und gleichzeitige Sulfathiazolbehandlung dieser 
Tiere erreicht. Sie persistierte bei weiteren Tierpassagen. Auch in vitro ist 
diese Sensibilisierung moglich. Der Streptokokkenstamm Grumbachs konnte 
in vivo 250mal, in vitro 128mal empfindlicher gemacht werden als der Ausgangs
stamm. 

IV. Prophylaktische Wirkung. 
Die prophylaktische W irkung der S~tlfonamide hat verschiedene Beurteilung 

gefunden; sie muB fur die einzelnen Infektionserkrankungen gesondert betrachtet 
werden. Ein Vorteil scheint bis jetzt erst fur die Prophylaxe der Meningokokken
meningitis erwiesen zu sein. 

1. Fur die Pneumonien fallt die Antwort verneinend ans. Es scheint bis he ute 
eine Pneumonieverhutung, namentlich postoperativ, durch diese Mittel nicht 
moglich zu sein (MacLeod u. a.). Auch tierexperimentell war ein solcher prophy
laktischer Effekt nicht zu erreichen (Gregg, Hamburger und Loosli). Vom biolo
gischen Standpunkt aus halten wJr es nicht fur gerechtfertigt, dem gesunden 
Organismus solche differente chemische Medikamente zu verabfolgen und ihn 
in der Harmonie seiner Abwehrfunktionen zu stOren. Neben dem toxischen 
Schaden kann eine Angewohnung durch zu kleine Dosen erwartet werden. Bei 
der Unzahl der Infekte der oberen Luftwege, die der Korper im Lauf der Jahr
zehnte ubersteht und deren standiges Uberwinden wohl erst die normale Abwehr
kraft des Erwachsenen zustande bringt, ist es erst angezeigt., die Pneumokokken
mittel anzuwenden, wenn ein echter Einbruch in die Abwehrfront durch diese 
Kokken erfolgt. Der Mi(Jbrauch mit Sulfonamidderivaten bei iedem Katarrh 
oder bei jeder "gripposen Fieberzacke" ist unbedingt zu verurteilen. Die Sulfon
amidkorper sind differente Mittel, die der Arzt nur bei strenger Indikation ver
abfolgen sollte. 

2. Fur die Meningokokkenmeningitis ist im Epidemiegebiet die Antwort auf 
die gestellte Frage der Prophylaxe anders zu formulieren. Genickstarreepidemien 
entstehen nur dort, wo die Zahl der Keimtrager in einer Gemeinschaft einen 
bestimmten Prozentsatz frberBchreitet, und zwar, nach den Kriegserfahrungen, 
bei mehr als 30%. Setzt man dann mit der Sulfonamidprophylaxe ein, so kann 
einefiaufung der Erkrankungen nach den neuen Erfahrungen in Frankreich 
und in den Tropen bestimmt verhutet werden. Bei prophylaktischer Behandlung 
von Keimtriigern wahrend 6 Tagen mit 16 g Sulfapyridin (3, 2, dann 1 g taglich) 
konnten 97% keimfrei und die Zahl der Meningitisfalle stark vermindert werden. 
Immerhin traten in 25% spater wieder Meningokokken im Rachenabstrich auf 
(Marquezy u. a., Celice, Lesne, Leid). Bei Auftreten einer Meningitis epidemica 
im Militar, in Schulen oder Wohngemeinschaften ist die prophylaktische Urn
gebungsbehandlung durch Sulfonamide bestimmt angezeigt und aussichtsvoll. 

3. Fur die Gonorrhoe ist die fUr viele verfuhrerische Chemoprophylaxe wissell
schaftlich noch nicht erprobt. Nach Einzelbeobachtungen fehlt ein Effekt, da 
fur eine richtige Wirkung die prophylaktischen Dosen doch zu gering sind. 

Laut einer Mitteilung im wissenschaftlichen Heft der Liga der Rotkreuzgesellschaft 
Nr. 1 wurde ein solcher Versuch hei 1400 amerikanischen Soldaten ausgefiihrt. Wehrmanner, 
die 2 g Sulfathiazol vor dem Ausgang eingenommen hatten, erhielten kein anderes Mittel, 
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die iibrigen 2 g bei Riickkehr in die Kaserne und 2 g am folgenden Morgen. Es wurde ein 
iibel'raschendes Verschwinden von Gonorrhiie und Ulcus molle in diesel' Gruppe konstatiert. 
In anbetl'acht der Gefahl' einer Resistenzsteigerung del' Gonokokken durch kleine Sulfon
amidgaben scheint dieser Weg abel' nicht empfehlenswel't zu sein. 

Die Unterstellung del' Sulfonamidpraparate unter den Medikamentenzwallg 
ist gerade wegen des hie I' moglichen MiBbrauches sehr zu begruBen. 

4. Bei den 8trepto- und 8taphylokokkenerkrankungen ist die Verhutung des 
Kindbettfiebers durch Sulfonamideingaben bei lang dauemden odeI' unter schlech
ten Verhaltnissen erfolgenden Geburten in Erwiigung gezogen worden. 

Beim Abort hat del' prophylaktische Gebrauch del' Sulfonamide nach del' 
kritischen Zusammenstellung von Croisier keinen Fortschritt gebracht. Die 
von ihm selbst angewandte Septacinebehandhmg in den ersten Tagen nach dem 
Abort envies sich als unnotig, del keine Besserung gegeniiber dem gewohnlichen 
V orgehen zu erzielen war. 

Fur das Wochenbettfieber handelt es sich bei del' Chemotherapie streng ge
nommen nicht um eine Vorbeugung, sondern um eine extreme Fruhbehandlung, 
wahrend odeI' unmittelbar nach dern Eindringen del' Keirne in den Korper (An
toine). Das Postulat, allen Gebiirenden Sulfonamide zu verabreichen, wie es 
franzosische Autoren aufstellten, ist bei einer saubem Geburtshilfe mit ihren 
vorziiglichen Erfolgen unnotig. Es scheint uns doppelt unzweckrniiBig, da die 
Dosierung dann meist zu gering bleibt, llm in schweren Fallen wirklich Zll helfen 
und da medikamentose Schiidigungen bei Gebarenden nicht unbedenklich sind. 
Sie wird deshalb lLuch neuerdings mehrheitlich abgelehnt, resp. nul' hei besondel'll 
infektionsgefahrdeten Fiillen empfohlen (Winzeler, C. Brunner). In del' Pra:-;is 
hat es sich eingebiirgeI't, nach operativen Geburten mit bekannt hoher Morta
litatsziffer (stark protrahierte Geburt, Perforation und Kranioklasie, Kavum
revision odeI' manuelle Losung, schwere Zangenentbindung mit groBer Weich
teileroffnung) von Anfang des Wochenbetts an Sulfonamide zu geben llnd durch 
genaue Beobachtung des Verlaufes die Dosen je nachdem Zll steigem odeI' ZH 

vermindem. Gueniot befiirwortete die Einnahme von 2 g am Tag nach del' Ge
burt, dann 2 Tage 1,;') g, dann bis zum 7. Tag 1 g, Koller empfiehlt mittlere 
Dosen, Wagner riit, wenn schon, dnnn zu hohen Dosen, bei normale!' Temperatur 
5 bis 6 g Sulfnthiazol odeI' Sulfapyrimidin wahl' end 2 bis 3 Tngen, bei Fieber 
unter del' Geburt Tibntin 8 g intravenos und Sulfathiazol 2 g peroral wahrend 
2 bis 3 Tagen. Die Indikation zur Schnittentbindung hat ebensowenig wie fill' 
andere operative Eingriffe eine Anderung durch die Sulfonnmidtherapie 1'1'

fahren. 

5. Umstritten ist die Chemoprophylaxe del' Wundinfektion, sowohl operativ 
wie posttmumatisch. Ein abschlieBendes Urteil ist, wie erwiihnt, noch nicht 
moglich, doch scheint ein durchschlagender Erfolg nicht vorhanden zu 8ein 
und auch wegen Zirkulations- und Innervationsstorungen im Wundgebiet durch 
Chemotherapie uberhaupt kaum erwartet werden zu konnen, s. S. 444. Die 
Verhiitung des Gasbrandes ist nnch den experimentellen Untersuchungen yon 
Schreus und Domagk sichergestellt, jedoch nul' bei ausreichender Dosis und 
raschem Einsetzen del' Therapie in maximaler Stiirke. Gentigende klinif'che 
Erfahrungen stehen noch aus. 
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6. Fur die Vorbeugung del' Polyarthritis rheumatica in ihrer Form als Strepto
kokkeninfekt liegen interessante amerikanische Studien VOl', wo im Gegensatz 
zum ublichen Vorgehen monatelang kleine Dosen gegeben wurden. 

Thomas und Mitarbeiter gaben Jugendlichen mit einem odeI' mehreren Polyarthritis
schtiben, meist schon mit Klappenfehlern, von Oktober bis Juni taglich 1,2 g Sulfonamid. 
Bei so behandelten Fallen fanden sich im Rachenabstrich hamolytische Streptokokken in 
4% gegentiber einer Kontrollgruppe mit 90 identischen Fallen mit 12%, was dem normalen 
Durchschnittswert entspricht. Wahrend del' tiber 4 Jahre so durchgefiihrten Kur traten 
keine rheumatischen Krisen auf mit Ausnahme von einem Rtickfall wahrend der sulfonamid
freien Sommermonate. Bei del' Kontrollgruppe wurden 15 akute Schube und 4 Todesfalle 
gesehen. Diese 1-4 Jahre durchgefiihrte Dauerbehandlung, mit Blutspiegel zwischen 1 bis 
3 mg, wurde ohne Nebenwirkung ertragen und muBte nie abgesetzt werden. Diese prophy
laktische Dauertherapie del' schweren juvenilen Polyarthritis ist del' Uberprtifung wert. 

7. Vorgeschlagen wurde die Chemoprophylaxe noch bei verschiedenen Krank
heiten, so von Kolmer bei epidemischen, streptokokkenbedingten Halsentzun
dungen, bei Fieberanstieg nach Tonsillektomie und Nasenoperationen, wo eine 
Streptokokkeninfektion del' Nasennebenhohlen und del' Rachenorgane anzu
nehmen ist, dann bei infizierten Zahnen (s. Hess) und Tonsillen, 2 Tage VOl' und 
3 Tage nach deren Entfernung, zur Verhutung del' Peritonitis nach perforativer 
Appendicitis (s. Grab) und bei offen en Bauchwunden. In del' Gynakologie bei 
radika1en Uterusoperationen, bei intracervikaler Radiumein1age (Koller). Keine 
prophylaktische Wirkung sah Wohlrab bei Rubiazo1- und Prontosileinnahme 
bei F1ecktyphus. Als prophy1aktische Dosen hat Kolmer 2 g taglich wahrend 
langerer Dauer, Hoare 1 galle 8 Stunden wahrend 3-4 Tagen empfohlen. GroBere 
statistische Bearbeitungen liegen aberaus klinischen Verhaltnissen uber diese 
Fragen noch nicht VOl'. 

Sichel' hat die prophylaktische Verwendung del' Sulfonamide nicht die ur
sprunglich erhoffte Bedeutung erlangt und wird nach anfanglichem Optimismus 
jetzt bereits von den verschiedensten Seiten teilweise odeI' ganz abgelehnt. 

V. Kontraindikationen - Nebenwirkungen. 

Die Frage nach Kontraindikationen del' Sulfonamidtherapie kann kurz und 
klar beantwortet werden: Kontraindikationen bilden nul' die Nebenwirkungen 
del' Chemotherapeutica und von diesen einzig die schwer toxischen Schadigungen, 
die fUr die heutigen Optimalpraparate als ausgesprochen selten zu bezeichnen 
sind. 

'Vie von jedem chemisch differentem Mittel sind bei biologischer Anwendung 
auch von den Sulfonamiden Schadigungen einzelner, speziell veranlagter Orga
nismen odeI' Organe zu erwarten. Solche Uberempfindlichkeitsreaktionen konnen 
auch bei Verminderung del' allgemein toxischen Medikamentenwirkung mit 
Verbesserung del' Praparate nie ganz vermieden werden. 

Leichte Schiidigungen sind belanglos und konnen auch durch Absetzen odeI' 
Andern des Mittels rasch behoben werden. In Frage kommen Nausea, Er
brechen, Cyanose, Leukopenie, Hamaturie, Porphyrie, Exantheme, Episkleritis, 
Fieber. 

Schwere Schad igungen , wie hamolytische Anamien mit Innenkorperbi1dung 
Polyneuritis, Leberverfettung, Harnsteinbildung mit sekundarer Uramie, Agra-
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nulocytose, Thrombopenie, sind ausgesprochene Seltenheiten oder kommen vor
wiegend bei bestimmten Derivaten vor, so daB sie sich meist vermeiden lassen. 

Die haufigsten Nebenwirkungen der neueren Sulfonamidkorper sind in 
Tabelle 12 zusammengestellt. 

Sulfapyridin 

Leichte { Erbrechen 
Schiidigunyen Cyanose 

Schwere { Hiim. Aniimie 
Schiidigungen Harnsteine 

Tabelle 12. 

Sulfathiazol I MethylsuJfa- I Sulfapyrimidin I thiazol 

Exanthem Exanthem Exanthem 

-- Neuritis --

Irgamid 
Irgafen 

Cyanose 

Hiim.Aniimie 

Von den einzelnen Praparaten ist das Sulfapyridin durch lastige Magen
wirkungen und zentrale Nausea den anderen Korpern unterlegen, das Sulfa
methylthiazol durch auBerst hartnackige N ervenschadigungen mit I .. ahmungen, 
Irgamid und Irgafen durch Cyanose Kronkheilsfo!/ 

und ausgesprochene Innenkorper- 9 9 

aniimie, so daB heute Sulfathiazol 7r 7~ ~fl- fl-
und Sulfapyrimidinderivate als die ~ 5 ';s5-

~iI - ~9 . 
besten Sulfonamidkorper zu be- Ji 3 'Ii13· "

~2 <:3 2 -~ 
werten sind. .." 1 1 . ~ 

Von den Nebenwirkungen sind o· 0 ~ 
besonders zu erwahnen: .1h'i,·HetJrnQn'le 

Arzneifieber sind als besondere 
Kennzeichen der Sulfonamidneben
wirkung genau zu kennen. Kom
men im Verlauf der Sulfonamid
behandlung ungeklarte Fieber vor 
oder verschwinden Temperatur
erhohungen nicht, trotz Behebung 
entziindlicher Organbefunde, so ist 
an Arzneifieber zu denken, beson
ders aber dann, wenn Ubelkeit 
oder Cyanose als weitere Begleit
symptome vorkommen. Sofortiger 
Abbruch der Chemotherapie ist 
dann angezeigt. Damit parallel
gehender Fieberabfall kHirt die vor
angegangene Temperatllrerhohung 

Oow~L---------'-----------L-~ 

9 

~l~ ~3 
~~-

o 

Abb.20. Arzneifieber nach verschiedenen Sulfonami(l
praparaten. 

alo; Arzneifieber abo Nur selten begleiten Schiittelfroste die Temperaturerhohung 
(.Mo8chll:n). Die AuslOsung der Arzneifieber wird manchmal durch die Sulfa
nilamidgruppe gltnZ allgemein bedingt, haufiger aber nur durch ein bestimmtes 
Derivat. Die Uberempfindlichkeit, die dem Arzneifieber zugrunde liegt, kann nach 
einigen Wochen spontan verschwinden. Abb. 20 zeigt Beispiele von Arzneifieber 
durch verschiedene Priiparate. 

Das "Drug/ever" ,,·urde 193i von Long und Bli88nach Prontosilverabreichung 
erstmals heschrieben. Nach Bickel, Mach tritt es besonders nach groBeren Dosen 
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(30 bis 40 g) auf, am meisten vom 7. bis 10. Tag nach Behandlungsbeginn. Bei 
einem zuvor afebrilen Patienten z. B. bei Gonorrhoe ist die Deutung des plotz
lichen Fieberanstiegs nicht schwer, siehe Tab. 20, Kurve 2. Erfolgt del' Tem
peraturanstieg' am 6. bis 7. Tag bei bereits im Fieberriickgang sich befindenden 
oder kurz zuvor entfieberten Pa~ienten, z. B. mit Lungenentziindung, so wird 
del' Fieberschub leicht auf pulmonale oder pleurale Komplikationen bezogen. 
Am schwierigsten ist die Deutung bei direktem Ubergang des Infektionsfiebers 
in das Arznej,fieber (Tab. 20, Kurve 1). Gleichzeitige Hautausschlage oder Kon
junktivitis, Fehlen von klinischen lokalen Krankheitssymptomen fiihren zur 
Klarung. Leukocytose mit Linksverschiebung, ohne toxische Granulierung del' 
Neutrophilen, ist fUr diese Arzneifieber typisch (Moschlin). 

Die Entstehung des Arzneifiebers wurde erst allergisch durch Bildung von 
Antikol'pern gedeutet, VOl' aHem da es auBer del' ;Hautreaktion auch zu Gelenk
schmerzen, Gelenkschwellungen, ahnlich wie bei Serumkrankheit kommen kann. 
~1:anche Autoren nahmen dagegen eine toxische Genese an. Nach Miescher 
kann das von ihm naher studierte Cibazolfieber nicht einfach durch Sensibilisie
rung des Organismus gegeniiber dem Sulfonamidderivat mit Bildung spezifischer 
Antikorper erldart werden, sondern es liegt ein komplexer Mechanismus VOl'. 
Wohl spielen allergische und toxische Vorgange eine wichtige Rolle, sie 
kommen abel' nul' auf dem Boden einer Infektkonstellation zustande, bei del' 
das Medikament die Funktion eines Aktivators ausiibt. Beim Arzneifieber 
tritt eine Leukocytose mit Linksverschiebung und Eosinopenie ein wie beim 
akuten Infekt oder. bei p~yrogenen Stoffen (EiweiBspaltprodukte, Bakterien
stoffe). 

Hautausschlage konnen nach unseren Erfahrungen bei samtlichen Sulfon
amidpraparaten vorkommen und zwar in Form von morbilliformen, scarlatini
formen oder urticariellen Exanthemen, beiSulfathiazol auch als Erythema 
nodosum. Sie treten zwischen dem 2. bis 10. Tag auf (Mach), beginnen meist 
an Armen und Knien und konnen auch die Schleimhaute ergreifen. Mit Ab
setzen des Medikaments verschwinden sie meist rasch. Sie sind praktisch nicht 
von wesentlicher Bedeutung, diagnostisch eher wertvoll zu bezeichnen als Sym
ptom von Uberempfindlichkeitsreaktionen. In del' Art eines kleinknotigen 
Erythema nodosum finden sie sich besonders bei den Thiazolk6rpern, und zwar 
VOl' allem bei allergischen Krankheiten, so beim Rheumatismus .• le hoher und 
je langer anhaltend die Sulfanamidzufiihrung ist, urn so eher kommt es zu Exan
thembildung. Bei Sulfathiazol haben Bickel und Guye bei mehr als 6tagiger 
Zufuhr von je 6 g pro die durchschnittlich in jedem 6. Fall ein Exanthem am 
8. bis 10. Tag beobachtet. Es sind dies abel' Dosen, die in del' praktischen Heil
kunde fast nie gebraucht werden. Zudem sieht Bickel in den Exanthemen keine 
Indikation des Therapieabbruches bei lebensbedrohenden Leiden, da die Fort
setzung del' Zufuhr meist keine weitere Storung bewirkte. 

Del' Genese del' Sulfonamidexantheme ist Miescher in einer wertvoHen Arbeit 
nachgegangen, wobei er besonders das nodose und das ekzematoide Exanthem 
del' Cibazolbehandlung untersuchte. Beim Cibazolexanthem fallt dreierlei auf: 

1. Eruptionen vom Charakter des Erythema nodosum stellen im Rahmen del' Arznei
exantheme eine ganz ungewohnliche Erscheinung dar. 1m Gegensatz zum Cibazol machen 
die andern Sulfonamidderivate gewohnliche Arzneiexanthemformen, sei es scarlatiniform, 
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morbilliform oder urtikariell und sind mehr am Stamm lokalisiert. Das nodose Cibazol
exanthem bevorzugt die Streekseiten der Extremitaten. 

2. Die Haufigkeit, mit der nodose Cibazolexantheme auftreten, ist je naeh der behan
delten Krankheit versehieden. In Bestatigung der Angaben Gsells finden sieh diese Exan
theme fast nie bei der Chemotherapie der Gonorrhoe, selten bei Pneumonie, oft dagegen 
bei Polyarthritis, Angina, Meningitis und Seharlaeh. Sie konnen schon am 1. Tag der Be
handlung auftreten. Ein Drittel der Exantheme falIt auf den 2. bis 3. Behandlungstag. 

3. Bei Fortsetzung der Therapie geht das Exanthem oft zuriiek und wiederholt sieh 
aueh bei erneuter Ringabe von Cibazol vielfaeh nieht mehr. Aueh dies steht ganz im Gegen
satz zu den eehten Arzneiintoleranzen. 

Des weiteren wurde Bluteosinophilie vermiBt und die Behandlung mit anderen Deri
vaten der Sulfonamidreihe bewirkte meist weder Exantheme noeh Fieber. 

Die Histologie des nodosen Cibazolexanthems ergab in den 29 Fallen Mieschers 
beim oberfHichlichen Reaktionstypus dichte leukozytare Infiltrate, die an kleine 
septische Hautherde erinnern. Beim haufigeren tiefen Reaktionstypus (4fs der 
Falle) finden sich Granulationsknotchen mit umgebendem Oedem zwischen 
Kutis und Subkutis. Nekrosen wurden nicht angetroffen, ebensowenig Bak
terien. Die Radiar- und Palisadenknotchen, so genannt nach der Anordnung 
der Histiocyten in deren Mitte iihneln dem genuinen Erythema nodosum, sind 
nUl" kleiner und fliichtiger (ebenso Lovemann). Der wiederholte Befund von 
riesenzellhaltigen Bildungen schon innerhalb der ersten 24 Stunden nach Aus
bruch des Exanthems drangt zur Annahme, daB es sich hier urn praexistierende 
entziindliche granulomati:ise~ Vorgange handelt. Bestimmte chemische Eigen
schaften scheinen dem Cibazol die Rolle eines Aktivators oder Katalysators zu 
verleihen, welche die Wirkung toxischer oder allergischer Substanzen unter 
besondern Umstanden in erheblichem Grad zu steigern vermag. Es ist eine 
Cibazol-bedingte Aktivierung allergischer und toxischer Mikrobenstoffe anzu
nehmen, die in der Mehrzahl der FaIle inaperzept verlauft. 

Auch explosionsartiges Auftreten ausgedehnter ekzematoider Eruption bei 
7 Fallen von Ekzem und einem Fall von Dermatitis herpetiformis, die nur auf 
Cibazol sich zeigten und schon in den ersten 12 Stunden nach Behandlungsbeginn 
ausbrachen, fiihren Miescher zur Annahme einer besonderen chemischen Ein
wirkung des Cibazols im Sinne einer solchen Aktivierung vorhandener toxischer 
oder antigener Substanzen. 

Besonders zu erwahnen als Schadigungen durch verschiedene Sulfonamid
derivate sind schwere Formen von Erythrodermien, nach Mach zirka 20 Beob
<lchtungen. Sie treten als Spatreaktion bereits nach BehandlungsabschluB 
auf und gehen mit Fieber und einem schweren Krankheitsbild mit Insuffizienz 
der Abwehrmechanismen einher. Es kommt dabei zu einer Invasion der Strepto
kokken in die Rant. 1m Gegensatz zu den iibrigen Exanthemen ist hier Wieder
aufnahme der Sulfonamidtherapie angezeigt als wirksamste Behandlungsart 
(Tixier, Bickel und Dottrens). 

Oyanose wird als toxisches Symptom bei Sulfapyridin und Irgamid- wie 
auch Irgafeneinnahme recht haufig, wenn die Tagesdosierung 4-6 g betragt, 
nicht dagegen bei Thiazolderivaten gesehen. Solange die Cyanose auf Methamo
globinbildung als reversiblem Vorgang beruht und mit Absetzen des Mittels 
rasch wieder verschwindet, darf sie zu den leichten Nebenwirkungen gezahlt 
werden. Kallner erklart die Cyanose als eine reversible Verbindung des Carbhamo
globins mit den Sulfonamidpraparaten und lehnt einen Znsammenhang mit Met-
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und Sulf.-Hamoglobin abo Nun kommt aber Methiimoglobinbildung sic her vor, 
wie Pulver mit der Methode nach Havemann gezeigt hat, bleibt aber meist niedrig 
und ist reversibel. Unangenehm ist die Blausucht fUr den praktischen Arzt 
aber nicht nur wegen der Schwierigkeit einer Abgrenzung von toxisch-pneumo
nischer Zirkulationsstorung, sondern vor aHem auch wegen einer nicht voraus
zusagenden, damit paraHelgehenden irreversiblen Schadigung mit Hamolyse, 
nach Heubner mit Bildung von Verdochromohamogen. OJ-anose ist deshalb 
stets eine unerwiinschte Nebenwirkung. . 

Porphyrie kommt oft und friihzeitig bei den verschiedensten Sulfonamid
derivaten vor und ist fUr sich allein harmlos. Folgeerscheinungen wurden nie 
gesehen. 

Hamolytische Aniimien kommen ebenfalls nur einzelnen Sulfonamidkorpern 
zu, und zwar sind sie in Form der sog. Innenk6rperaniimien als spezielle toxische 
Wirkung des Sulfapyr:idins und des Irgamids festgestellt worden. Es handelt 
sich bei der Innenkorperanamie, die schon fruher nach Nitrokorpern und Amido-

l;~ ~l ~~ ~3 ~ 75 ~100 
If ]'70 ~ 80 

9 :~ G5 ~ GO ~ :~~~~~~~::==1~~\!=======~~::~j ~ ~ .,\!! 
GO 1fO-"" 

20 

o 
Abb. 21. . Anamie und Innenkorperbildung nach Irgamidbehandlung einer kindlichen Pneumonie. 

benzoleinnahme beobachtet wurde, urn das Auftreten einer hamolytischen 
Bleichsucht mit raschem, sehr verschieden starkem Hamoglobinruckgang. 1m 
vital gefarbten Blutausstrich finden sich runde, in der Peripherie der roten Blut
korperchen liegende Kugelchen, sog. Heinzsche Innenkorper, und im Urin ent
sprechend starke Porphyrinausscheidung. Die Heinzschen Korperchen, aus
gezahlt im Vergleich zu 1000 roten Blutkorperchen, treten zeitlich vor den Reti
culocyten und vor dem Hamoglobinabfall auf (s. Abb. 21). Nach der Auffassung 
von Heubner und Mitarbeitern liegt dem Auftreten von Heinzschen Korperchen 
nicht eine Veranderung am EiweiBteil des Blutfarbstoffs zugrunde, so daB es 
mit der Sulfhamoglobinbildungin keinem direkten Zusammenhang steht, ebenso 
wie sie unabhangig ist von der reversiblen Methiimoglobinbildung. 

Moschlin ist in experimenteller und klinischer Untersuchung zur Feststellung 
gelangt, daB Innenkorperbildung am ausgesprochensten durch Sulfapyridin, 
Irgamid und Sulfanilamid zustande kommt, wesentlich weniger durch Prontosil 
und Uliron, Albucid, sehr selten durch Methylsulfathiazol, gar nicht durch 
Sulfathiazol. Er bezeichnet als Grenzwert noch zulassiger InnenkorperbiIdung 
200%0' bei dessen Uberschreitung die Therapie abgesetzt werden sollte. Da 
die prozentuale Auszahlung eine betrachtliche Fehlerbreite aufweist, und da 
wir deutliche Ariamien schon bei 100°/00 Innenkorperanamien auftreten sahen, 
halten wir jeden starkeren Innenkorperanstieg, rund iiber 50°/00' fUr gefahrdend 
und empfehlen sofortige Anderung des Sulfonamidpraparates. Ganz richtig 
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haben LaffZer und HeggZin die Innenkorperbildung als einen klinischen Test im 
negativen Sinn fiir die praktische Verwendbarkeit neuer Sulfonamidpraparate 
bezeichnet 

Die verschiedenen Storungen der Erythropoese sind von Markoff zusammen
gestellt worden. 

Agranulocytosen sind ausgesprochen selten. Wir haben sie selbst trotz aus
gedehnter Anwendung verschiedener Praparate, immerhin nur selten in prolon
gierten Dosen, nie gesehen. Am haufigsten w'Urden sie nach Sulfapyridin beob
achtet, seltener nach Sulfathiazol. Von den rund 150 veroffentlichten FaIle 
Ol:Iach) halten viele einer Kritik nicht stand, indem manche durch den infek
tiosen ProzeB als solche bedingten Granulocytopenien dem Medikament zur 
Last gelegt wurden. Bei Blutkontrollen wahrend der Behand,lung konnten wir 
eine Senkung der Leukocytenzahlen, gleich wie Long und Bliss, nicht feststellen, 
wahrend Britton und HOUJkin~, Held, eine leichte Senkung del' Neutrophilen 
zwischen 7. bis 20. Behandlungstag angeben, die sie auf eine Knochenmarks
hemmung zuriickfiihren. Leukopenische Infekte zeigen unter der Ausheilung 
mit Sulfonamiden den normalen Anstieg der Leukocyten. 

Agranulocytosen erscheinen 11 bis 27 Tage nach Behandlungsbeginn, durch
schnittlich erst nach 20 g, meist sogar erst nach 40 g odeI' mehr. Infolge del' 
langen Latenzzeit tritt die Agranulocytose oft erst nach Beendigung der Be
hand lung ein. Ihre Prognose ist ernst, abel' nicht infaust. In 12 von Hegglin 
zusammengestellten FiiIlen erholten sich 6 wieder vollstandig, von den 61 Fallen 
der Zusammenstellung Hegler verliefen 2fa tOdlich. DaB die septischen Kompli
kationen der Agranulocytose heute bereits eine Indikation zur Sulfonamid
therapie geben, ist auf S.455 angefiihl't. 

Die Genese der Agranulocytose wird toxisch (Hegglin) odeI' allergisch (Bickel 
und Dubois-Ferriere) gedeutet. Die Entstehung ist meist wohl doch komplexer 
~atur im Sinne der auf S.492 angefiihrten Erhebungen Mieschers. 

Thrombopenien und thrombopenische Purpura sind wesentlich seltener. 
Markoff fiihrt 1943 drei Beobachtungen an, denen wir einen eigenen Fall zu
fiigen konnen. Aplastische Anamie, Panmyelophthisen sind ganz vereinzelt 
mitgeteilt worden (Meyer und Perlmutter). 

Neuritiden konnen als toxische Nervensch:1digungen experiment ell bei hoher 
Dosierung durch samtliche Sulfonamide erzeugt werden. Bieter u. a. stell en 
nach Hiihneruntersuchungen zunehmende neurotoxische Wirkung in folgender 
Reihenfolge fest: leichte Schadigungen mit Sulfanilamid, Sulfapyridin, Sulfathia
zol, schwere Schadigungen mit Methylsulfathiazol, Uliron, Phenylsulfathiazol. 
Die Praparate konnten auch in den peripheren Nerven nachgewiesen werden. 
Am Krankenbett sind aber Nervenschadigungen bei del' gebrauchlichen, viel 
niedrigeren Dosierung nur sehr selten zu sehen. Es erwiesen sich einzig UUron, 
Albucid und SulfamethyIthiazol als haufiger neurotoxisch. Polyneuritiden, 
vor aHem in Form von Lahmungen symmetrischer distaler Extremitatenteile, 
sind nach Einnahme der letztgenann~en Mittel mehrfach beobachtet worden. 
Bei Methylsuljathiazol und Uliron ist sagar mit 1--2% toxischer Nervenschadi
gungen zu rechnen (Lit. s. Gsell [5]). 

Unter 150 mit Methylsulfathiazol behandelten FaIlen, darunter 51 Pneumonien, sahen 
wir zwei ausgesprochene Nervenschadigungen, wobei fur das Auftreten der peripheren Lah-
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mung in einem Fall chronische renale Intoxikation, im andern Fall Hypovitaminose durch 
Unterernahrung als begiinstigender Faktor der Neurotoxizitat nachgewiesen werden konnte. 
DaB bei der heutigen riesigen Verbreitung des Sulfonamidgebrauches jedes Praparatei:o.mal 
zu toxischen Nervenschadigungen fiihren kann, zeigen die Mitteilungen von Polyneuritiden 
nach Sulfapyridin (Pliigge) und nach Sulfathiazol (Dieter) und Irgafen (Gsell). 

Als weitere ScMdigungen des Nervensystems sind mitgeteilt worden (Zu
sammenstellung s. Little): leichte Depressionen und auch einzelne Psychosen 
mit Verwirrung, Gehors- und Gesichtshalluzinationen, Konzentrationsstorungen, 
wobei diese Symptome mit Absetzen der Droge wieder prompt verschwanden. 
Selten sind gemeldet: Ataxien, Myelomalacien, toxische Opticusneuritis, Hemi
anopsie, transitorische M yopien. 

Von den genannten Storungen ist einzig die transitorische K urzsichtigkeit wesentlich 
hiiufiger (Semadeni). Bruckner schreibt zusammenfassend: "Meist tritt die Myopie einige 
Tage nach Beginn der Behandlung auf und verschwindet nach Aussetzen des Medikamentes 
innerhalb weniger Tage bis zu etwa 3 Wochen. Die Ansichten iiber das Zustandekommen 
dieser voriibergehenden Myopie stjmmen nicht iiberein. Wahrend die meisten Autoren an
nehmen, daB es sich um einen Akkommodationskrampf auf toxischer Basis handle (durch 
Ciliarmuskelreizung), stellen sich andere, insbesondere Oarlberg, auf den Standpunkt, daB 
die Ursache in einer lokalen Veranderung der Linse selbst gelegen sei und zwar durch Steige
rung ihrer Brechkraft. Der letztgenannte Autor hat besondere optische Methoden (Aberro
skopie nach Gullstrand) angewendet und kommt zum Resultat, daB die Linsenveranderungen 
vorwiegend im Kerngebiet ihren Sitz haben. Wenn sich die Angaben von Bakker bestatigen 
sollten, daB experimenteU bei jugendlichen Kaninchen durch Sulfanilamid im Durchstrii
mungsapparat, allerdings bei sehr hoher Konzentration, eine Linsentriibung eintritt und 
zwar durch Hemmung der Kohlensaureanhydrase, die durch Sulfanilamid gebunden wird, 
so ware miiglicherweise hierin ein Hinweis fiir eine Erklarung gegeben. Therapeutische 
Dosen sind aber auch nach Ansicht von Bakker ungefahrlich." 

Diese verschiedenen Schadigungen betreffen vorwiegend die alteren Pra
parate, weniger die jetzt meist gebrauchIichen Optimalderivate. 

UngefahrIich fur die Chemotherapie sind auch Hohenfluge, denen anfangIich 
falschlicherweise eine Storung der psychischen Fahigkeiten nach Sulfonamid
einnahme zur Last gelegt wurden (Emerson und v. Lieve, Meister und Hesser
mann). 

Steinbildung in den Harnwegen und massive Hamaturie sind als seltene Neben
wirkungen, namentlich bei hohen Sulfapyridin- und Sulfapyrimidingaben, be
kannt geworden. Ausfallung des weniger gut wasserloslichen acetylierten An
teils der Sulfonamidderivate werden durch geringe Urinmengen und durch hohe 
Urinkonzentrationen des Sulfonamids begunstigt. Hegglin berichtet uber 5 Falle 
mit Steinbildung bei 359 hochdosierten Sulfapyridinbehandlungen. Seitdem auf 
geniigende Flussigkeitsaufnahmen wahrend der Ohemotherapie geachtet wird, 
sind aber Steinausfallungen ganz selten geworden und wurden z. B. in unserem 
Material nie beobachtet. Die in kleinem AusmaB harmlose Krystallbildung, die 
sich im kalten, stehengelassenen Urin recht oft findet, tritt im Organismus nur 
bei hoher Urinkonzentration auf und fiihrt zur richtigen Steinbildung, die die 
Harnleiter ausfullen und dann sekundar zu Anurie oder zu Kolik oder aber auch 
zu Blutung AnlaB geben kann. Solche Sulfonamidsteine sind mechanisch leicht 
zu zerstoren, so daB durch Ureterkatheter das Hindernis oft entfernt und der 
UrinabfluB gleich wiederhergestellt werden kann. Massive Hamaturie deutet 
demnach noch nicht auf eine Schadigung des Glomerulusapparates. Immerhin 
kann es schon in den Tubuli zu Krystallausfallen kommen (Stryker). 
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Fur Sulfathiazol finden sich die urologischen Schadigungen bei TVildbolz 
zusammengesteIIt, wo auch die verschiedenen Formen von Acetyl-Sulfathiazol
kristallen im Urin abgebildet sind. 

Toxische Leberschiidigung ist vereinzeIt beschrieben worden, immerhin wesent
lich seltener als die Harnweglasionen. Bei nunmehr 6jahrigem Gebrauch dieser 
Chemotherapie sahen wir nur einmal bei einem ernahrungsgestorten Kind mit 
Meningokokkenmeningitis eine toxische Leberverfettung nach hochdosierter 
Methylthiazolbehandlung auftreten. 

9 kg schweres, 13/ 4 jahriges Kind erhielt innert 4 Tagen 3,6 g Methylsulfathiazol, wo
durch die Meningokokken aus dem eitrigen Liquor rasch zum Verschwlnden gebracht werden 
konnten. 2 Tage spater erfolgte unter dem Bild eines paralytischen Ileus, ohne Gelbsucht, 
plotzlicher Exitus, also am 6. Tag nach Behandlungsbeginn einer epidemischen Meningitis. 
Die Autopsie zeigte nunmehr abakterielle, in Ausheilung begriffene Meningitis, hochgradige 
Leberverfettung mit gleichmaBiger feintropfiger Veranderung samtlicher Leberzellen ohm
entziindliche Reaktion im Leberbindegewebe (s. G8ell). 

Neben Leberverfettung sind vereinzelte Mitteilungen von subakuter Leber
atrophie (Berger und Applebaum) und von vorubergehendem Ikterus und Leber
schwellung (Greiner) gemacht worden. Gewohnlich tritt nach Sulfonamidein
nahme keine Leberschadigung auf, wie dies Nachprufungen durch Leberfunktions
proben bewiesen haben (TV. Schmidt), auch nicht nach korperlicher Anstrengung 
(Schreus, Gahlen und Niirnberger). Lahe hat bei Ikterus die gonorrhoischen Frauen 
mit Sulfathiazol behandelt, ohne Schaden zu sehen. 

Akute Glomerulonephritis stellt ebenfalls keine Kontraindikation der neuen 
Chemotherapie dar (s. S.455). Nur muB hierbei eine sorgfaltige Kontrolle von 
Reststickstoff und Blutspiegel des Chemotherapeuticums ausgefUhrt werden, 
damit nicht Uberdodierungen infolge del' gestorten Nierenfunktion auftreten. 

Ikterus, Leukopenie (Friedberg) und Aniimie bilden nach eingehenden eigenen 
Erfahrungen heute keine Kontraindikation der Sulfonamidtherapie. Sie fordern 
nur zu hamatologischer Uberwachung auf. Nicht einmal die Agranulocytose 
darf als Kontrainidkation angesehen werden. Vielmehr ist zu differenzieren, 
ob sie mit Sulfonamid in ursachlichem Zusammenhang steht. Wenn dies nicht 
del' Fall ist, kommt vielmehr gerade hier eine intensive Sulfonamidbehandlung 
in Frage, urn die sekundaren Streptokokkeninfektionen hintan zu halten und 
die Zeit bis zur Erholung des Knochenmarks zu uberbrucken, wie dies auch 
schon gegluckt ist, s. S. 456. 

Wenn demnach vereinzelte toxische oder allergische Schadigungen, wie bei 
allen Chemotherapeuticas, nicht vermieden werden konnen, so laBt sich doch 
auf Grund der ausgedehnten Erfahrungen heute eine absolute Kontraindikation 
der Sulfonamidtherapie nicht mehr aufstellen. Unsere Sorgfalt muB sich viel
mehr auf das rechtzeitige Absetzen der Mittel bei Uberempfindlichkeitserschei
nungen odeI' bei anhaltenden renalen StOrungen sowie auf eine sachgemaBe 
Therapie del' Arzneimittelschaden beziehen. Dadurch wird eine Verhutung 
5chwerer Nebenwirkungen fast immer moglich sein. Wir mochten uns dem Aus
spruch von Long anschIieBen, daB der praktische Arzt eine zu groBe Angst vor 
den Nebenwirkungen hat. Bedenken wir, daB der Jahresabsatz 1941 fUr USA. 
allein 350000 kg Sulfonamidpraparate betrug, also 700 Millionen Tabletten 
it 0,5 g. Es entspricht dies nach den Angaben von Christiansen bereits einem 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 64. 32 
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Achtel des normalen Konsums an Aspirin fur USA., also des meistgebrauchten 
chemischen Arzneimittels. 

Die N ebenwirkungen der Sulfonamide konnen abschlieBend in 3 Gruppen 
gesammelt werden, wie dies Mach versuchte: 

1. Toxische Schiidigungen, die bei den neuen Praparaten fast ganz wegfallen 
und die meist nur bei hohen, vermeidbaren Dosen auftreten. Die toxischen 
Hepatitiden, Polyneuritiden und hamolytischen Anamien gehoren hierher. 

2. Allergische Schiidigungen. Solche durch individuelle Uberempfindlichkeit 
bedingte Reaktionen treffen bei jedem Medikament vereinzelte Personen und 
verschwinden mit Absetzen der Droge rasch wieder. Hierher zu zahlen sind 
Exantheme, Arzneifieber, Konjunktivitiden. 

3. Komplexe Reaktionen durch medikament6se Aktivierung mikrobieller Stolte. 
Sie bedingen eine eigentliche zweite Krankheit wie Erythema nodosum, Erythro
dermien, Agranulocytose, Thrombopenien und rheumatische Reaktionen. 

Die Therapie der Arzneimittelschiiden ist heute nicht machtlos. Bickel und 
Mozer haben Desensibilisierung mit Vitamin C, B l , B2 und Campolon empfohlen. 

Siunrien nocll Einnollme von 19: Sulfo-Tllio-Oiozo/ 

Sulfo-/!yl'lilin I ~ f r f f 11( 1f 1f 1f 1f 3f ~2 er- I 

1 r f f f r 1f ~2 1'1 til 18 t?fJ 22 2'1 Nellly/-SuIfo-TIIiflzo/ 
'168101219 
I i I I I I 

Abb. 22. Blutspiegei des freien Sulfonamidkorpers nach peroraier Eiunahme von 1 g. 

Wir wenden zur Nachbehandlung der chemotherapeutisch geheilten Infektions
krankheiten gern Becozymtabletten an, da die Zufuhr des ganzen Vitamin B
Komplexes und der Panthotensaure durch StOrungen im Aneurin- und Nicotin
siiurestoffwechsel wahrend der Chemotherapie seine Begrundung erhalt (Hl1ll
strung, Delachaux). Experimentell konn,te auch eine entgiftende Wirkung auf 
Sulfonamide durch Calciumglucuronat, Aminoessigsaure, C'ystin und Ascorbin
saure nachgewiesen werden, ohne daB die Wirkungsintensitat zuruckging (Martin 
u. a.). Die urologischen Komplikationen erfordern reichliche Flussigkeitszufuhr, 
so daB bei Benommenheit, besonders bei Genickstarre, regelmaBige Infusionen 
angezeigt sind (Jiickli). Die Steinbildung in den Harnleitern verlangt Ureteren
katheterismus und Nierenbeckenspulung (Huber). 

VI. Verhalten der SuHonamide im Korper. 
Resorption, Blutspiegel und Ausscheidung der einzelnen Sulfonamidkorper 

konnen durch fortlaufende Bestimmungen im Blut und Urin sowie in den son
stigen Korperflussigkeiten heute mit einfachen Methoden bestimmt werden. 
Die Kenntnis des Blutspiegels ist fUr den in der Praxis stehenden Therapeuten 
nicht erforderlich. Sie gibt aber der Klinik die Wegleitung zur Normierung der 
Behandlung und zur Differenzierung der einzelnen Mittel. 

Der Blutspiegel zeigt die Geschwindigkeit der Resorption, 'den Zusammen
'hang zwischen DosisgroBe und Blutkonzentration sowie die zeitliche Wirkungs-
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dauer fur die verschiedenen Pdiparate an, was an einigen Standardkurven aus 
eigenen Beobachtungen in den folgenden Abbildungen dargestellt ist. DaB 

Siunden noell Einnohme von 3g: Irgomid 

Su/fQ-f!yrirlti! 12 'I fl 8 10 12 1'1 16 1820222'1 
12 'I 6 8 10 12 1'1 16 18 20 22 29 rll I-'TI'-+I -1-, -T-I "::,~, ~, ...!'f-, "::,~, ~, ..E;., ~I 
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12 I/- 6 8 10121'11618 20222'126 

I II I I I I I I I I j I 1 I 
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AiJb.23. 131utspiegel des freien Sulfonamidkorpers nach peroraler Einnahme von 3 g. 

betriichtliche individuelle Schwankungsbreiten bestehen, sei besonders erwahnt. 
Sie beeintrachtigen aber das prinzipielle Geschehen nicht. Den eigenen Be
stimmungen nach der von Oesterheld modifizierten Marshallschen Methode 
wurden fur Sulfapyrimidin die Werte von Reinhold u. a. zugefiigt. 

Nach Einnahme von 1 g pero- Siunden nocnderflnnonme 
ral ist der Maximalwert des Blut- B 8 10 12 1'1 16 18 2022 2'1 26 28 3032 3'1 30 

spiegelsnach 1--2 Stundenerreicht 
und liegt Hir die bis heute iiblichen 
Praparate durchschnittlich um 
3 mg%. Der verschieden rasche 
Kurvenabfall Hir die einzelnen 
Mittel zeigt in erster Linie die 
wechselnd schnelle Ausscheidung "-;:, 
an. Die Fixation in die Gewebe ~ 8Hi---+.-t=\~--\:-------"..------------j 
spielt quantitativ keine wesent
liche Rolle. Abb. 22 zeigt die Blut
kurven des freien Sulfonamids, d. 
h. der wirksamen Komponente flir 
die gebrauchlichsten Karper, an. 

--. 

OUL----------------------~~,--------~ 

AiJb. 24. Blutspiegel des freien Sulfonamidk6rpers nach Ein· 
nalnne von 3 g verschiedener Derivate. 

____ m% freies Irgafen nach Einnahme von 3 g 
Globucid " 3 g 

lJ Cibazol " 3 g 
" Irgamid " 3 g 

--- " 
---- " 

N ach Einnahme von 3 g peroral 
ist del' gleiche Effekt zu sehen, nur 
verstiirkter. Der Maximalwert wird 
nach 4 Stunden erreicht und liegt 
fur das freie Sulfonarnid urn 7 mg%. 
Wieder erfolgt del' AbfaH des Blut
spiegels rascher bei Sulfathiazol als bei Methylsulfathiazol, wie obige Kurven 
von del' gleichen Person zeigen (Abb. 23). Hahere Blutspiegel werden durch 
Globucid, Elkosin und vor aHem mit dem neuerdings von uns untersuchten 
Irgafen erreicht, gleichzeitig auch wesentlich langere Ausscheidungszeiten 

(Abb.24). 
32* 
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Die Tageskurven bei Einnahme von 1 galle 4 Stunden, wie dies der gebrauch
lichen StoBtherapie entspricht, weisen vom 3. Tag an ziemlich konstante Blut
wer;te auf, mit Durchschnittszahlen des freien Sulfonamidanteils um 7-10mg% 
bei 6 g pro die (Abb.25). Diese Blutspiegelwerte haben si_ch als geniigend bei 
der Pneumoniebekampfung erwiesen, wo der optimale Blut8piegel fUr das freie 
Sulfonamid durchschnittlich mit 6 mg% als unterer Grenzwert angesehen werden 
kann (Abernethy, Caroll, G8ell, Hegglin, Kin8man). Globund, Elkosin erreiGhen 
bei 6 g Tagesdosis Werte von 15-20 mg% freien Derivats, Irgafen 25 mg%. 

Der acetylierte Anteil des Serumsulfonamids schwankt im VerIauf der Be
handlung; vom Gesamtderivat betragt er durchschnittlich fiiI Sulfapyridin 
30% (Fi8k) bis 35% (Kinsman), fiir Sulfathiazol 28% (Flippin), fUr Sulfapyri
midin 17% (Flippin, Sadu8k), fUr Elkosin 10% (G8ell). 

Abb.25. Blutspiegelverlauf des freieu Sulfouamids wiihrend mehrtiigiger StoJ.ltherapie. 

Die Verteilung der verschiedenen Sulfonamidkorper zwi8chen Pla8ma und 
BlutkOrperchen ist nicht gleich, wechselt auch bei den einzelnen Tierarten, wie 
mehrfache Untersuchungen zeigten. Die Konzentration in den menschlichen 
Erythrocyten,berechnet auf das freie Derivat, ist bei Annahme der Konzen
tration im Plasma als 1 fiir Sulfanilamid 2,0, fUr Sulfapyridin 0,6-1,1, fUr Sul
fathiazol 0,3-0,4, fUr Sulfacetamid 1,5, fUr Uliron 1,0, fiir Sulfadiazine 0,6 
(Heyl). Ob verschieden starke Bindung an Plasmaproteine fUr die Wirkungs
intensitat von Bedeutung ist, bleibt noch ungeklart. 

Die Bedeutung des Blut8piegel8 fiir die Sulfonamidtherapie ist natiirlich 
nicht absolut. Zeitliche Wirkung und Konzentration der Droge, die fUr den 
Effekt ausschlaggebend sind, werden aber durch d~n Blutspiegel am besten er
faBt. Der wesentliche GewebsspiegellaBt sich heute nicht bestimmen. Er muB 
fiir die geniigende Wirkung um so hoher sein, je schlechter die Durchblutungs
verhaltnisse in einem Organ sind. So liegt der Pleura8piegel bei der Empyem
bekampfung bei peroraler Dosierung wohl viel zu niedrig. Auch der Wund-
8piegel muB viel h6her sein als der Blutwert, was den Erfolg der massiven Sulfon
amidpulvereingabe auf groBe Wundflachen verstandlich macht. Der Gallen
spiegel ist wertvoll fiir die Bekampfung der Gallenblaseninfektionen (Mancke 
u. a.). Von Prontosil werden nach i.-v.-Injektionen 7-17% durch die Gallen
wege ausgeschieden. Der Liquor8piegel darf nach vielfachen Erfahrungen schon 
mit dem halben Blutspiegelwert als geniigend hoch fiir die therapeutische Wirk
samkeit betrachtet werden (um 3 mg% bei Me~ingokokkenmeningitis Geel). 
Fur die Erkrankungen der Harnwege kann der Urin8piegel mitbestimmend sein, 
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der durchschnittliche Werle von 100-500 mg% nach Einnahme von 3-6 g 
Sulfathiazol pro die aufweist (s. unten). 

Die Urinausscheidung zeigt fiir die einzelnen Medikamente viel g~oBere 
Dnterschiede als der Blutspiegel. Eigenartigerweise wird von den einzelnen 
Derivaten nur ein Teil im Drin ausgeschieden, trotzdem in den Organen meist 
nicht viel retiniert wird und in Stuhl, Magensaft, Speichel nur ganz niedrige 
Mengen entleert werden, die zusammen nur wenige Prozente betragen (Powell, 
Fickling). Der Prozentsatz der 'Urinausscheidung betragt durchschnitty.ch 

freier Anteil total 

fiir Sulfapyridin. . . . . . . . 1/2-2/3 (30?o Saker, Kinsman, 
Strau[J), (50~~ Lunsteen), (65 
bis 85% Mulder, Fisk, Pouell, 
James, Keyser) 

fiir Sulfathiazol . . . 
fiir Methylsulfathiazol 
fiir Sulfapyrimidin 
fiir Irgamid 
fiir Irgafen 
fiir Elkosin . 

1/4-1/2 (Gsell) 
1/10-1/3 (Gsell) 
1/4-1/ 3 (Plumer) 
1/4-1,/3 (Gsell) 
1/3-2/3 (Gsell) 
]/2-3/4 (Gsell) 

1/2-2/3 (Gsell, Simensen) 
1/3-1/2 (Gsell) 
1/2-3/4 (Plumer, Peterson) 
1/2-2/3 (Gsell) 
1/2-4/5 (Gsell) 
3/4_ 9,\0 (Gsell) 

Il Stunt/en nodi der finnunme 
m.g~o 12'1 G 810121'1181820222'1282890 
~0r-~~r-;--r~~T-~-T~~r-~-T-;~r-~-' 

Abb. 26. Urinspiegel in mg% nach Eingabe von 1 g verschiedener Snlfonamide. 
--- mg% freies Snlfathiazol, total ausgeschieden 684 mg nach 28 Stunden 

" Methylsnlfathiazol, 166 mg " 47 
" Sulfathiodiazol, 559 mg " 120 
" Irgamid, 236 mg " 96 
" Sulfapyridin, 156 mg" 96 

Die Geschwindigkeit der Ausscheidung ist verschieden, rasch fiir Sulfathiazo], 
von dem bis 90% am 1. Tag eliminiert werden, langsamer fiir Sulfapyrimidin 
(bis 60% am 1. Tag, Reinhold), mehr verzogert bei Sulfamethylthiazol und 
Sulfapyridin. Abb. 26-29 zeigen Ausscheidung des freien Sulfonamidderivates 
im AnschluB an die Einnahme von 1 bzw. 3 g; die verspatete Ausscheidung der 
letzgenannten Praparate tritt deutlich hervor, und zwar sowohl bei Betrachtlmg 
der Ausscheidungswerte in mg% (Abb. 26 und 27) wie auch bei Kurvendar
stellung del' absol;uten Werte in mg (Abb. 28 und 29). Aus diesen Kurven ist 
auch der verschieden hohe Gesamtwert del' Urinquote del' einzelnen Praparate 
zu ersehen. 

Da die experimentellen Untersuchungen in deninneren Organen keine Hingere 
Sulfonall}idretention zeigen, und da auch die Urinausscheidung bereits 2-3 Tage 
nach Absetzen des Mittels nur noch minim ate Werte aufweist, muB die Zer
stOrung des Mittels im Organismus, also sein chemischer Abbau, sehr verschieden 
intensiv sein. Die therapeutische Bedeutung dieses Vorganges ist noch ungeklart. 
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Ungunstig ist eine hohe Quote des acetylierten Anteils im Urin, da diese Be
standteiIe nieht nur unwirksam, sondern fUr Sulfapyridin und Sulfathiazol aueh 
weniger wasserlOslieh sind und damit AnlaB zu Krystallbildung in den Rarn
wegen geben konnen. Eine allzu rasehe Ausseheidung ist deshalb nieht nur 
wegen zu kurz dauerndem optimalem Blutniveau unerwunseht, sondern aueh 
wegen zu hoher Utinkonzentration mit Gefahr der Steinbildung. Einzelne 
Krystalle finden sieh fast in jedem stehengelassenen Urin bei Sulfonamidbehand
lung mit Ausnahme des sehr gut wasserlOsliehen Irgamids; diese Ausfallung 
erfolgt aber erst auBerhalb des Korpers, bei Kiilte. Der Aeetylierungsprozent
satz bleibt sich im Verlauf der Ausscheidung nieht gleich, er nimmt im allge
gemeinen mit der Therapiedauer zu. 

Siu/iden /ldCO der finn{fome 
12 , 6 8 W ~ ~ •• a • N ••• 

----~.=o-_ 
Abb.27. Urinspiegel in mg% naeh Eingabe von 3 g verschiedener Snlfonamide. 
--- mg% freies Snlfathiazol, 

" Methylsnlfathiazol, 
Snlfathiodiazol, 
lrgamid, 
Snlfapyridin, 

total ansgeschieden 890 mg naeh 50 Stnllden 
452 rug gG 

1240 mg " 72 
62'7 mg " 120 

1177 mg 72 

Der Prozentsatz des acetylierten Anteils im Urin zeigt Durchsehnittswerte 
aus groBer Schwankungsbreite: 

fur Sulfa thiazol 
" Methylsulfathiazol. 
" Irgamid ... 
" Sulfapyrimidin 
" Irgafen ... . 

Elkosin ... . 

(4-30%) 
(24-60%) 
(30-65%) 
(20-35%) 
(20-35%) 
(12-35~o) 

Diese Zahlenangaben stammen fUr die ersten 3 und letzten :2 der genannten 
Mittel aus unseren eigenen Untersuchungen, fur Sulfapyrimidin von Reinhold 
und Peterson. 

In den versehiedenen inneren Organen finden sieh nach peroraler Eingabe 
die gleichen Konzentrationen wie im Blut (Untersuchungen an Runden durch 
Marshall, Emerson und Cutting). Der Sulfonamidgehalt der einzelnen Organe 
zeigt aber naeh unseren Kontrollen bei Sektionen, wie dies auch die Falle von 
Lederer beweisen, deutliche Schwankungen, immerhin mit rascher Abnahme 
des Organspiegels naeh Absetzen der Droge. 

Bei den Sulfonamidbestimmungen in Korperfliissigkeiten ist auf eine Fehler
queUe besonders zu aehten. Es darf zu den Punktaten kein Novaeain hinzu
kommen, da die Aminobenzoesaurederivate, wie das Novoeain, dieselbe Farb
reaktion bei den Diazotierungsmethoden geben \vie die Sulfonamide. So erklaren 
sieh manehe Mitteilungen uber hohen Sulfonamidspiegel in eitrigen oder serosen 
Punktaten bei niedrigem Blutspiegel als teehn,isehe Fehler infolge Verwendung 
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von Anasthesierungsflussigkeit in den Punktionsspritzen. Bei den Urinanalysen 
ist zu beachten, daB Sulfonamide durch positive Diazoreaktion mit Urobilinogen 
verwechselt werden konnen, so daB bei positivem Ausfall dieser Probe im Urin 
nach Einnahme von Sulfonamidkorpern zu fragen ist. 

Slunden noell del' finnoltme 
730 12'1- G 810121'1- 1616' 20222'12628 30 ~7~O 
mg __ ._.-.- 1; 
~5~~---------------~~~'_~~--------------~.~~~ 

19 ~ __ ----- <q 

~~ ~'- ~~ 
~375r---------y-... '7' -----------------------------1 # 3Z5 

~ . 
~ J.1 ---;;~~~~~~~ 
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Abb. 28. Urinspiegel in mg nach Eingabe von 1 g verschiedener Sulfonamide 
(Ausscheidungsbilanz in Proz. der Einnahme). 

mg freies Sulfathiazol, total ausges('hieden 684 rug narh 28 Stundell = ()9~~ 
Methylsulfathiazol, " " 166 mg " 47 " =--::: 17°{) 
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1000 
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Abb. 29. Urinspiegel in mg nacll Eingabe von 3 g verschiedener Sulfonamide 

(Ausscheidungsbilanz in Proz. der Einnahme.) 
--- mg feries Sulfathiazol, 

Methylsulfathiazol 
Sulfathiodiazol, 
Irgamid, 
Sulfapyridin, 

total ausgeschieden 890 mg naell 50 Stunden ~ 30% 
452 mg 96 ~ 15% 

1240 mg 72 ~o 41% 
627 mg 120 ::--; 21 ~~ 

1177mg ,,72 ,,39% 

,Wenn wir den heutigen Stand der klinischen Chemotherapie durch Sulfonamide, 
wie er sich uns Ende 1943 bietet, nochmals ii.berblicken, so konnen wir ab
schlieBend zwei Gedanken nicht unterdrucken: 

Einerseits den des enormen Fortschrittes, den diese neu entdeckte Arznei
gruppe fur die Infektionskrankheiten gebracht hat. Die Letalitiit del' Pneu
monien ist von 20-40 auf ri%, die del' gefurchteten epidemischen Genickstarre 
von 50 bis 80 auf 3-10% gesenkt worden. Die am weitesten verbreitete Ge
schlechtskrankheit, die wochen- bis monatelange Kuren bedingende und oft 
zu Sterilitat fuhrende Gonorrhoe, konnte erstmals in wenigen Tagen geheilt 
werden. Tausende von Tropenkindern bleiben in Zukunft von del' Trachom
blindheit verschont, und unziihlige Wundinfekte, Erysipel, Anginen, Otitiden 
verlieren ihre Gefahr. Bereits zeigt sich die volkswirtschaftliche Bedeutung des 
medizinischen Fortschrittes, indem in der Lebensversicherungsstatistik die 
Pneumonie von der zweiten an die fiinfte Stelle del' Todesursachen getreten ist 
(Reimann), und indem die Abkiirzung der Krankheitsdauer die Arbeitskraft 
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eines Landes hebt, auf welche Faktoren W. Frey besonders hingewiesen hat. 
Ob immerhin der Erfolg der Sulfonamidtherapie von Dauer sein wird, ob spater, 
gleich wie bei den Gonokokken, auch bei anderen Bakterien die chemoresistenten 
Stamme uberhand nehmen und den anfanglichen Heileffekt wieder aufheben, 
kann heute noch nicht gesagt werden. 

Andererseits ist aber auch die Begrenzung dieser Chemotherapie aut eine 
engumschriebene Bakterienzahl zu betonen, wobei gunstigerweise gerade die weit
verbreitesten Kokkenerkrankungen einbezogen sind. Wir mussen aber wissen, 
daB kein Allheilmittel vorliegt, sondern eine genau zu dosierende Arzneitherapie, 
deren Anwendung arztliches Konnen zur Voraussetzung hat. Auch wenn bereits 
Anzeichen vorliegen, daB die Chemotherapie noch weitere entwicklungsfahige 
Produkte in Priifung hat, die vielleicht einmal die Tuberkulose angreifen lassen, 
so bedingt die jetzige Beschrankung auf bestimmte Infektionskrankheiten und 
die Moglichkeit gewisser Nebenwirkungen fUr den Arzt keine Hemmung, sondern 
eine freudige Aufforderung, seine diagnostische Kunst voll aufzubieten, urn die 
Erweiterung der Heilungsaussichten durch die Sulfonamide voll zur Geltung 
kommen zu lassen. Dann wird der Ausspruch von R. Stachelin, "daB die Ein
fuhrung der Sulfonamidkorper den groBten Fortschritt der praktischen Medizin 
bedeute, den er in den 40 Jahren seit seinem Staatsexamen erlebte", am Kranken
bett in die Tat umgesetzt. 
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1. Entwicklung der Eisenfrage. 

Seit der Erkenntnis von dem Vorhandensein und die Wiehtigkeit des Eisens 
im mensehliehen Karper hat das Problem der Eisenresorption und der im einzelnen 
dabei sieh abspielenden V organge viele Forseher besehaftigt. Wenn aueh schon 
im Altertum Eisen gegen versehiedene Krankheiten und Leiden gegeben wurde, 
so handelte es sieh dabei im wesentliehen doeh nur um magisehe V orstellungen, 
um Gedankengange, die um das Eisen als hartes und geradezu gesundheitver
spreehendes Metall kreisten, die a,ber mit einer exakten wissenseha,ftliehen 
Denkungsweise niehts gemein hatten. Man kannte nieht den Aufbau de:-; rnenseh
lichen Karpel'S und war libel' seine einzelnen Bausteine in keiner Weise orientiert. 
Irgendwelehe Gedanken tiber die Art der Wirkungsweise des Eisens maehte 
man sieh daher kaulll, und man bemiihte sieh aueh nieht, wie aueh auf anderen 
Gebieten des mensehliehen Lebens, den Vorgiingen im einzelnen im Organismus 
nachzusptiren und zu versuehen, eine befriedigende Erklarung fiir die angenom
lllene Wirkung zu finden. Man begniigte sieh mit einer ungenauen und rein 
empirisehen Betraehtungsweise, die abel' nieht im geringsten den Anspruch auf 
Wissensehaftliehkeit im heutigen Sinne erheben konnte. Man hatte keine V or
stellungen von dem Ablauf del' Lebensvorgiinge im mensehlichenKarper, und 
daher war aueh nieht zu verlangen, daB man sieh tiber die Eisenwirkung im 
ldaren war. Nul' so sind die Angaben zu ven.;tehen und zu werten, die wir in 
iiberlieferten Sehriften finden. Wenn daher Plinius, Celsus, Galenus, Dios
corides und andere das Ei"en gegen versehiedene Krankheiten, gegen solehe 
del' Milz, gegen den BiB toller Runde, gegen DY8enterie, gegen Hrust- und Seiten
sehmerzen, wie aueh gegen mangelhaften Raarwueh" empfehlen, :-;0 sind diese 
Angaben reine Em pirie und gesehiehtlieh Hehr interessant, abel' fiir un" ohne 
Belang und ohne jede Bedeutung. Besonders das ''Vasser del' Schmiede, in dem 
Eisen abgelOseht wurde, wird sehr gelobt. Auffallend ist, daB da,s Eisen von 
Hippokrates iiberhaupt nieht erwuhnt wird. 

Das Mittelalter braehte auf diesem ganzen Gebiet aueh keine grundsiitzliehe 
Wandlung. nber mystisehe Vorstellungen kam man aueh i.n jener Zeit kaut1l 
hinaus. Abel' versehwunden ist das Eisen aus dem Arznei~ehatz nieht, wenn 
die Angaben aueh manehmal nur sehr sparlieh sind. Erst yom 16. bis 17. Jahr
hundert an finden wir es wieder hiiufiger erwiihnt. Recht interessant ist eine 
Bemerkung, die wir bei Cesalpinu,8 finden, der den Eisenrost als tOdlieh wirken
des Gift bezeiehnet. Diese Anschauung von del' Gefiihrliehkeit deH "rostigen 
Xagels" hat sieh bekanntlieh bi.s ~mf den heutigen Tag erhalten; ii bel' den Ur
sprung kannen wir niehts Genaues sagen. Wahrseheinlieh :-;ind es begleitende 
Infektionen, evtl. Tetanus, gewesen, die man beobaehtet hat llnd die eine der
artige Meinung von dem Eisenrost aufkommen lieBen. Paracelsus (1-!9:3 bis 

Ergebnisse d. inn. Mellizin. 64. 33 
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1541) raumt in seiner Lehre von del' "Quinta Essentia" dem Eisen eine be
deutende Stellung ein. Die" Quinta Essentia" ist del' eigentliche Lebensgeist 
des Dinges, ist das, was das Leben unterhalt, und das, was heilt und gesund 
macht. Diese" Quinta Essentia" kann auch aus dem Eisen extrahiert werden. 
In der Folgezeit wird Eisen wieder recht haufig als Heilmittel erwahnt. Inter
essant ist im Hinblick auf die jetzige Verordnungsweise, daB besonders groBe 
Dosen empfohlen wurden (Mercatus, Sennert). Sydenham (17. Jahrhundert) 
ist ein groBer Anhanger del' Eisentherapie. Er verordnete Eisenspane in Rhein
,vein und bevorzugte Eisen in Substanz, dem er die beste Wirkung zuschrieb. 
Nach ihm soll das Eisen als Mineral unverarbeitet die beste Wirkung entfalten. 
Boerhave (1668-1738) empfiehlt besonders die aus der Erde kommenden eisen
haltigen Mineralwasser. Wir finden hierin die ersten Andeutungen, die erkennen 
lassen, daB man allmahlich anfing, sich Gedanken uber den Wirkungsweg zu 
machen, und vielleicht auch schon an unterschiedliche Aufnahmefahigkeit fUr 
vefschiedene Formen dachte. Es waren abel' doch nul' erst sehr vage Vorstel
lungen, die sich im wesentlichen auf mehr oder weniger unsichere Beobach
tungen grundeten. Mit del' sich allmahlich entwickelnden Chemie wuchs natur
lich die Zahl del' empfohlenen Praparate und zwang geradezu zu den oben an
gedeuteten Uberlegungen. Es war auch naturlich, daB man zunachst eine Ab
neigung gegen alles Kunstliche hatte und den in del' Natur vorgefundenen Stoffen 
die beste Wirkung zuschrieb. Allmahlich kamen abel' doch Zweifel an del' Rich
tigkeit solcher Uberlegungen auf, und die Forschung wurde dadurch mehr und 
mehr angeregt. Es ist kaum anzunehmen, daB diese Entwicklung sich im vollen 
BewuBtsein in den angedeuteten Bahnen vorwarts bewegte, abel' zwangslaufig 
zeichnete sich diese Tendenz immer mehr und mehr abo So wurden 1831 von 
Pierre Blaud die nach ihm benannten Blaudschen Pillen angegeben. Diese 
wurden in Deutschland besonders viel von Niemeyer angewandt, del' bei der 
Behandlung del' Chlorose mit diesen gute Erfolge erzielte. Er ruhmte die gute 
Vertraglichkeit, die es erlaube, sie in sehr groBen Dosen ohne Belastigung des 
Kranken zu verabreichen. 1837 stellte Vallet das Ferrum carbonicum saccha
ratum dar und im selben Jahr Friedrich Wohler vollkommen reines Eisen, das 
Ferrum hydrogenio-reductum. Die Zahl del' angegebenen Praparate vermehrte 
sich in den nachsten Jahrzehnten sehr rasch. Urn nur noch einige zu nennen: 
1840 fUhrten Gelis und Conte das Ferrum lacticum ein, 1866 Hager das Ferrum 
oxydatum saccharatum und 1877 Friese den Liquor ferri albuminati. 

Diese ganze Entwicklung wurde sehr stark angeregt und befruchtet durch 
die im Jahre 1713 von Lemery und Geoffroy gemachte Feststellung von dem 
Vorhandensein von Eisen in der Asche tierischer Gewebe. Damit war nach
gevviesen, daB das Eisen ein normaler Bestandteil des Organismus ist. Wenige 
Jahre spater fand Badia Eisen im Blut. Von Menghini konnte 1745 nachgewiesen 
werden, daB das Eisen im Blut an die rot en Blutk6rperchen gebunden ist, und 
1825 gelang Engelhard der Nachweis, daB es ein integrierender Bestandteil des 
roten Blutfarbstoffes ist. Heute wissen wir von der uberragenden Bedeutung 
des Eisens fUr den Ablauf aller Lebensvorgange des menschlichen Organismus. 
Es ist als Bestandteil vieleI' Katalysatoren unentbehrlich. Gerade das Eisen 
ist in besonderem MaBe geeignet, Biokatalysator zu sein. Es geht auBerordent
lich leicht von einer Oxydationsstufe in die andere uber und w'irkt dabei nicht 
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eiweiBfallend. In dem von Warbul'g entdeckten Atmungsferment ist Eisen die 
sauerstofftibertragende Substanz. Das Atmungsferment ist eine Haminver
bindung, eine eisen- und stickstoffhaltige Substanz. Der von dem Hiimoglobin 
herangefiihrte Sauerstoff reagiert nicht direkt mit der organischen Substanz, 
sondern nur auf dem Weg tiber das Atmungsferment. Das zweiwertige Eisen 
dieses Ferments geht in die dreiwertige Form iiber, und diese reagiert unter 
Rtickbildung in zweiwertiges Eisen mit del' organischen Substanz. Es ist also 
reaktionsfahiger als der molekulare Sauerstoff. Darin liegt die iiberragende 
Bedeutung dieses Ferments fUr die Zellatmung. Niemals reagiert del' Sauer
stoff direkt mit del' organischen Substanz. Dariiber hinaus kann abel' auch 
das Eisen als solches, ohne daB es in komplizierter Bindung yorliegt, kataly
tische Fahigkeiten entwickeln (Eichholtz). Diese kurzen Andeutungen magen 
geniigen, um uns eine V orstellung von der Bedeutung des Eisens fUr den mensch
lichen Organismus zu geben. 

2. }'ragestellung. 

1m ersten Abschnitt haben wir die Entwicklung del' ganzen Eisenfrage zu 
ihrer jetzigen Bedeutung flir den menschlichen Organismus unter Hervorhebung 
wichtiger Einzelpunkte kurz gestreift. Wir haben gesehen, daB es in Form des 
Atmungsferments, des Hiimoglobins usw. illl Mittelpunkt del' Lebensvorgiinge 
steht. Wenn es auch nicht das "Ding an sich" ist, so enthalt die Lehre des 
Paracelsus von del' "Quinta Essentia" doch,wie wir gesehen haben, einen rein 
spekulativ gefundenen richtigen Kern. Sehr bald, nachdem man die Bedeutung 
des Eisens erkannt hatte, ,yurde daher auch die Frage nach seiner Resorption 
aufgeworfen. "Venn man zuniichst auch nul' vom Eisen schlechthin sprach, 
so wurde mit del' fortschreitenden Erkenntnis die Fragestellung imIller mehr 
erweitert und del' zu lOsende Komplex immer schwieriger. Man muBte den 
zahllosen Eisenverbindungen nachgehen, muBte ihre Veranderungen im Magen
Darmkanal erforschen, IlluBte zu bestimmen versuchen, ,velche .Ylengen nun 
tatsachlich die Dannwand passierten und wirklich resorbiert wurden; man 
llluBte auch eine magliche Wiederausscheidung in Betracht ziehen, usw. .Je 
mehr man sich damit befaBte und je tie fer man in die ganze Materie eindrang, 
um so schwieriger wurde das ganze zu lasende Problem. Mit diesel' aufgezeigten 
Entwicklung haben wir auch schon den Weg angegeben, den man bei del' Er
forschung del' Eisenresorption beschritt. Am naheliegendsten war es, die Auf
nahme und die Ausscheidung zu hestimmen und die Differenz als die aufgenom
mene Menge zu bezeichnen. Abel' hier tauchten schon die ersten Schwierigkeiten 
auf. Man muBte eine Aufnahme und eine mogliche Wiederausscheidung in Er
wagung ziehen. Aus Einzelbeobachtungen bei besonderen Fallen, an Tierver
suchen, durch histologische Untersuchungen del' Darmwand venmchte man 
weiterzukommen. Durch in vitro-Versuche mit den verschiedenen .~::;isenver

bindungen bemiihte man sich, die VerhaItnisse im Magen-Darmkanal zu reprodu
zieren und die Ver}inderungen zu studieren, denen die verschiedenen Prii,parate 
im Magen-Darmkanal ausgesetzt "ind, und versuchte so, ein System in den an
fiinglichen Wirrwarr zu bringen. Durch die Beobachtung pharmakologisch
toxischer Wirkungen und del' Schnelligkeit ihres Wirkungseintritts war es weiter 
moglich, Beitrage zur Einteilung der Eisenverbindungen zu gewinnen. Bestim-

im* 
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mungen des Eisengehalts verschiedener Organe, des Hamoglobingehalts des 
Blutes und seine Anderungen unter einer Eisentherapie boten weitere Moglich
keiten. SchlieBlich ging man auch dazu tiber, den Eisengehalt des Blutes, speziell 
des Serums zu bestimmen. Durch aIle diese verschiedenen Methoden ist es ge
lungen, schrittweise das ganze Problem der Eisenaufnahme der Losung entgegen
zuftihren und zu dem heutigen Stand unserer Kenntnisse zu gelangen. Es ist 
nun nicht moglich, die Entwicklung der ganzen Eisenresorptionsfrage in rein 
zeitlicher Reihenfolge darzustellen, da bei einem derartigen Vorgehen jede Dber
sicht verloren geht. Man muB einzelne Gebiete und Fragestellungen heraus
nehmen und im Zusammenhang zur Darstellung bringen, damit die Zusammen
gehOrigkeit gewahrt bleibt. 

3. tiber die Eisenbindung und ihre Bedeutungfiir die Resorption. 

Am zweckmaBigsten wird man an den Anfang einer Darstellung der ganzen 
Eisenresorptionsfrage die verschiedenen Formen der Eisenbindung stelIen, urn 
zunachst einmal eine Ubersicht zu gewinnen. Sehr bald werden wir erkennen, 
daB die Art der Eisenbindung, in der das Eisen in einem Molektil vorliegt, die 
Oxydationsstufe usw., ftir die Resorption von entscheidender Bedeutung sind. 
Wir werden sehen, wie sehr die AufschlieBbarkeit im Magen-Darmkanal davon 
abhangig ist und wie dadurch erst die Vorbedingungen flir eine Resorption ge
schaffen werden. Es ist selbstverstandlich, daB sich diese Frage erst im Laufe 
der Zeit mit der Entwicklung der Chemie und der Auffindung der verschiedenen 
Eisenverbindungen herausschalte und zu ihrer heutigen Bedeutung gelangte. 
Dadurch wurde dieWissenschaft in die Lage versetzt, bis zu dem heutigen Stand 
unserer Kenntnisse vorzudringen und diejenigen Eisenverbindungen aufzufinden, 
die ftir die Resorption die geeignetsten sind. 

Wir mtissen bei der Besprechung der Bedeutung der Eisenbindung auf die 
Lehre Bunges zuriickgreifen, die zwar jetzt in ihren wesentlichen Punkten nur 
noch historisches Interesse hat, die aber einst dieser ganzen Forschungsrichtung 
den AnstoB gab. In der zweiten Halfte des vorigen Jahrhunderts war sie absolut 
maBgebend und wurde zeitweise sogar zur alleinherrschenden Lehre. Er vertrat 
die Anschauung, daB nur das in der Nahrung enthaltene sog. organische Eisen 
resorbiert werde. MaBgebend fiir diese Lehre war die rein gedankliche Dber
legung, daB das Eisen im menschlichen Korper in organischer Form vorhanden 
sei und daB daher auch notwendigerweise organische Eisenverbindungen der 
Nahrung resorbiert werden wiirden. Er glaubte nicht, daB der Korper in der 
Lage sei, ein so kompliziertes Molekiil wie das Hamoglobin zu synthetisieren, 
sondern war der Ansicht, daB er es nur aus organischen V orstufen aufbauen 
konne. Diese recht einfache Auffassung von der organischen Eisenbindung war 
in diesel' Form aber tiberhaupt nicht haltbar und entbehrte jeder Grundlage. 
Die Aufstellung einer solche Lehre war auch nur moglich in einer Zeit, in der 
die ganzen Stoffwechselvorgange erst sehr wenig erschlossen waren. Man nahm 
ohne weiteres an, daB solche doch immerhin recht komplizierten Verbindungen 
ohne weiteren Abbau direkt aufgenommen und zur Synthese verwendet wtirden. 
Diese Lehre erregte aber sofort von mancher, und besonders von klinischer Seite 
Widerspruch, die auch auf dem KongreB fur innere Medizin im Jahre 1895 in 
Erscheinung trat, auf dem Bunge ein Referat hielt. Es lagen schon viele Beob-
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achtungen von Klinikern VOl', die gute Erfolge mit anorganischen Eisenpraparaten 
besonders bei del' Chlorose erzielt hatten. Abel' auch unter den Klinikern herrschte 
keine Einigkeit. Dies ist zum TeiI darauf zuriickzufiihren, daB es in del' da
maligen Zeit fast unmoglich war, die einzelnen Anamieformen differential
diagnostisch gegeneinander abzugrenzen. So wurden die Erfolge des einen von 
dem andern - wie wir heute wissen, wegen fiir die Eisentherapie ungeeigneter 
FaIle - abgestritten. Urn die Beobachtungen del' Kliniker iiber die gute Wirk
samkeit von anorganischen Eisenpraparaten mit del' Anschauung Bunges in 
Ubereinstimmung zu bringen, nahm man zum TeiI an, daB das anorganische 
Eisen den im Darm sich biIdenden Schwefelwasserstoff binden und so das orga
nische Eisen VOl' del' Zersetzung bewahren wiirde. Diese Annahme wurde abel' 
bald widerlegt und auch von Bunge selbst aufgegeben. Die Bungesche Lehre 
blieb abel' nach wie VOl' maBgebend. Sie wurde auch in groBem MaBe auf die 
Therapie iibertragen. Es entstanden viele sog. organische Eisenpriiparate, wie 
das Bungesche Hiimatogen, das Ferratin Schmiedebergs, das von Zaleski aus 
del' Leber dargestellte Hepatin und das aus del' MiIz gewonnene Spleniferrin. 
So wurde Z. B. das Hamatogen aus Eidotter dureh Extraktion mit Alkohol und 
Ather und Verdauung des Riickstandes mit kiinstlichem Magensaft gewonnen 
und das Ferratin aus Schweineleber durch Auskochen mit Wasser und Fallen 
mit Weinsiiure. Solche Substanzen sollten Bausteine des Hamoglobins sein. 
Wie spiiter von Heubner, Starlcenstein und anderen nachgewiesen wurde, handelt 
es sich bei diesen EiweiBverbindungen gar nicht um organische Eisenverbin
dungen, sondern um geschiitztes kolloides Eisenhydroxyd. 

Diese einleitende Darstellung zeigt schon, von welcher Bedeutung die ganze 
Eisenbindungsfrage ist und auf welchen falschen Bahnen man sieh anfangs be
wegte. Zeitweise ging man sogar so weit, die Nichtresorption von anorganischen 
Eisenverbindungen als eine weise Einriehtung del' V orsehung anzusehen. Man 
bezog sich dabei auf Versuche von Hans Meyer und Francis Williams, die man 
vollkommen falsch deutete und deren Ergebnisse man ohne wei teres auch auf 
die Verhaltnisse bei del' Aufnahme durch den Magen-Darmkanal anwandte, 
was absolut unzulassig ist. Diese hatten Tieren eine schwach alkalische Losung 
von weinsaurem Eisenoxydnatron direkt in die Blutbahn gespritzt und dadureh 
Katzen, Kaninchen und auch Hunde getotet. In schroffem Gesensatz zu diesen 
Auffassungen standen abel', wie schon erwiihnt, die Erfahrungen vieleI' Kliniker, 
die am Krankenbett gewonnen worden waren. So war es ganz natiirlich, daB 
die Eisenfrage im Laufe del' naehsten Jahre und Jahrzehnte auf versehiedenen 
Wegen eine voIlkommen neue Bearbeitung erfuhr, durch deren Ergebnisse- wir 
zu dem heutigen Stand unserer Kenntnisse gelangt sind. 

Bei del' Priifung del' versehiedenen Eisenverbindungen auf eine mogliche 
Resorption im Magen-Darmkanal miissen ihre AufschlieBbarkeit, ihre LOslich
keit, eine solche in Sauren und Alkalien, ihre Lipoidloslichkeit, ihre Dialysier
barkeit und eine evtl. eiweiBfallende Wirkung beachtet werden. Die Oxyda
tionsstufe ist ebenfalls von erheblicher Bedeutung. 1m allgemeinen liegt das 
Eisen in seinen Verbindungen in zwei- odeI' in dreiwertiger Form VOl'. Dabei 
muB auch an die Moglichkeit eines Ubergangs von einer Oxydationsstufe in die 
andere gedacht werden und an die Reaktionen, die dabei illl Magen-Darmkanal 
ablaufen konnen. Derartige Oxydations- und Reduktionsprozesse konnen von 
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erheblicher Bedeutung werden. Als Sinn des ganzen Verdauungsvorganges muB 
im wesentlichen die HersteIlung wasserloslicher Verbindungen, die resorbiert 
werden konnen, angesehen werden. Von sehr groBer Bedeutung ist gerade im 
Magen-Darmkanal die Loslichkeit wasserunlOslicher Verbindungen in Sauren, 
wodurch oft erst eine Resorption ermoglicht wird. Bei diesem V organg wird 
das Wasserstoffion durch metallisches Eisen verdrangt. Auch durch Alkalien 
konnen bestimmte Eisenverbindungen in Losung gebracht werden, wahrend 
andere durch diese in schwer losliche oder unlosliche Verbindungen umgewandelt 
werden. Starkenstein und Mitarbeiter haben sich besonders mit diesen ganzen 
Fragen befaBt und unsere bisherigen Kenntnisse auf diesem Gebiet zusammen
getragen und zum Teil auch recht erheblich erweitert. Sie haben die Voraus
setzungen und Bedingungen, unter denen eine bestmogliche Resorption nach 
physikalisch-chemischen Gesichtspunkten erfolgen kann, klar herausgearbeitet. 

Die einfachen Eisenverbindungen, ,vie Eisenchlorid, Eisensulfat usw., sowohl 
die, in denen das Eisen in zwei- wie auch in dreiwertiger Form vorliegt, sind 
anorganischer Natur. Sie enthalten aIle das Eisen in ionisierbarer Form, sind 
in wasserigen Losungen elektrolytisch gespalten und geben die Ionenreaktionen, 
da die beim Eisen gewohnlich vorhandenen sechs Nebenvalenzen durch Wasser 
abgesattigt sind. Solche Reaktionen auf das Eisenion sind z. B. die Berliner 
Blau-Reaktion, die Schwefelwasserstoffreaktion und die Rhodankaliumreaktion. 

Diesen einfachen Verbindungen mit anorganisch gebundenem Eisen miissen 
solche komplexer Natur gegeniibergestellt werden. Komplexbildung tritt dann 
ein, wenn die beim Eisen vorhandenen sechs N ebenvalenzen ganz oder teilweise 
durch andere Gruppen abgesattigt werden und das Wasser verdrangt wird. 
Die Ionenreaktionen werden dabei mehr oder weniger und zum Teil ganz unter
driickt, je nachdem wie viele Eisenionen solche Verbindungen noch enthalten. 
Komplexbildung mit Eisen geben sehr viele Stoffe, wie z. B. Traubensaure, 
Traubenzucker, Citronensaure, Weinsaure, Glycerin und andere. Wichtig ist, 
daB Ferrosalze eine sehr viel geringere Neigung zur Komplexbildung haben als 
Ferrisalze. Zwei Arten von Komplexbildungen miissen unterschieden werden, 
und zwar Komplexe mit organischer und solche mit anorganischer Eisenbindung. 
Die Komplexverbindungen mit anorganischer Eisenbindung sind diejenigen, bei 
denen das Eisen nicht unmittelbar an Kohlenstoff oder Stickstoff gebunden ist. 
Sie geben noch aIle die Ionenreaktionen in mehr oder weniger groBem AusmaB. 
Sie sind bei saurer Reaktion weniger komplex als bei alkalischer. 

Bei den Komplexverbindungen mit organischer Eisenbindung ist, wie Wie
chowski zeigen konnte, das Eisen direkt oder durch Vermittlung von Stickstoff 
an Kohlenstoff gebunden. Sie geben iiberhaupt keine Ionenreaktionen. Sie sind 
wesentlich stabiler und haltbarer und spalten erst bei Oxydation Eisenionen 
ab, wahrend die anorganis6hen Komplexverbindungen dies schon in der Kalte, 
bei der Hydrolyse bzw. beim Behandeln mit Sauren tun. Zu diesen Komplex
verbindungen gehoren das Hamoglobin und die sich davon ableitenden Eisen
verbindungen und ebenfalls die Eisencyanwasserstoffsauren. 

Wir haben am Anfang unserer DarsteIlung iiber die Bindungsart ausgefiihrt, 
daB das Eisen im Verdauungstrakt als Voraussetzung fiir das Zustandekommen 
einer jeden biologischen Reaktion in Losung gebracht werden muB. Man darf 
dabei nicht nur an die Wasserl6slichkeit denken, sondern im besonderen MaGe muG 
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auch auf die Loslichkeit in Sauren und Alkalien geachtet werden. Wenn wir uns 
daraufhin noch einmal die verschiedenen Formen der Eisenbindung ansehen, 
dann werden wir schon rein theoretisch, ohne daB wir bisher auf weitere 
Untersuchungen eingegangen sind, feststellen konnen, daB bestimmt erhebliche 
Unterschiede in del' Aufnahmefahigkeit fur die verschiedenen Eisenverbindungen 
vorhanden sind. Diejenigen Praparate, die leicht und reichlich Eisenionen ab
spalten, werden aller Voraussicht nach auch leicht resorbiert werden konnen, 
wahrend die anderen erst einem komplizierten AufschlieBungsprozeB unterworfen 
werden mussen. Betrachten wir nun unter diesen Voraussetzungen und nach 
diesen Gesichtspunkten das Schicksal del' verschiedenen Eisenverbindungen illl 
Organismus und gehen wir den Veranderungen nach, die sie dabei erleiden. 

Das metallische Eisen, das sog. Ferrum pulveratum, und das Ferrum reductum 
werden durch die Salzsaure des Magens zu Ferrochlorid gelost. Es wird dabei 
ein Ferrosalz gebildet, in dem das Wasserstoffion aus seiner Verbindung ver
dl'angt wird. Liegt metallisches Eisen lange Zeit an der Luft, dann bildet sich 
leicht Ferrobicarbonat, das aber durch die Salzsaure des Magens in Ferrochlorid 
umgewandelt wird. Nach Starkenstein sind Ferrosalze durch tierische Mem
branen dialysabel. Ferrobicarbonat konnte demnach als solches zur Resorption 
gelangen. Fur einen derartigen Vorgang muBte allerdings del' Magen salzsaure
frei sein, da sonst das Ferrobicarbonat durch die Salzsaure sofort in Ferrochlorid 
umgewandelt werden wiirde. Besonders eingehende Untersuchungen uber die 
Losungsbedingungen des metallischen Eisens in Sauren verdanken wir F. Bauer. 
Sie geben uns wertvolle Aufschlusse uber die Umwandlung des metallischen 
Eisens im Magen. Er brachte Ferrum reductum mit verschiedenen Sauren in 
verschiedenen Konzentrationen und bei verschiedenen Temperaturen zusammen 
und bestimmte in gewissen Zeitabstanden quantitativ die Menge des gebildeten 
loslichen Eisensalzes. Er kam dabei zu bemerkenswerten Ergebnissen. Selbst
verstandlich untersuchte er zunachst die Verhaltnisse, die sich beim Zusammen
bringen von metallischem Eisen mit Salzsaure ergaben. 1m wesentlichen kann 
man nach seinen Untersuchungen sagen, daB die Schnelligkeit, mit del' die Losung 
erfolgt, einerseits von der Konzentration der Saure abhangig ist, andererseits 
abel' in entscheidender Weise von del' Menge des zugesetzten Eisens bestimmt 
wird. El' fand, daB bei kleinen Eisenmengen die Losungsgeschwindigkeit anfang
lich proportional den Ausgangswerten ansteigt, dann abel' bei steigender Eisen
l1lenge betrachtlich zuruckgeht, weil die Salzsaure sehr schnell verbraucht wird 
und del' Rest das Eisen nul' noch langsam zu losen vermag. Die Reaktions
geschwindigkeit nahm bei steigender Temperatur zu, besonders dann, wenn Eisen 
und Salzsaure in genugender Menge vorhanden waren. AuBel' del' ll/lo-Salzsaure 
hat Batter noch die Schwefelsaure und organische Sauren auf ihr Losungsver
l1logen fUr Eisen untersucht. Diese Sauren verhielten sich dabei ahnlich wie die 
Salzsaure. Weiter konnte er bei seinen Untersuchungen feststeIlen, daB die 
Loslichkeit noch von verschiedenen anderen Momenten abhangig ist, und daB 
die Losungsgeschwindigkeit nicht aHein von del' H-Ionenkonzentration bestimmt 
wird. Es zeigte sich namlich, daB organische Sauren, von denen Z. B. die Milch
saure im Magen von Bedeutung sein kann, das Eisen viel rascher losen, als zu 
erwarten war und ihrer H-Ionenkonzentration entsprochen hatte. Von besonderer 
\Vichtigkeit sind nun die weitel'en Untersuchungen Bauers, liber die Loslichkeit 
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des metallischen Eisens im menschlichen Magensaft. Diese entsprach im wesent
lichen den obigen Ergebnissen. Die Losungsgeschwindigkeit ist bei groBerem 
EiseniiberschuB ungefahr dem PH. proportional. Bei Anwesenheit von reichlich 
organischen Sauren und wenig freier Salzsaure ist sie, relativ gesehen, namlich 
auf das PH. bezogen, groBer, weil die organischen Sauren das Eisen viel schneller 
losen als ihrer H-Ionenkonzentration entspricht. Da nun aber der H-Ionen
gehalt der organische,n Sauren verhaltnismaBig sehr klein ist, losen sie im ganzen 
betrachtet mit viel geringerer Geschwindigkeit. Auch bilden sich unter dem 
EinfluB organischer Sauren zum. Teil komplexe und unWsliche Eisensalze. Wil' 
ersehen aus diesen Ergebnissen, daB die Losung des Eisens sehr stark von del' 
Zusammensetzung des Magensaftes abhangig ist. Als sehr wichtiges Ergebnis 
geht aber ohne weiteres aus diesen Untersuchungen hervor, daB im Magen bei 
Anweseilheit von Salzsaure aus metallischem Eisen Ferrochlorid entstehen muB, 
und daB urn so mehr Ferrochlorid entsteht, je groBer der UberschuB an Eisen 
ist. Die Losungsgeschwindigkeit kann bei allen Sauren, auch wenn die Konzen
tration und Starke gering sind, durch Zusatz groBerer Eisendosen erheblich be
schleunigt werden. Diese groBen Dosen verursachen also eine .Beschleunigung 
des LOsungsvorganges und konnen daher 'sogar teilweise das Fehlen der Salz
saure bei Anaciditat kompensieren. Bemerkenswert ist noch, daB auch saure 
SaIze lOsend auf das Eisen einwirken; ein Umstand, der evtl. bei Abwesenheit 
von freier Salzsaure im Magen eine Rolle spielen kann. Es handelt sich hier in 
erster Linie urn saure Phosphate, die das Eisen als Ferroeisen zu lOsen vermogen. 
Von Reimann und Fritsch wurden ahnIiche recht interessante Untersuchungen 
durchgefiihrt. Patient en mit normacidem und anacidem Magensaft bekamen 
gleichzeitig mit dem Probefriihstiick nach Ewald-Boa8 Ferrum reductum auf 
niichternen Magen. Nach 30 Minuten wurde der Magensaft durch Ausheberung 
gewonnen. Jeder Versuch wurde 3mal wiederholt. Der Patient bekam zunachst 
Eisen in del' Dosis von 0,1 g Ferrum reductum, beim nachsten Versuch 1 g Ferrum 
reductum, und schlieBlich wurde das Probefriihstiick nach Ewald-Boa8 ZUlll 

Vergleich auch allein untersucht. Die Ergebnisse zeigten sich abhangig sowohl 
von der Aciditat des Magensaftes wie auch von der Menge des Eisens, die ge
geben wurde. Bei Normaciden war bei kleinen Eisengaben nach 30 Minuten ein 
erheblicher Teil, aber nicht alles, in Losung gegangen, wahrend bei groBen Eisen
gaben bedeutend mehr gelost worden war. Nur Spuren des Eisens. waren als 
Ferriverbindung vorhanden. Der iiberwiegende Teil gab Ferroreaktionen. Bei 
Anaciden dagegen war bei einer Gabe von 0,1 g Ferrum reductum fast kein 
Eisen gelost; erst nach 1 g wurde eine kleine Menge in Losung gefunden, und 
zwar auch hier als Ferroverbindung. Der Sauregehalt des Magens wurde von 
ihnen auch wahrend dieserVersuche gepriift. Dabei zeigte sich, daB bei AchyIien 
die Wasserstoffionenkonzentration und die Gesamtaciditat stark absanken, da 
yom Eisen samtliche Sauren zur Losung verbraucht wurden. Bei normalen 
Salzsauresekretionsverhaltnissen traten dagegen fast keine Anderungen der 
Saurewerte ein. Das geloste Ferrochlorid iWirkt nach Sinek und Reimann seiner
seits wiederum stark sekretionsanregend ~nd hebt damit die neutralisierende 
Wirkung des Eisens zum TeiI aut Dadurch wird wieder erneut mehr Eisen 
zur Auflosung gebracht. In weiteren Untersuchungen gemeinsam mit F. Bauer 
versuchten Reimann und Frit8ch festzustellen, wieviel Eisen im Magensaft 
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unter giinstigen Bedingungen aufgelost werden kann. Die Magensiifte \\"urden 
wieder nach einem Probefriihstiick nach Ewald-Boas gewonnen. Sie fanden, 
daB mit der Zunahme der sauren Eigenschaften des Magensaftes auch die Eisen
menge, die ge!Ost wurde, groBer wird. Es zeigte sich, daB nicht nUl" die Salz
siiure, sondern auch die anderen sauren Stoffe fUr das V:\sungsvenlliigen yon 
Eisen von Bedeutung sind und sogar bei vollstiindigem Fehlen yon Salzsiiure 
allein in Betracht kommen. Eine direkte Abhiingigkeit zwischen der ge!Osten 
Eisenmenge und dem Gehalt an freier Salzsaure als solcher bestand nicht, sondern 
die geloste Eisenmenge war ganz alIgemein abhiingig von der Wasserstoffionen
konzentration und von der Gesamtaciditiit. Sie schlieBen weiter, daB diese ;\h
hiingigkeit von der Wasserstoffionenkonzentration nicht nur fiir den J\lagensaft 
gilt, sondern auch fiir andere Korperfliissigkeiten, wie beispielsweise fUr den Dann
inhalt, und daB allsschlieBlich der PH-Wert einen Anhalt dafiir giht, welche Aus
sichten fiir eine Losung des Eisens in del' betreffenden Fliissigkeit vorhanden sind. 

Uber die Losungsverhiiltnisse fUr metallisches Eisen im Darm wissen \lir 
nur sehr wenig. Man kann dabei verschiedene Moglichkeiten in Betracht ziehen. 
1m Diinndarm konnten organische Siiuren, vor alIem die GalIen siiuren , das Eisen 
in Losung bringen und dadurch resorptionsfiihig machen. EbenfalIs konnten 
bei den Zersetzungsvorgangen im Darm anorganische und organiRche Siiuren 
entstehen. Allerdings muB man auch mit der :Moglichkeit rechnen, daB dtts 
Eisen durch Garungssiiuren und son.,-;tige komplexbildende Abbauprodukte der 
Nahrung entionisiert wird und daB auf diesem Wege Kom plexyerbindungen 
entstehen, die nicht resorbiert werden. Auch konnte durch die im Darm vor
handene Kohlensiiure Ferrobicarbonat entstehen, das wegen seiner Dialysier
barkeit gut resorbierbar wiire. 1m alkalischen Milieu muB man allerdings damit 
rechnen, daB etwa in Losung gebrachtes Eisen als Hydroxyd ausgefiilIt und 
damit llnresorbierbar wird. Wesentlich fiir das weitere Schicksal des Eisens im 
Darm ist also die Reaktion des Darl11inhalts. Der Diinndarminhalt solI eine 
schwach saure Reaktion haben, in den oberen TeiIen soll diese wechselnd sein 
und im wesentlichen vom Sauregehalt des ans dem Magen kommenden Xah
rungsbreies abhiingig sein. Reiner Duodenalsaft ist alkalisch und lost nach Ver
suchen von Reimann und Frit8ch kein Eisen. Ebenso ist d~r Pankreassaft al
kaIisch, wiihrend die Angaben iiber die Reaktion der Galle yerschieden sind. 
1m allgemeinen kann man sagen, daB die Aciditilt illl Diinndarm \\"iihrend der 
Verdauung zunimmt. Gegen dal-; Ileum zu wird die Reaktion wechselnd, ist 
aber wiihrend der Verdauung oft saller. 1m Colon finden wir eine schwach alka
lische Reaktion, die aber von der Art der Speisen abhangig j"t und bei Kohle
hydratnahrung tiogar stark sauer werden kann. Nun ist aber noch zu beriicl~
sichtigen, daB, wenn iIll Dann eine alkalische Reaktion yorhanden ist, diese 
nur sehr gering ist und yorwiegend durch Pufferung und nicht durch die ~.\n

wesenheit alkalischer Hydroxyde, die da" Eisen ausfiillen miiBten, zustande 
kommt. Reimann und Fritsch gaben einer Patientin mit achylischer Chlor
aniimie 5 g .Ferrum reductuIll tiiglich in Kapseln, die sich erst im DarmSfLft 
!Osten. Dieser Vorgang konnte rontgenologisch verfolgt werden. Xach einigen 
Tagen trat eine starke Regeneration der roten Blutkorperchen ein, ein Be'\'eis 
dafiir, daB das Eisen im Diinndarm gelost ,vorden war. Dieselben Autoren 
konnten ebenfalls selbst im alkalisch reagierenden Stuhl die Losung yon metal-
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lischem Eisen, das sie diesem beigemischt hatten, mit der Bildung von Ferro
ionen nachweisen. Nattirlich wird dabei immer ein Teil des Eisens unverandert 
im Stuhl ausgeschieden. AuBerdem muB noch die Reaktion des Eisens mit 
dem im Dickdarm vorhandenen Schwefelwasserstoff beriicksichtigt werden. Es 
ist eine bekannte Tatsache, daB sich der Stuhl bei Einnahme von Eisen schwarz 
farbt. Auch dies ist ein Beweis dafiir, daB im Darm Eisen gelost wird, da sonst 
eine Reaktion mit Schwefelwasserstoff unter Bildung des schwarz gefarbten 
Eisensulfids nicht moglich ware. Die Bildung von Schwefeleisen, dasunloslich 
ist, findet allerdings nur bei alkalischer Reaktion statt. Schon bei ganz geringem 
Sauregehalt werden wieder aus dem Schwefeleisen Eisenionen abgespalten. Nach 
Lorant und Reimann ist im Darm immer freier Schwefelwasserstoff vorhanden, 
da ein groBer EiseniiberschuB erforderlich ware, um den ganzen Schwefelwasser
stoff zu binden. Es sind daher auch immer freie Saurevalenzen vorhanden, die 
Eisenionen aus dem schon gebildeten Schwefeleisen abspalten und zur Resorp
tion bringen konnten. Man muB eine Wechselwirkung zwischen Schwefelwasser
stoff und Schwefeleisen annehmen mit intermediarer Bildung von Eisenionen, 
die dann resorbiert werden konnen. Der gleichen Reaktion mit Bildung von 
Schwefeleisen kann man sich auch zum Nachweis einer Losung von metallischem 
Eisen im Stuhl bedienen. Reimann und Fritsch haben einem schwa,ch alkalisch 
reagierenden Stuhl metallisches Eisen zugesetzt und beobachteten danach eine 
schwarze Verfarbung. Das Eisen muB bei dies em Versuch trotz der alkalischen 
Reaktion in Losung gegangen sein, da sonst die Bildung von Schwefeleisen nicht 
moglich gewesen ware. Nach diesen ganzen Versuchen konnen wir mit einiger 
Sicherheit annehmen, daB im Darmtrakt Bedingungtm vorhanden sind, die eine 
Losung von Eisen und damit seine Resorption ermoglichen. Um so mehr ist 
anzunehmen, daB bereits gelostes Eisen nicht vollkommen wieder unloslich und 
damit unresorbierbar gemacht wird. Natiirlich sind die Bedingungen im Magen 
infolge der Salzsaureproduktion \veitaus giinstiger, und normalerweise durfte 
del' uberwiegende Teil des Eisens im Magen gelost werden. 

Wir haben gesehen, daB im Magen unter del' Einwirkung der Salzsaure das 
metallische Eisen gelost wird und daB dabei zweiwertiges und losliches Ferro
chlorid entsteht. Nach diesen Erkenntnissen mussen wir weiterhin zwangslaufig 
folgern, daB von den Eisensalzen Ferrochlorid fur die Resorption sehr geeignet 
ist und hinsichtlich seiner Aufnahmefahigkeit in den weiteren Darmabschnitten 
wie das metallische Eisen, dessen Schicksal wir besprochen haben, beurteilt 
werden kann. Nur ist beim Ferrochlorid nicht wie beim metallischen Eisen 
noch erst eine Umwandlung in die Ferroform notig. Von Heubner war auch 
schon frUher betont worden, daB das Eisen ausschlieBlich in der Ferroform auf
genom men wiirde und daher als solches zugefiihrt werden musse. Andere Eisen
verbindungen, aus denen ebenfalls unter der Einwirkung von Salzsaure im Magen 
Ferrochlorid entsteht, mussen ahnlich bewertet werden. Solche Verbindungen 
sind das Ferrocarbonat, das Ferrum carbonicum saccharatum und andere, die 
aber wegen ihrer zum Teil geringeren Haltbarkeit und den dadurch bedingten 
Verunreinigungen weniger gut resorbierbar und daher auch weniger geeignet 
sind. Bei einer eventuellen therapeutischen Verwendung der Ferrosalze muB 
auch auf ihre eventuelle Lipoidloslichkeit Rucksicht genom men werden. Be
kannt ist, daB aus dem Magen lipoidlosliche Stoffe resorbiert werden konnen. 
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Von Starkenstein wurde darauf hingewiesen, daB besonders die Chloride lipoid
lOslich sind und daB Ferrosulfat und Ferrolactat und andere nur in dem MaBe 
aus dem Magen resorbiert werden konnen, wie sie durch die anwesende Salz
saure in Ferrochlorid umgewandelt werden. So sind also fur die Aufnahme
fahigkeit des Eisens nicht nur das Kation und die Oxydationsstufe von Bedeu
tung, sondern auch in hohem Grade das Anion. Die Lipoidloslichkeit ist selbst
verstandlich nicht nur fur eine Resorption im Magen, sondern auch fur eine 
solche im Darm von Bedeutupg, wenn es auch anscheinend hier nicht mehr so 
sehr auf die I .. ipoidloslichkeit ankolllmt. In diesem Zusammenhang muB auch 
an die Moglichkeit gedacht werden, daB begleitende Stoffe, ohne daB sie das 
betreffende Eisensalz umwandeln, die Lipoidloslichkeit beeinflussen konnen. So 
z. B. konnten die Gallensauren evtl. einen derartigen EinfluB ausuben. 

1m Gegensatz zu den Ferroverbindungen sind die einfachen anorganischen 
Ferriverbindungen dadurch charakterisiert, daB sie EiweiB fallen und dabei un
lOsliche Verbindungen eingehen, wodurch eine Resorption unmoglich gemacht 
",ird. Sobald demnach eine Ferriverbindung in den Magen kommt, muB damit 
gerechnet werden, daB sie sowohl mit den EiweiBkorpern des Mageninhalts wie 
auch mit del' Magenschleimhaut unlosliche Verbindungen eingeht. Nach Starken
stein ist die eiweiBfallende Wirkung auf das Ferriion zuruckzufiihren. Ferro
ionen haben dagegen keine eiweiBfallende Wirkung. Fiir das Schicksal del' Ferri
yerbindungen ist nun abel' die von Starkenstein und Weden aufgefundene Tat
sache von besonderer Wichtigkeit, daB del' Magen- und del' Darminhalt eine 
starke Reduktionskraft, abel' keine Oxydationskraft haben. Starkenstein konnte 
weiter nachweisen, daB dem Magen- und Darminhalt zugefuhrtes Ferrieisen 
zu Ferroeisen reduziert wird, ein V organg, del' in saurer Losung schneller als 
in neutraler odeI' alkalischer Losung VOl' sich geht. Unter dem EinfluB del' Salz
saure, anderer organischer Sauren und saurer Salze des Magen-Darm-Inhalts 
werden dann die Ferrosalze in Losung gehalten und konnen resorbiert werden. 
Die obenerwahnte eiweiBfallende Wirkung finden wir nur bei den einfachen 
Eisensalzen vom Typus des Ferrichlorids, Ferrisulfats usw., nicht abel' bei denen, 
die kolloid geschutztes und damit 16sliches Ferrihydroxyd darstellen. Mit diesen 
reagiert die Salzsiiure des Magens unter Bildung von Ferriehlorid. Allerdings 
erfolgt diese Reaktion nur sehr langsam, so daB erst ganz allmahlich Ferrichlorid 
entsteht, dessen Schick8al wir schon be8prochen haben. Solehe kolloid geschiitzte 
Ferrihydroxyde sind die EiseneiweiBverbindungen vom Typus des Ferrisaccharats, 
Ferrialbuminats usw. und VOl' allen Dingen auch die von Bunge, Schmiedeberg 
u. a. eingefiihrten EiseneiweiBverbindungen, die von diesen Autoren sog. 01'
ganischen Eisenverbindungen, w'ie Hamatogen, Ferratin, Bioferrin, Hamol u. a. 
Die damals beobaehtete Wirkung 80lcher Praparate ist auf die oben beschrie
benen Vorgange zuriickzufiihren. Schon Schirokauer konnte 1910 nachweisen, 
daB von derartigen Eisenpraparaten im Magen Eisenionen abgespalten werden. 
Ebenfalls fand er einen Abbau des Eiweii3eR, das mit dem Eisen in diesen Prapa
raten verbunden ist. 

Die Komplexverbindungen mit anorganisch gebundenem Eisen verhalten sich 
iIll wesentlichen so wie die einfachen anorganischen Ferriverbindungen. Sie 
werden schon bei schwach saurer Reaktion gespalten und dissoziieren dann 
Ferriionen abo 
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Eine recht eingehende Darstellung verlangen noch die Komplexverbindungen 
mit organisch gebundenem Eisen. Sie interessieren besonders deswegen, weil zu 
ihnen das Hamoglobin gehort. Es wurde schon darauf hingewiesen, daB diese 
Verbindungen sehr widerstandsfahig sind und erst nach eingreifender Behand
lung, nach starker Oxydation oder nach Behandlung mit starken Mineralsauren, 
besonders in der Hitze, aufgeschlossen werden konnen und daB erst dann freie 
Eisenionen abgespalten werden. Da aber, wie wir bereits ausfUhrten, der :M:agen
und Darminhalt iiber eine starke Reduktionskraft, aber nicht iiber eine Oxyda
tionskraft verfiigen, ist schon aus diesen Griinden eine Abspaltung von Eisen
ionen nicht anzunehmen. Die Salze der Ferrocyanwasserstoffsaure, wie das Ferro
cyankalium und das Ferrocyannatrium, fallen auBerdem bei saurer Reaktion 
noch EiweiB. Eine Veranderung der komplexen Eisenverbindung tritt dabei 
nicht ein. Ferricyankalium unterscheidet sich nur dadurch, daB es sofort redu
ziert wird, aber dabei als komplexe Verbindung bestehen bleibt und dann das 
gleiche Schicksal erleidet. Beim Hamoglobin und groBen Teilen des Nahrungs
eisens ist die Komplexizitat durch EiweiB gegeben, das im Verdauungstrakt ab
gebaut wird. Durch diesen Vorgang kann das gebundene Eisen freigegeben und 
der Resorption zuganglich gemacht werden, wie es auch durch eine Reihe von 
Untersuchungen nachgewiesen worden ist. An dieser Stelle muB wieder auf die 
Untersuchungen Bunges, Schmiedebergs u. a. hingewiesen werden, die zur Dar
stellung der Eisenpraparate Hamatogen, Ferratin, Spleniferrin und anderel' 
fiihrten, deren Eisengehalt, wie wir gesehen haben, in gewissem MaBe nutzbal' 
gemacht und l'esorbiert werden kann. Von groBem Interesse ist nun fUr die 
ganze Eisenforschung die Frage nach dem Verhalten del' Nahrungsmittel bei 
der Verdauung und vor allem, ob bei diesem Vorgang Eisen in resorbierbal'e 
Form iibergefiihrt wird. Schon rein theoretisch, ohne daB wir uns mit speziellen 
Untersuchungen befaBt haben, konnen wir sagen, daB dem Organismus sichel' 
mit del' Nahrung Eisen zugefiihrt wird, da sonst das Vorhandensein von Eisen 
in der Korpersubstanz nicht erldart werden konnte. Mit einer derartigen Fest
stellung wird sich aber die Forschung nie begniigen, sondern wird immer ver
suchen, die Bedingungen zu studieren, unter denen die Aufnahme von Eisen 
vor sich geht. Nach Bunge und anderen ist das Eisen in der Nahrung in Form 
hochkomplizierter Eisen-Nucleoalbumine und Eisenproteide vorhanden. Das 
Eisen muB durch den Verdauungsvorgang von diesen abgespalten und in eine 
losliche Verbindung umgewandelt werden. Nach Salkowski solI das Eisen im 
Nucleoproteid sehr locker gebunden sein. Schon bei der Einwirkung ganz 
schwacher NatriumcarbonatlOsungen in der Siedehitze wurde es vollstandig ab
gespalten. Abderhalden und Hanslian unterwarfen Pferdefleisch der Pan
kreatinverdauung, nachdem sie vorher durch Kochen mit Wasser kein Eisen 
mehr aus dem Fleisch extrahieren konnten. Nach einiger Zeit konnten sie Eisen 
in der Verdauungsfliissigkeit nachweis en und schlossen' daraus, daB eine Auf
schlieBung erfolgt sein miiBte. Schirokauer untersuchte die Einwirkung von 
nativem Magensaft auf die Eisenverbindungen del' Nahrung. Mageninhalt ge-

• wann er von lIunden mit einer Magenfistel, von einer Patientin, der eine Magen. 
fistel angelegt worden war, und durch Ausheberung. Den einzelnen Versuchs'
personen und Tieren hatte er zuvor verschiedene Eisenpraparate und Nahrungs
stoffe, wie Eidotter, Muskelfleisch und Hamoglobin, gegeben. Den Mageninhalt 
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dialysierte er 24 Stunden gegen 'Vasser und konnte dann im Dialysat mit del' 
Rhodanprobe bei Verwendung von Muskelfleisch, Eidotter und Hamoglobin 
deutlich gelOstes, ionisiertes Eisen nachweisen. Wie wir noch spateI' sehen werden, 
handelt es sich bei dem nach Einnahme von Hamoglobin nachgewiesenen Eisen 
um das im Serum befindliche Eisen und nicht urn das eigentliche Hiillloglobin
eisen. Besonders aufschluBreich ~ind die Untersuchungen von Reimann und 
Fritsch, die sich sehr eingehend mit diesem Fragenkomplex befaBt haben und 
dabei zu beachtlichen Ergebnissen kamen. Sie lieBen Magensaft auf die sehr 
eisenreiche Leber einwirken, deren Eisengehalt vorher bestimmt worden war. 
Bei diesem ProzeB wurde Eisen aus del' Leber herausgelOst, und zwar entstanden 
vorwiegend Ferroionen und nur in Spuren Ferriionen. Nach ihren Versuchs
ergebnissen kommt es dabei in er~ter Linie auf das Zusammenwirken del' Fer
mente mit del' Salzsaure und auf den Acidita,tsgrad an. Der fermentative Ab
bau bewirkt die Losung des Eisen::;. Del' native Magensaft spaltete mehr Eisen 
aus del' Leber ab als eine entsprechend konzentrierte Salzsaure allein. Eine 
vermehrte Abspaltung wurde auch dann noch beobachtet, wenn im Magensaft 
del' Salzsauregehalt geringer war. Je saurer del' Magensaft war, desto mehr 
Eisen wurde herausgelost. Sank die Sauremenge wahrend des Ver~uchs stark 
ab, dann war die geloste Eisenmenge erheblich kleiner im Vergleich zu den Ver
suchsreihen, bei denen del' Sauregrad durch Salzsaurezusatz aufrechterhalten 
worden war. Es wurden hei diesen Versuchen etwa 20-50% des vorhandenen 
Eisens aus del' Leher abgespalten. Es ist nun nicht anzunehmen, daB im Magen 
selbst die gleiche Menge herausgelost wird, da die Bedingungen hier kaum so 
giinstig sind wie bei den kiinstlichen Versuchen. N ach diesen Ergebnissen von 
Reimann und Fritsch kommt del' Salzsaure eine groBe Bedeutung fUr die Auf
schlie Bung des Nahrungseisens zu. Ein anacider Magensaft ist daher wenig ge
eignet, das Nahrungseisen abzu::;palten und zu losen. Reimann und Fritsch 
konnten bei mehreren Fiillen von chronischen, schlecht regenerierenden Anamien 
bei Verabreichung von iiber 500 g Leber taglich im Verlaufe einer langeren Zeit 
stets eine deutliche Besserung des Blutbildes erzielen, die am starksten heim 
Vorhandensein normaler Salzsauresekretionsverhaltnisse im Magen war und etwas 
geringer hei Fallen mit subaciden Saurewerten. Reines Ferroeisen dagegen war 
immer viel starker wirksam. Es ist also danach durchaus moglich, mit Hilfe 
von Nahrungseisen die Blutregeneration giinstig zu heeinflussen. 1m Darm sind, 
wie wir bereits gesehen haben, die Bedingungen wesentlich ungiinstiger, so daB 
die Hauptmenge des Eisens immer im Magen in Losung gebracht werden muB. 
Reimann und Fritsch hatten nun Gelegenheit, solche Versuche am Menschen 
selbst durchzufiihren. Sie gaben 3 Patienten, die an einer narbigen Pylorus
stenose litten, fein zerkleinerte Nahrungsmittel, deren Eisengehalt \'orher be
stimmt worden war. Die Pylorusverengerung war in diesen :Fallen 1-10 hochgradig, 
daB das Bariumwasser bei del' Rontgenkontrolle nach mehreren Stunden nur 
in geringer Menge in den Darm iibergetreten war. Die Speisen wurden fein ver
teilt, abel' sonst ganz kiichenmaBig zubereitet. VOl' der Nahrungsaufnahme 
waren die Patienten niichtern, und del' Magen wurde sorgfiiltig entleert. Nach 
del' Mahlzeit muBten sie auf del' linken Seite liegen, um auch so noch die Ent
leerung des Magens hinauszuzogern. Eine Stunde spiiter wnrde del' Mageninhalt 
ausgehehert. Dabei fanden sie, daB etwa 1/4 bis 1/3 des in den gegebenen Nah-
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rungsmitteln vorhandenen Eisens gelost worden war. Das geloste Eisen gab 
vorwiegend Ferroreaktionen, und in Spuren wurden Ferriionen gefunden. 
Interessant ist, daB bei dieser Versuchsanordnung nach Gabe von 100 ccm 
frischem hamolysiertem BIut nach einer Stunde nur in geringer Menge gelOstes 
Eisen in Ferroform im Mageninhalt gefunden wurde. Bemerkenswert ist, daB 
aus dem Spinat, der an und fUr sich sehr eisenreich ist, nur wenig Eisen ab
gespalten wurde; ein Befund, auf den schon fruher Heubner aufmerksam ge
macht hatte, der mit verdiinnter Schwefelsaure nur wenig Eisen aus dem Spinat 
abspalten konnte. Auch ist anzunehmen, daB bei der Zubereitung des Spinats 
mit dem Kochwasser ein groBer Teil des 16slichen Eisens weggeschiittet wird. 
Aus diesen Versuchen geht eindeutig hervor, daB auch das Nahrungseisen zu 
Ferrosalz abgebaut wird und in dieser Form zur Resorption gelangt. Ein sehr 
schones Experiment zum Nachweis von Ferroionen bei der Verdauung wurde 
von LintzeZ angegeben. Er benutzte dafiir die Tatsache, daB cx-cx-Dipyridil nur 
mit Ferroionen eine rote Komplexverbindung eingeht. Um nun die Bildung 
von Ferroionen nachzuweisen, gab er Ratten zum Futter 5 mg von diesem 
Reagens und sah 1-2 Stunden spater im Magen in der Pylorusgegend eine 
rote Verfarbung. Damit war bewiesen, daB wirklich Ferroionen im Magen bei 
der Verdauung entstehen. Von besonderem Interesse ist nun die Frage nach 
dem Verhalten des BIutfarbstoffes bei der Verdauung. W'ir wissen, daB im Hamo
globin etwa 2,5 g Eisen gebunden sind, wahrend der Gesamteisenbestand des 
menschlichen Karpers sich nur auf etwa 3,5 bis hachstens 4,5 g belauft. Ohne 
weitere Dberlegung sollte man annehmen, daB die Haupteisenquelle fiir den 
menschlichen Karper auch der rote BIutfarbstoff ist. Mit jeder Fleischnahrung 
nehmen wir eine relativ groBe Menge Hamoglobin und damit auch Eisen auf. 
Was ware nun natiirlicher, als anzunehmen, daB dieses Eisen auch wirklich 
resorbiert und zum Aufbau der Korpersubstanz verwendet wird. Eine Reihe 
von Untersuchungen, die sich mit dieser Frage befaBt haben, und bei denen 
man die Verhaltnisse im Magen-Darmkanal nachzuahmen versuchte, liegen in 
der Literatur vor. Dabei kam man mehr oder weniger zu denselben Ergebnissen. 
Nach Reimann und Fritsch solI das Hamoglobin als Eisenquelle fUr den Orga
nismus iiberhaupt nicht in Frage kommen, eine Ansicht, die von anderen be
statigt wurde. Diese Autoren gaben einem Patienten, der an einer chronischen 
posthamorrhagischen Anamie nach einer Ulcusblutung litt und bei dem eine 
Magenresektion vorgenommen worden war, taglich durch eine Schlundsonde 
100 ccm maglichst frisches hamolysiertes BIut. Diese Menge entspricht ungefahr 
einem Gehalt von 50 mg Eisen. Nach 14tatiger Verabreichung war eine Wir
kung auf das BIutbild noch nicht eingetreten. Dagegen wurde bei demselben 
Patienten durch 44 mg Eisen als Ferrochlorid eine deutliche Wirkung erzielt. 
Barkan lieB Verdauungssalzsaure, Pepsin und Pankreatin auf BIutlOsungen ein
wirken. Er fand dabei, daB schon bei der Einwirkung von Salzsaure allein sich 
sehr schnell ionisiertes Eisen bildete, und zwar in einer Menge von etwa 5-6% 
des vorhandenen Hamoglobineisens. Dieser Wert wurde auch bei Einwirkung 
tiber Tage und Wochen und bei zusatzlicher Verdauung mit Pepsin und Pan
kreatin nicht iiberschritten. Dieses Versuchsergebnis fiihrte Barkan zu dem 
SchluB, daB dieses abgespaltene Eisen nicht dem Hamoglobin entstammen konnte, 
und daB auch bei der Verdauung im Magen-Darmkanal kein Eisen aus dem 
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Hamoglobin abgespalten wiirde. Es handelte sich bei dem so nachgewiesenen 
Eisen urn das nicht im Hamoglobin gebundene Eisen des Blutserums. Barkan 
selbst sprach von dem "leicht abspaltbaren" oder dem "saureloslichen" Eisen 
und glaubt damit, das Transporteisen oder das Atmungseisen der Erythrocyten 
gefunden zu haben. Dieser nicht an Hamoglobin gebundene Anteil des BIut
eisens hat in neuerer Zeit eine sehr groBe Bedeutung erlangt. Wir sind jetzt 
in der Lage, mit Hilfe einer relativ einfachen Methode dieses Serumeisen zu be
stimmen (nach Heilmeyer und PlOtner), und haben dadurch wertvolle neue 
Erkenntnisse gewinnen konnen, auf die wir spater noch zuruckkommen werden. 
Von anderen wurde auch die Frage nach der Ausnutzbarkeit des im Hamoglobin 
enthaltenen Eisens fur den menschlichen Organismus aufgegriffen und bearbeitet. 
Lintzel unterwarf defibriniertes Rinderblut einer kunstlichen Verdauung mit 
Pepsin in salzsaurer Losung und einer kunstlichen Darmverdauung mit Pan
kreatin. Bei einigen Versuchen lieB er beide Verdauungsgemische nacheinandel' 
einwirken. Bei 14ta,giger Verdauung des Blutes wurde bis zu 10% des darin 
enthaltenen Eisens abgespalten. Er fand weiter, daB die Abspaltung des Eisen;; 
in keiner Weise von dem Vorhandensein und von der Wil'ksamkeit del' Fennellte 
abhangig war, da mit gekochten und damit unwirksam gemachten Fermenten 
dasselbe Ergebnis erzielt wurde. Die von Lintzel durchgefiihrten Versuche 
hatten also im Prinzip dasselbe Ergebnis wie die von Barkan. Zu dem gleichen 
Resultat, daB das Hamoglobin als Eisenquelle fur den Organismml kaum in 
Frage kommt, kam bei einer anderen Versuchsanordnung Haurowitz. El' fand 
nach Einnahme von 50 cern nativen menschlichen BIutes fast die gesamte Blut
farbstoffmenge im Stuhl in Form von Prothamin, Deuterohamin, Protoporphyrin 
und Deuteroporphyrin wieder, davon etwa 85-90% als Prothamin. Aus diesen 
Versuchen ergibt sich, daB das Hamoglobin als Eisenquelle fur den Organism us 
keine Bedeutung hat. Nur der nicht dem Hamoglobin angehorende Teil des 
Nahrungseisens hat fur den Organismus Wert und kann ausgenutzt und resor
biert werden. Dabei sind selbstverstandlich die einzelnen Nahrungsstoffe nicht 
untereinander gleichwertig, sondern die Wirkung hangt von ihrem absoluten 
Eisengehalt und von der Art der Eisenbindung, die evtl. noch sehr kompli
zierte AufschlieBungsvorgange erforderlich machen kann, abo Das in den alli
malischen Nahrungsmitteln, wie Fleisch, Leber uSW., enthaltene Eisen kann im 
allgemeinen wesentlich leichter und besser aufgeschlossen und verwertet werden 
als das Eisen der Vegetabilien. 1m menschlichen und tierischen Organismus 
sind auch, abgesehen vom Hamoglobin, keine Eisenverbindungen mit organischer 
Eisenbindung bekannt, so daB daher auch angenommen werden kann, daB sic 
relativ leicht aufgeschlossen werden. Wir erwahnen an dieser Stelle noch ein
mal den Versuch Heubners, der zeigte, daB aus dem Spinat mit verdunnter 
Schwefelsaure nur wenig Eisen abgespalten werden konnte. Die Vegetabilien 
sind ganz allgemein schwerer aufschlieBbar. Lintzel und Radeft konnten bei 
zweitagiger kiinstlicher Verdauung nur etwa die Halfte des im Heu vorhandenen 
Eisens in ioniserte Form iiberfiihren. 

Wir haben gesehen, daB durch den Verdauungsvorgang auch zweiwertiges 
Eisen entsteht; daB also auch hier die giinstigsten Bedingungen fiir die Resorp
tion hergestellt werden. Das Nahrungseisen wird also auch in einfacher Form, 
in der Ferroform, libernommen und nicht in fester organischer Bindung, wie 
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urspriinglich Bunge angenommen hatte. Selbstverstandlich ist die Menge des 
Nahrungseisens groBen Schwankungen unterworfen und hangt ganz von der 
Zusammensetzung der Nahrung ab und auch von der Zubereitung, durch die 
evtl. schon vorher mehr oder weniger groBe Eisenmengen verloren gehen konnen. 
1m Durchschnitt betragt die taglich mit der Nahrung zugefiihrte Eisenmenge 
30 mg, bei fleischreicher Ernahrung mehr als bei rein vegetabilischer. Nach den 
quantitativen Ergebnissen von Reimann undFritsch kann man nur damit rechnen, 
daB von dieser Menge 5 bis hochstens 20 mg taglich dem Organismus in wirk
samer Form, d. h. in die Ferroform umgewandelt und in dieser fiir die Resorp
tion zur Verfiigung gestellt werden. Von anderen Autoren werden geringere 
Mengen als normale tagliche Eisenzufuhr angegeben. Stockmann schatzt die 
mit der Nahrung taglich zugefii.hrte Eisenmenge auf 8-11 mg, und Lintzel ver
anschlagt die nonnale .Eisenaufnahme des erwachsenen Mannes auf 10 -- 30 mg 
Eisen taglich. Frauen und Kinder nehmen im allgemeinen wesentlich weniger auf. 

4. Bilanzversnche zum Nachweis einer Eisenresorption. 

In dem vorangehendenAbschnitt haben wir die Bedingungen herausgearbeitet, 
unter denen nach physikalisch-chemischen Grundsatzen eine bestmogliche Eisen
resorption erfolgen kann. Es war nun natiirlich naheliegend, zu versuchen, diese 
Erkenntnisse praktisch auszuwerten und sie durch Aufstellung von Eisenbilanzen 
zu bestatigen. Nun darf man aber nicht annehmen, daB die ganze Frage der 
Eisenresorption sich so entwickelt hat, daB man zunachst die skizzierten best
moglichen Resorptionsbedingungen herausgearbeitet und danach erst Bilanz
versuche gemacht hat. 1m Gegenteil ist die Entwicklung leider den umgekehrten 
Weg gegangen. Man hat schon in der zweiten Halfte des vorigen Jahrhunderts 
eine Reihe von solchen Bilanzversuchen gemacht, deren Ergebnisse aber gerade, 
'weil man damals die verschiedenen Formen der Eisenbindung und ihre Bedeu
tung fUr die Resorption noch nicht kannte, so widersprechend waren und zum 
Teil zu vollig falschen Beurteilungen und SchluBfolgerungen fiihrten. Auch 
gestalteten sich derartige Versuche zum Nachweis der Resorbierbarkeit bzw. 
Nichtresorbierbarkeit von Nahrungseisen und verschiedenen Eisenpraparaten 
in der Anwendung und Durchfiihrung recht schwierig. Tierversuche schieden 
oft vollkommen aus, da es meistens unmoglich war, den Kot yom Urin abzu
grenzen, Verunreinigungen zu verhiiten und sonstige Fehlerquellen auszu
schalten. Ebenfalls handelte es sich immer nur um kleine Eisenmengen, die 
nachgewiesen werden muBten und die daher auch groBe Anforderungen an die 
Methodik stellten. Kleine Analysenfehler geniigten oft, um einen ganzen Versuch 
wertlos zu machen. 1m Laufe del' Jahre trat auch allmahlich eine Verschiebung 
del' Problem- und Themenstellung ein. Anfangs stand man, wie wir gesehen 
haben, ganz unter dem EinfluB der Bungeschen Lehre. Es handelte sich in jener 
Zeit im wesentlichen urn die Frage, ob anorganische Eisenverbindungen iiber
haupt resorbiert werden wiirden. Die Resorption organischer nahm man als 
selbstverstandlich an. Dann muBte man auch eine mogliche Ausscheidung von 
Eisen im Darm in Erwagung ziehen. Der genaue Ort der Resorption muBte 
erforscht werden, und schlieBlich muBte man auch an eine Klassifizierung del' 
Eisenverbindungen nach ihrem Wert fiir den menschlichen Korper denken. 
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Yiele von diesen Fragen konnten auf dem Weg von Bilanzversuchen wegen zu 
groBer Schwierigkeiten iiberhaupt nicht gelost werden. 

Eine wesentliche Erleichterung bedeutete die Feststellung, daB die ~ieren 
normalerweise kein Eisen ausscheiden und daher als Ausscheidungsort fiir Eisen 
nicht in Frage kommen. Bei sehr vielen solcher Bilanzversuche brauchte daher 
del' Urin nicht beriicksichtigt werden. Auf Einschrankungen von diesel' Fest
stellung fiir bestimmte Eisenverbindungen und besondere Zufiihrungsarten 
werden wir spateI' noch zuriickkommen. Fiir die geschichtliche Entwicklung 
del' ganzen Eisenfrage ware allerdings eine Ausscheidung mit dem Urin giinstiger 
gewesen, da dann del' langjahrige Streit libel' die Aufnahme verschiedener Eisen
verbindungen durch den Organism us nicht llloglich gewesen und sehr schnell 
entschieden worden ware. Es ist selbstverstandlich, daB die Ausscheidung eines 
Stoffes durch die Nieren immer beweisend HiI' eine wirklich eingetreteneRe
sorption ist. In friiheren Jahrzehnten glaubten allerdings manche Forseher, 
aueh Eisen im Urin gefunden zu haben. Bei eingehender Durehsieht del' dariiber 
vorliegenden Literatur kommt man abel' zu dem SehluB, daB mit fortschreitender 
Verfeinerung del' Analysenmethoden immer weniger Eisen im Urin gefunden 
wurde. Hoffmann, Neumann, B1l8ch u. a. gaben Tagesmengen von 1 mg an. 
LintzeZ konnte iiberhaupt kein Eisen mehr im Urin feststellen, ebenso 1l1arriot 
und Wolf. Auf jeden Fall geht 1lUS diesen Untersuchungen hervor, daB del' 
norlllale mensehliehe Urin, wenn iiberhaupt, dann nul' Spuren von Eisen ent
halt, so daB Abderhalden sogar die Ansicht iiuBerte, es handele sieh bei den 
hin und wieder gefundenen sehr geringen Mengen um Eisen, das aus den Zellen 
del' ableitenden Hamwege stammen wiirde. Untersuchungen mit den einfachen 
anorganischen Ferro- und :Ferriverbindungen hatten dasselbe Ergebnis. Wedel' 
enterale noch parenterale Zufuhr solcher Eisenverbindungen flihrte zu einer 
Ausscheidung durch die Nieren. Dasselbe gilt allem Anschein nach auch fiir die 
orale Zufuhr von Komplexverbindungen mit anorganisch gebundenem Eisen, 
wenigstens wurde in den darauf gerichteten Untersuchungen bei geringen 
Eisenmengen fast gar nichts und bei Zufuhr groBer Mengen nur sehr wenig 
Eisen im Ham gefunden. Dagegen ging bei subcutaner und intravenoser Zufuhr 
sehr viel in den Ham iiber. Wie schon aus den vorangehenden Ausflihrungen 
abgeleitet werden kann, gehen Komplexverbindungen mit organisch gebunde
nelll Eisen, wenn sie im Verdauungskanal nicht aufgeschlossen werden, nieht in 
den Ham iiber, da sie dann bei oraleI' Zufuhr nicht resorbiert werden. Eben
falls geht intravenos zugefiihrtes Hiillloglobin nicht in den Ham tiber. Die auch 
komplexe Verbindungen mit organisch gebundenem Eisen darstellenden Salze 
del' Ferrocyanwasserstoffsaure verhalten sich ganz andel'S. Diese werden mit 
dem Ham ausgeschieden. Lintzel konnte bei Versuchspersonen bei oraleI' Zu
fuhr von Ferrocyankalium einen kleinen Teil im Urin wiederfinden, bei sub
eutaner Zufuhr uber 90% und bei intravenoser Zufuhr die gesamte gegebene 
Eisenmenge. Bei pathologischen Znstiinden scheint gelegentlich Eisen durch 
die Nieren ausgeschieden zu werden. Die Zahl der dariiber vorliegenden Unter
suchungen ist abel' nicht sehr groB, und zum Teil widersprechen sich die Ergeb
nisse, so daB es unmoglich ist, irgend etwas Sicheres dariiber allszusagen. Die 
anderen Untersuchuhgsergebnisse lassen auf den erst en Blick bestilYllllte Gesetz
miiBigkeiten erkennen. Da,.; Eisen, das dem Organislllus in einer Form, die, 

Brgelmh;se d, inn. l\Iedizin. G-!. 
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naeh dem, was wir bisher gesehen haben, von dem Organismus verwertet werden 
kann, zugefiihrt wird, wird nieht ausgesehieden, sondern retiniert und zum 
Aufbau verwendet. So erklart es sieh aueh sehr leicht, daB normalerweise kein 
Eisen im Urin gefunden wird, da eben unter den normalen physikalisehen Ver
haltnissen Eisen nul' oral zugefiihrt wird, das im Verdauungstrakt dann in die 
physiologisehe Form iibergefiihrt und tesorbiert und retiniert wird. 

Naeh diesen einleitenden Vorbemerkungen konnen wir uns jetzt den eigent
lichen Bilanzversuehen zuwenden. In Erganzung zu dem schon friiher Gesagten 
moehten wir daher von vornherein bemerken, daB man den Ergebnissen aus 
solehen Versuehen mit groBter Zuriiekhaltung gegentibertreten muB, und daB 
man sieh nieht zu voreiligen SehluBfolgerungen verleiten lassen darf. Besondere 
~ntersuehungen, die im vorigen Jahrhundert durehgefiihrt wurden, konnen nur 
mit groBter Skepsis verwertet werden. Kletzinsky (1854) lehnte auf Grund 
seiner Befunde die Resorption' anorganiseher Eisenverbindungen abo Die ge
samte per os gegebene Eisenmenge fand er im Stuhl wieder. 1m Gegensatz 
zu diesen Befunden kamen Hamburger (1878), Heller (1847), Dietl und Heider 
(1874) u. a. nach ihren Stuhlanalysen zu dem Ergebnis, daB anorganische Eisen
verbindungen resorbiert wiirden. Ende des vorigen Jahrhunderts stand die 
ganze Eisenforschung unter der Autoritiit Bunges und ordnete sich del' von ihm 
begriindeten Lehre von del' ausschlieBlichen Resorbierbarkeit sog. organiseher 
Eisenverbindungen vollkommen unter. Versuehsergebnisse, die kaum im Sinne 
del' Bungesehen Ansehauung spraehen, wurden trotzdem so ausgelegt. Man tat 
zuweilen den Tatsaehen direkt Zwang an, da von vornherein die Resorbierbarkeit 
diesel' Verbindungen als feststehende Tatsaehe angenommen wurde. So wider
spraehen sich die Versuche Schmiedebergs mit seinem Ferratin zum Teil; das 
eine Mal konnte eine, wenn aueh nul' geringe Resorption naehgewiesen werden, 
das andere Mal war nichts resorbiert worden. Wenn man die Versuehsanordnung 
kritisch betrachtet, dann wird einem ein solehes Ergebnis sofort kIaI'. Aueh 
darf man nie vergessen, daB in del' damaligen Zeit del' Methodik oft groBe Mangel 
anhafteten. So wurden die Hunde langere Zeit nur mit Milch gefiittert, erhielten 
daIm haufig Abfiihrmittel, und sehlieBlich lieB man sie aueh noeh hungern, 
urn den Darm mogliehst eisenfrei zu bekommen. Dann wurde das Ferratin 
verabreieht, wahrend man die Tiere weiter hungern lieB. Naeh 2 Tagen wurden 
sie getotet und das im Magen-Darmkanal und in den Faeces enthaltene Eisen 
bestimmt. Die Differenz wurde als resorbiert angenommen. Man modifizierte 
dann spateI' die Versuehe etwas und paBte sie moglichst den normalen Verhalt
nissen an. Man gab nur noch selten Abfiihrmittel und lieB die Tiere auch nieht 
mehr hungern. Ahnliche Versuehe machten Marfori u. a. Socin verfiitterte 
Eidotter an Hunde und glaubte, dureh seine Versuche die Resorbierbarkeit del' 
im Eidotter vorhandenen ol'ganisehen Eisenverbindungen bewiesen zu haben. 
Bekanntlieh hatte Bunge sein Hamatogen aus Eidotter dargestellt. Aus solehen 
und ahnlichen Untersuchungen wurden derartige weitreiehende Schltisse gezogen. 
Ganz abgesehen davon, daB die Versuehsdurchfiihrung oft vollkommen un
physiologisch war, so waren aueh die Differenzen, aus denen die Resorbier
barkeit gefolgert wurde, oft so gering, daB sie allein auf die Versuehsanordnung, 
auf Analysenfehler usw. zuriiekgeftihrt werden konnten. Es war doeh meistens 
vollkommen unmoglieh, den Darminhalt restlos zu gewinnen, und wenn man 
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dann dabei noch die geringen gefundenen Differenzen betrachtet, dann ver
lieren derartige Versuche vollends ihre Beweiskraft. Bei einem Versuch Socins 
wurde sogar mehr Eisen im Kot gefunden, als gegeben worden war. Ebenfalls 
fand BU8ch in Selbstversuchen mit Eidotter, Hamoglobin, Hamatin und Hamo
gallol eine Mehrausscheidung. Weitere Untersuchungen schlossen sich an. Sehr 
interessant sind auch die Versuchsergebnisse Cloettas. Er verfUtterte Hamin 
und Hamoglobin an Hunde und fand im Darminhalt das gesamte gegebene Eisen 
wieder. Daraus folgerte er, daB das Hiimoglobineisen nicht resorbiert werden 
konnte; eine Ansicht, die mit unser-en heutigen Kenntnissen iibereinstimmt. 
Abderhalden hat sehr ausgedehnte Untersuchungen an Ratten, Kaninchen, 
Hunden und Katzen durchgefiihrt. :Nach seinen Ergebnissen wird Ferrichlorid 
in del' gleichen Weise wie das Riimoglobineisen resOI'bieI't. Auch Jaquet negierte 
jeden Unterschied in del' Resorption zwischen organischen und anorganischen 
Eisenverbindungen. These Ergebnisse einer Reihe von Bilanzversuchen, die im 
yorigen Jahrhundert und um die 'Wende des 20. Jahrhunderts gemacht wurden, 
bediirfen keiner weiteren Erliluterung. Auf die Schwierigkeiten wllrde bereits 
wiederholt hingewiesen, und die Ergebnisse sind, wie wir gesehen haben, zum 
Teil so widersprechend, daB ihnen kaum ein praktischer Wert beigemessen 
werden kann. Zu einem Problem, das auch schon bei dies en Versuchen beriihrt 
wurde, muB aber noch ausflihrlich Stellung genom men werden. Die 1"rage einer 
moglichen Eisenausscheidung in den Magen-Darmkanal war bei den durch
gefiihrten Untersuchungen kaum beriicksichtigt worden. So haben abel' Socin 
und BU8ch, worauf wir bereits hingewiesen haben, und soweit ihre Ergebnisse 
iiberhaupt verwertet werden konnen, mehr Eisen wiedergefunden, als sie gegeben 
hatten. Mit dieser "1:oglichkeit einer Aufnahme und Wiederausscheidung war 
die Beurteilung solcher Bilanzversuche noch schwieriger und problematischer 
geworden. Wie konnte man nun am besten del' J~osung diesel' Frage niiherkom
men? Einmal bestand die Moglichkeit, durch Umgehung des Magen-Darmkanals 
bei del' Eisenaufnahme eine Ausscheidung auf diesem Wege iiberhaupt nachzu
weisen. Dariiber hinaus war es abel' dringend erforderlich, sich einCrteil iiber 
die GroBe del' Eisenausscheidung auf diesem Wege im Normalzustand zu veI'
schaffen. Die Wege, die zur KHirung diesel' Frage beschritten wurden, waren 
sehr verschieden, und die Ergebnisse sind daher auch in keiner Weise eindeutig. 
Eine positive Feststellung, daB Eisen in den Darm hinein zur Ausscheidung 
gelangt, muBte abel' auch den gl'oBten Teil del' Schliisse, die aus Bilanzversuchen 
bisher gezogen worden waren, hinfiillig machen. So hatte schon im Jahre 18;50 

A. Mayer bei seinen Untersuchungen festgestellt, daB parenteral zugefiihrtes 
Eisen nach kurzer Zeit fast vollstiindig im Kot wieder erscheint. Lange waren 
diese Ergebnisse in Vergessenheit geraten, und erst 1891 wurde diese ganze 
J1'mge wieder von Gottlieb aufgegriffen und systematisch bearbeitet. Er ver
wendete Runde, die eine eisenanne, auf ihren Eisengehalt genau hestimmte 
Nahrung el'hielten. Stuhl und Harn wurden auch wiihrend einer langen Vo1'
und Nachperiode auf ihren Eisengehalt hin genau untersucht. Del' Hund erhielt 
dann 9 Tage lang 0,011 g Eisen in einer Losung von Ferritartratnatrium subcutan 
injiziert. Fast die ganze so zu der Kahrung gegebene Eisenmenge wurde wi1hrend 
und nach del' eigentlichen Versuchsperiode im Kot wiedergefunden. Die Aus
scheidung erfolgte sehr langsam und dauerte noch 19 Tage nach Beendigung 

34* 
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des eigentlichen Versuchs an. Mit solchen und ahnlichen Versuchen war aber 
nur die Moglichkeit einer Eisenausscheidung in den Darm erwiesen, aber noch 
nicht unbedingt die Ausscheidung von vielleicht gerade resorbiertem Eisen oder 
von korpereigenem Eisen. Man kann diesen Versuchen immer entgegenhalten, 
daB die parenterale Zufuhr nicht den normalen Verhaltnissen entspricht. Es ist 
nun bei peroraler Eisengabe nicht moglich, den nichtresorbierten von dem 
wieder ausgeschiedenen Eisenanteil im Stuhl zu unterscheiden. Ebenfalls ist 
es auch nicht moglich, aus Stuhlanalysen bei normaler Kost irgendwelche Durch
schnittszahlen zu gewinnen oder aus den dabei erhaltenen Werten Riickschliisse 
auf die Wiederausscheidung zu ziehen, da der Eisengehalt des Stuhles vollkommen 
von der Nahrung abhangig ist. Diese Feststellung ist auch ein Beweis dafiir, 
daB der evtl. ausgeschiedene korpereigene Eisenanteil normalerweise nicht sehr 
groB sein kann. 

Sehr naheliegend war es, die GroBe der eigentlichen Eisenausscheidung an 
hungernden Menschen odeI' Tieren zu bestimmen und auf diesem Wege das Eisen
minimum festzustellen, d. h. diejenige Eisenmenge zu ermitteln, die der Orga
nismus eigentlich zum Ersatz des ausgeschiedenen Eisens benotigt. Besonders 
aufschluBreich sind die Untersuchungen Friedrich Miillers, die an den Hunger
kiinstlern Zetti und Breithaupt durchgefiihrt wurden. Nach mehreren Tagen 
vollstandigen Hungerns enthielt der Stuhl noch etwa 7-8 mg Eisen pro die. 
F. Voit bestimmte bei einem hungernden Hand von 17 kg Gewicht eine Aus
scheidung von 9,9 mg taglich. Fontes und Thivolle fanden im Hungerkot einer 
9,5 kg schweren Hiindin durchschnittlich taglich 1,07 mg Eisen. Weitere Ver
suche mit ahnlichen Ergebnissen liegen in der Literatur vor. Aber auch diese 
befriedigten nicht. Es lieS sich manches dagegen einwenden, da der Hunger 
nicht als ein physiologischer Zustand angesehen werden kann und die Ergebnisse 
nicht ohne weiteres auf normale Verhaltnisse iibertragen werden konnen. Man 
muS im Hungerzustand mit einer erhohten Einschmelzung korpereigenen Ge
webes rechnen und damit auch mit einem verstarkten Eisenanfall und einer 
evtl. vermehrten Ausscheidung. Man kann sich nun in diesem Zusammenhang 
sehr gut vorstellen, daB iiberschiissiges Eisen ausgeschieden wird. Nach dieser 
Erkenntnis muSte man versuchen, den Zerfall korpereigenen Materials durch 
eine ausreichende, aber sehr eisenarme Nahrung zu verhindern und zu versuchen, 
so das Eisenminimum zu bestimmen. V. Wendt konnte bei einer calorisch aus
reichenden Nahrung mit einer eigentlichen Eisenzufuhr von nur 5 mg beim Men
schen Eisengleichgewicht erzielen. Dasselbe versuchten Fontes und Thivolle 
beim Hund, abel' nicht mit vollem Erfolg. Sie gaben ihre Werte mit gewissem 
Vorbehalt an. Ein 7,3 kg schwerer Hund erhielt mit der Nahrung nur taglich 
0,03-0,05 mg Eisen und schied dabei im Mittel taglich 1,16 mg Eisen mit dem 
Kot aus. Kobert fand bei einem .Menschen, bei dem durch die Anlegung eines 
Anus praeternaturalis der ganze Dickdarm ausgeschaltet worden war, in 11 Ana
lysen eine durchschnittliche Eisenausscheidung im ganzen Dickdarm von 1,006 mg 
in 24 Stunden. 

In jiingster Zeit wurde das gauze Problem von Lintzel neu aufgegriffen und 
bearbeitet. Er kam dabei zu bemerkenswerten Ergebnissen, die eine eingehende 
Darstellung erfordern . Von ihm wurde wieder der Bilanzversuch beim Menschen 
herangezogen und fiir umfangreiche experimentelle Untersuchungen und SchluB-
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folgerungen in qualitativer und quantitativer Hinsicht benutzt. LintzeZ konnte 
durch eine calorisch absolut ausreichende, abel' sehr eisenarme Kost, bestehend 
aus Reis, Zucker, eisenfreier Butter, EiereiweiB, Tee und Bier die Eisenausschei
dung bei einer Aufnahme von nur 0,9 mg Eisen auf denselben Wert herunter
drticken und Eisengleichgewicht erzielen. Er glaubte daher die SchluBfolgerung 
ziehen zu konnen, daB del' exogene normale Eisenstoffwechsel beim Menschen 
den Wert von 1 mg taglich nicht tiberschreitet. Kach diesem Ergebnis tritt beim 
Menschen bei normaler und ausreichender Nahrung ein Eisenverlust praktisch 
nicht ein. Die weiteren Versuche bestiitigten dieses Ergebnis. Er konnte fest
stellen, daB del' Organismus bei einer Nahrung mit konstantem Eisengehalt sehr 
schnell dieselbe Menge ausschied; so lag in einem mitgeteilten Venmch die zu
gefiihrte Eisenmenge zwischen 12 und 13 mg, und die Ausscheidung bewegte 
sich zwischen denselben Werten. Man muB danach folgern, daB die resorbierte 
Eisenmenge gerade das durch die Ausscheidung entstehende Defizit deckt. 
Wieviel im Einzelfall dabei resorbiert und wieviel ausgeschieden wird, liiBt sich 
nicht bestimmen. Bei anderen Mengenverhaltnissen wurde genau das gleiche 
Ergebnis erzielt. Del' Organismus paBte sich sehr schnell hohen und niedrigen 
Eisenzufuhren an. In einem Versuch reduzierte er die tagliche Eisenzufuhr von 
12,8 auf 2,7 mg. Nach 2 Tagen war del' Korper bereits mit diesel' kleinen Eisen
menge im Gleichgewicht, in einer Zeit also, in del' die letzten Teile del' eisen
reicheren Nahrung den Korper in der Regel verlassen haben. Bei einem inner en, 
durch die Blutmauserung bedingten Eisenumsatz von etwa 40 mg Eisen tiiglich, 
auf den diesel' durch die Untersuchung del' Gallenfarbstoffausscheidung ge
schiitzt wird, ist kaum anzunehmen, daB derartig kleine Eisenmengen resorbiert 
und in derselben Menge sofort wieder ausgeschieden werden. Viel wahrschein
lieher ist, daB dieses Eisen tiberhaupt nieht resorbiert wurde. LintzeZ folgert 
aus diesen Beobachtungen, daB del' exogene Eisenstoffwechsel des Erwachsenen 
verschwindend klein ist. Wurde eine eisenreiche Kost nur an einem Tage ge
geben, dann wurde ein Ansatz von etwa 15 mg beobachtet. Durch Steigerung 
del' Eisenzufuhr konnte diese RetentionsgroBe nicht erhoht werden, die nach 
LintzeZ fUr die Versuchsperson beinahe den Charakter einer Konstanten hat 
und das Retentionsvermogen bei einmaliger Zufuhr ausdrtickt. In del' Literatur 
liegen auch einige Beobachtungen tiber die Eisenausscheidung unter patholo
gischen Verhaltnissen VOl'. Die Befunde widersprechen sich abel' und konnen 
daher kaum im einen odeI' anderen Sinne ausgewertet werden. Sehr interessant 
sind die Ergebnisse von Colasanti und Jacoangeli, die den Stuhl Malariakranker 
untersuchten. Die Eisenausscheidung betrug durchschnittlich tiiglich 59 mg. 
Die Zunahme del' Ausscheidung geht nach ihren Befunden del' Schwere del' 
Infektion, des Erythrocytenzerfalls und del' Fiebersteigerung parallel. Bei 
gesunden Menschen fanden sie tibrigens bei normaler, gleichbleibender ~ahrung 
4,2 mg Eisen taglich im Stuh!. 1m Hungerzustand ging die Ausscheidung auf 
3,1 mg zuruck. Queckenstedt kam dagegen zu dem Ergebnis, daB man aus dem 
Eisengehalt des Stuhles keine Schlusse auf die. GroBe des Erythrocytenzerfalls 
ziehen kann. Einige Autoren fanden nach Milzentfernung eine Erhohung del' 
Eisenausscheidung. Diese Befunde konnten von anderen wiederum nicht be
statigt werden. Uberhaupt ist die Bedeutung del' Milz fiir den Eisenhaushalt 
noch in keiner Weise geklart. 



534 P. Biichmann: 

Lintzel hat nun auch den Bilanzversuch zur Priifung verschiedener Eisen
praparate auf ihre Resorbierbarkeit hin herangezogen und dabei die oben er
wahnte Beobachtung verwertet, daB bei einmaliger groBer Zufuhr etwa 15 mg 
retiniert werden. Er setzte die zu priifende Eisenverbindung in einer Menge von 
50 mg auf Eisen berechnet der Nahrung zu, und nach einer Reihe von Nach
tagen, wenn wieder ein Gleichgewicht zwischen Einfuhr und Ausfuhr eingetreten 
war, wurde endgiiltig die retinierte Eisenmenge bestimmt. Es wurden bei ein
maliger Zufuhr von 50 mg als Ferrosulfat und Ferrichlorid etwa 15 mg retiniert. 
Dasselbe Ergebnis hatte ein Versuch mit Ferrolactat. In Dbereinstimmung 
mit den Befunden anderer Autoren wurden 50 mg Eisen in Form von frischem 
Rinderblut einmalig zugelegt, nicht retiniert. Innerhalb von 2 Tagen wurde 
das gesamte Hamoglobineisen wieder ausgeschieden. Wurde bei komplexen 
Eisenverbindungen die Ionisation durch gleichzeitige Zufuhr eines Dberschusses 
der komplexbildenden Siiuren bzw. ihrer Natriumsalze verhindert, wie z. B. 
Ferrocitrat und Natriumcitrat, oder Ferrilactat und Milchsaure, oder Ferrocitrat 
und Citronensaure, oder Ferrolactat und Katriumlactat, dann wurde die Re
tention stark gehemmt. Dafiir geniigten schon 2-5 g Milch- oder Citronen
saure bzw. ihre Natriumsalze. Eine Steigerung der retinierten Eisenmenge iiber 
die Konstante von 15 mg hinaus war auch bei einer Zufuhr von 100-200 mg 
nicht moglich. Ebenfalls konnte bei einer mehrtagigen Darreichung einer groBen 
Eisenmengedie retinierte Gesamtmenge nur auf 20-25 mg gesteigert werden. 
Lintzel folgerte aus diesen Beobachtungen, daB, da es kaum anzunehmen sei, 
daB der Organismus diese Mengen aufnehmen und safort wieder ausscheiden 
wiirde, der Korper iiber einen Mechanismus verfiigt, der die Eisenaufnahme 
reguliert und ihn vor einer Eiseniiberschwemmung schiitzt. Selbstverstandlich 
kann man in den meisten Fallen mit Lintzel annehmen, daB das Nichterscheinen 
von Eisen im Kot einer Resorption gleichzusetzen ist. Man darf aber nie auBer 
acht lassen, daB z. B. durch eine eiweiBfallende Wirkung der Ferrisalze und durch 
andere Momente Verzogerungen in der Resorption und auch in der Ausscheidung 
eintreten konnen, die sich nicht ohne weiteres im Bilanzversuch ausdriicken. 
Es ist daher nicht zulassig, ausdemAusfall eines Bilanzversuches ohne wei teres 
auf eine unbedingt gute Resorbierbarkeit eines bestimmten Priiparates zu 
schlieBen. 

Auf eine andere Schwierigkeit in der BeurteiIung von Bilanzversuchen, die 
vielleicht zum Verstandnis so mancher bisher unverstandlicher Versuchsergeb
nisse beitragen kann, wurde noch nicht hingewiesen. Wir wissen, daB der ge
samte Eisenbestand des Men schen im Korper 3,5 bis hochstens 4,5 g betragt. 
Wir miissen daher unbedingt annehmen, worauf Lintzel auch schon hingewiesen 
hat, daB der Organismus iiber einen Mechanismus verfiigt, der ihn vor einer 
Eiseniiberschwemmung schiitzt. Wir werden spater noch einmal darauf in 
anderem Zusammenhang zuriickkommen. Es ist daher sehr gut moglich, daB so 
mancher negative und nicht in erwartetem Sinne ausgefallene Bilanzversuch, 
besonders bei Verwendung groBer Einzeldosen, auf diese Tatsache zuriickzu
fiihren ist. Der Organismus sperrt sich gegen eine weitere Eisenaufnahme. Wir 
miissen daher heute fordern, daB Bilanzversuche, besonders solche, die zum 
Nachweis des besonderen Wertes eines Eisenpriiparates gemacht werden, nur 
dann beweiselld sind, wenn vorher ein Eisenmallgelzustand bei der Versuchs-
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person bzw. bei dem Versuchstier nachgewiesen worden ist. Diese Uberlegung 
vermissen wir bei vielen Versuchen. Am leichtesten wird man einen solchen Eisen
mangelzustand durch Bestimmung des Hamoglobingehaltes nachweisen konnen. 
Diese Uberlegungen gelten nicht nur fur aIle bisher geschilderten Untersuchungen, 
sondern auch fiir viele noch folgende. Diese Voraussetzungen erfiillen Unter
suchungen, die von Reimann und Fritsch gemacht wurden. Sie fiihrten ihre 
Yersuche an 5 Patienten, die an einer Eisenmangelanamie litten, und auBerdem 
an 2 Normalpersonen durch. Wahrend des Versuchs wurde auch fortlaufend der 
Hamoglobingehalt bestimmt, also neben einer Eisenbilanz auch noch eine Blut
bilanz aufgestellt. Die Versuchsdauer umfaBte eine ganze Reihe von Wochen. 
Die Patienten erhielten eine calorisch ausreichende, aber eisenarme Kost. Dabei 
war die Eisenausscheidung mit dem Stuhl konstant und betrug etwa 6-15 mg 
taglich. Fiir die Dauer von 8 bis zu 28 Tagen erhielten die Patienten dann tag
lich 100 mg Ferrochlorid. Nach der Eisenverabreichung stieg der Eisengehalt 
illl Stuhl bei allen Versuchspersonen schnell an. 1m Gegensatz zur Vorperiode 
war aber zwischen den Normalfallen und den anamischen Fallen ein wesentlicher 
Unterschied vorhanden. Bei den Normalpersonen wurden im Durchschnitt 
tiiglich 102,9 mg und 103,12 mg Eisen im Stuhl gefunden, wahrend bei den 
Anamien nur 53,3, 59,9, 50,5 und -18,7 mg bestimmt wurden. Fall 5 schied trotz 
Beimengung von okkultem Blut im Stuhl nur 82,5 mg aus. Die Eisenausscheidung 
wurde danach noch weiter wahrend einer mehrtagigen Nachperiode bestimmt, 
in der sie sehr rasch abnahm. Dies geschah, urn eine evtl. Spatausscheidung 
auch noch zu erfassen. Die Anamien retinierten etwa 50% von dem gegebenen 
Eisen, wahrend die Normalpersonen das ganze verabreichte Eisen wieder voll
standig ausschieden. Durch Umrechnung aus der Zunahme des Hamoglobin
gehaltes wurde festgestellt, daB die Eisenretention erheblich groBer war, als 
dem Hamoglobinzuwachs entsprach. Der "therapeutische Nutzeffekt", unter 
dem sie das Verhaltnis zwischen dem Eisengehalt des Gesamthamoglobin
zuwachses und der verabfolgten Eisenmenge verstehen, betrug etwa 20%, wah
rend die "antianamische Nutzwirkung", unter der sie das Verhaltnis zwischen 
dem Hamoglobinzuwachs und der retinierten Eisenmenge ansahen, etwa 40% 
war. Aus diesem Versuchsergebnis muBte gefolgert werden, daB nur ein Teil 
des resorbierten Eisens dem Hamoglobinaufbau zugefuhrt wird. Sie schlossen 
weiter aus ihren Versuchen, daB del' Anamische einen Eisenhunger habe und daB 
in solchen Fallen die Eisentherapie eine echte Substitutionstherapie ist. Del' 
Normale befindet sich dagegen im Eisengleichgewicht und retiniert kein Eisen. 
Diese Versuchsergebnisse von Reimann und Fritsch deuten auf eine ander
weitige Verwendung eines Teils des retinierten Eisens hin, das, wie aus ihren Er
gebnissen hervorgeht, nicht im Hamoglobinzuwachs sichtbar wird. Man muB 
dabei evtl. auch an eine Einlagerung in die Depots denken. Zwangslaufig wird 
daher die Frage nach dem Eisengehalt der einzelnen Organe aufgeworfen, und 
es ist naheliegend zu versuchen, aus den dabei gewonnenen Zahlen quantitative 
Riickschlusse auf die Resorption zu ziehen. Abel' ein solches Unterfangen ist 
mit erheblichen Schwierigkeiten verknupft. Man wird dagegen immel', und zwar 
mit Recht, einwenden konnen, daB man den Ausgangswert nicht genau gekannt 
hat und nul' durch Vergleichszahlen auf seine ungefahre Hohe schlie Ben kann. 
Unbedingte Voraussetzung ist, daB del' Eisengehalt del' untersuchten Organe 
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ziemlich konstant ist, und daB die Schwankungen nicht in den Bereich derjenigen 
vor und nach der Eisenzufuhr fallen. Auch kannte die Eisenablagerung in einem 
bestimmten Organ nur ein Zwischenstadium auf dem weiteren Transport des 
Eisens im Karper sein. Schon 1891 hat Kunkel diesen Versuchsweg beschritten. 
Er benutzte weiBe Mause. Tiere des gleichen Wurfs wurden in 2 Gruppen ge
teilt, die die gleiche Nahrung erhieIten; nur wurden der Nahrung fur die eine 
Gruppe noch einige Tropfen Liquor Ferri oxychlorati beigemischt. Nach Be
endigung des Versuchs wurden die Tiere durch Verbluten getOtet, der ganze 
Verdauungstractus sorgfaltig herausprapariert, der ubrige Karper verascht 
und das Eisen darin quantitativ bestimmt. Die Versuchsergebnisse waren ab
solut eindeutig. In den mit eisenhaItiger Nahrung gefiitterten Mausen wurde 
erheblich mehr Eisen gefunden als in den Kontrolltieren. So fand er beispiels
weise bei einer Eisenmaus 0,0570 g Fe20 2 auf 100 g Karpersubstanz und bei der 
Kontrollmaus nur 0,0189 g Fe20 2• Versuche an 2 jungen Runden des gleichen 
Wurfs hatten dasselbe Ergebnis. Der eine erhieIt Fleisch mit Eisen und der 
andere ohne Eisen. Interessanterweise wurde besonders in der Leber, deren 
Eisendepotfunktion bekannt ist, eine erhebliche Vermehrung des Eisengehaltes 
gefunden. Spatere, in ihrer Anordnung noch etwas verfeinerte Versuche von 
Kunkel und Anselm hatten ein noch deutlicheres Resultat. Wieder wurden 
2 junge Runde des gleichen Wurfs benutzt, die beide die gleiche Milchmenge er
hieIten, der eine nur mit Zusatz von Liquor ferri albuminati. Jede Woche wurde 
bei beiden Tieren ein AderlaB gemacht. Dieser Eingriff wurde 7 mal vorgenom
men, und zwar so, daB jedes Tier die 21/ 2fache Blutmenge verlor, die es bei Be
ginn des Versuchs besessen hatte. Eine W oche nach dem letzten AderlaB wurden 
die Tiere getOtet. In Blut, Leber, Milz, Niere und Rippen des mit Eisen ge
futterten Tieres wurde erheblich mehr Eisen gefunden. Die Analysenergebnisse 
waren folgende: 

Blut ausgespiilt enthiil t 
Leber 
Milz .. 
Niere 
Rippen. 

Hund A mit Eisen 
gFe,O. 

0,0404 
0,0317 
0,0043 
0,0025 
0,001l 

I Hund Bohne Eisen 
gFe,O. 

0,0252· 
0,0043 
0,0013 
0,0014 
0,0001 

Andere Autoren, wie Hall, Woltering u. a., benutzten die gleiche Versuchs
anordnung und kamen zu ahnlichen Ergebnissen. Lintzel hat auf diese Weise 
auch verschiedene Eisenverbindungen auf ihre Resorption gepruft. Er ver
fiitterte an junge Ratten, die alle die gleiche eisenfreie Kost erhielten, wahrend 
der Dauer von 4-6 Wochen im ganzen 3 mg Eisen und bestimmte nach Ab
schluB des Versuchs den GesamteisengehaIt der Tiere. Dabei fand er, daB del' 
starkste Eisenansatz bei Verwendung von Ferrosulfat, Ferrochlorid und Ferri
chlorid erzieIt ~'Urde. Wurden Eisenlactat und Eisencitrat mit einem iller
schuS von Natriumcitratund Natriumlactat gegeben, dann war die Eisen
sp eicherung geringer, was auf die entionisierende Wirkung der mitgegebenen 
Salze der komplexbildenden Sauren zuruckgefuhrt werden muB. Ebenso war 
die Eisenretention geringer bei Verwendung von· Salat, Dotter und Fleich. 
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Frisches Rinderblut verursachte keinen nachweisbaren Eisenansatz. Starken
stein und Weden bestimmten nach oraler Zufuhr verschiedener Eisenverbin
dungen den Eisengehalt des BIutes und den verschiedener Organe und konntell 
auf diesem Wege Riickschliisse auf die Resorption aus dem Magen und Darm 
ziehen. Sie fiihrten ihre Versuche an Kaninchen durch und fanden nach oraler 
Verabreichung von Ferrochlorid nach 2 Stunden eine Erhohung des Eisengehaltes 
im BIut. Ebenfalls fanden sie nach 2 und 5 Stunden einen gleichbleibenden, auf 
etwa das Doppelte erhohten Eisengehalt der Leber. Die Milz zeigte keine Eisen
anreicherung. Bei oraler Zufuhr von Eisenzucker (Ferrum oxydatum saecha
ratum) erhohte sich der Eisengehalt der Leber nach 2 und 5 Stunden sogar auf 
das Vierfache, wahrend bei diesem Versuch in der Milz keine Erhohung des 
Eisengehalts eintrat. Ebenfalls konnte keine Erhohung des Eisengehalts im 
BIut nachgewiesen werden. Diese Erscheinung ist darauf zurlickzuflihren, daB 
der Eisenzucker als eine Ferriverbindung nur langsam resorbiert wird. Die in 
del' Zeiteinheit ins BIut libertretenden geringen Eisenmengen werden sofort 
in der Leber abgelagert, so daB es nicht zu einer Erhohung des Eisengehaltes 
des BIutes kommt. Den sehr ausfiihrlichen Untersuchungen von Starkenstein 
und Weden entnehmen wir noch weiter, daB es nach oraler Zufuhr von Komplex
verbindungen mit anorganisch gebundenem Eisen, wie Ferricitratnatrium, Ferri
gluconatnatrium und Ferrilactatnatrium zu keiner Erhohung des Eisengehaltes 
in der Leber und Milz kam. Von den 3 Verbindungen flihrte nur das Ferrilactat
natrium zu einer Erhohung des BIuteisengehalts. Weiter prliften sie noch einige 
komplexe Eisenverbindungen mit organisch gebundenem Eisen. Das per os 
gegebene Hamoglobin flihrte zu keiner Erhohung des BIut-, I~eber. und Milz
eisengehaltes. Aus diesen kurzen Andeutungen libel' die sehr umfangreichen 
Versuche von Starkenstein und Weden konnen wir entnehmen, daB die Ergeb
nisse im wesentlichen mit denen der schon dargestellten Untersuchungen liber
einstimmen. Graduelle Unterschiede zwischen verschiedenen Eisenverbindungen 
konnten ebenfalls nachgewiesen werden. 

5. TIber den Ort der Eisenresorption und -ausscheidung. 
In den vorangehenden Abschnitten haben wir die nach den physikalisch

ehemischen Verhaltnissen vorhandenen Moglichkeiten einer Eisenresorption illl 
Magen-Darmkanal zur Darstellung gebracht. Durch die Aufstellung von Eisen
bilanzen konnte die Resorption, die schon rein aus biologischen Grlinden ge
fordert werden muBte, be wiesen werden. Auf diese Weise lieB sich abel' eine 
genaue Kenntnis liber den Ort del' Eisenresorption nul' schwer gewinnen. Da 
in dieser Hinsicht Versuchsanordnungen, die das Eisen am Ort der Aufnahme 
bzw. Ausscheidung nachweisen wiirden, mehr Erfolg versprachen, so wandte 
man sich zur KHirung diesel' Fragen mikrochemischen Methoden des Eisen
nachweises zu. Gleichzeitig war es aber auch moglich, in dieser Weise einen Bei
trag zur Frage der Eisenresorption selbst zu erbringen. Wir finden in del' Literatur 
eine Reihe von Arbeiten, die sich dieser Methode zur Klarung strittiger Fragen 
bedienten. Man darf sich aber von einer solchen Methode nicht zuviel versprechen 
und muB ihre Grenzen genau beachten. 

~Wir haben schon darauf hingewiesen, daB A. Mayer als erster im Jahre 1850 
nachwies, daB ein Teil des parenteral gegebenen Eisens in den Darm hinein aus-
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geschieden werden kann. Nach intravenoser Zufuhr von Fermm lacticum und 
Ferrum sulfuricum fand er, daB sich del' Darminhalt nach Zusatz von Ammonium
sulfid schwarz farbte. Mit diesel' Versuchsanordnung war zum erstenmal eine 
chemische Reaktion zum Eisennachweis im Gewebe benutzt worden und del' An
stoB fUr eine ganze Reihe ahnlicher Versuche gegeben worden. Einige Jahre 
spateI' wurde von Grohe die Berliner Blau-Reaktion, die Kaliumferrocyanid
Salzsaure-Reaktion, fur denselben Zweck eingefiihrt. Besonders Quincke hat 
sich mit seinen Mitarbeitern diesel' Reaktion bei seinen Eisenarbeiten bedient. 
HochhaU8 und Quincke haben in sehr umfangreichen Untersuchungen die Eisen
aufnahme und -ausscheidung gepruft. Sie benutzten bei ihren Versuchen Mause, 
die mit geriebenem Schweizerkase ernahrt wurden. An den Versuchstagen 
wurden del' Nahrung Ferratin, Carniferrin, Eisenoxydpepton und Eisenhydroxyd 
zugesetzt. Bei del' histochemischen Untersuchung fanden sie regelmaBig inner
halb del' Schleimhautepithelien des Duodenums mit del' Schwefelammonreaktion 
eine Raufung von sich schwarz farbenden Kornchen. Diese waren besonders dicht 
in del' Nahe del' Oberflache. Bisweilen war auch das Zottenstroma verfarbt, odeI' 
es fanden sich dort auch gefarbte Kornchen. 1m Magen wurden nul' in del' Sub
mucosa kleinere Herde von eisenhaltigen Zellen gefunden, und im ubrigen Dunn
darm fand sich kein Eisen. 1m oberen Dickdarm war wieder eine ausgesprochene 
Reaktion vorhanden. Riel' zeigten die fixen und die Wanderzellen eine kornige 
und diffuse Reaktion. Diese diffuse Verfarbung war besonders in del' Submucosa 
nachzuweisen, die Epithelien dagegen zeigten nur selten eine Reaktion. Sobald 
das Eisen in del' Nahrung weggelassen wurde, war die Reaktion sofort geringer 
und nach 2 weiteren Tagen uberhaupt nicht mehr nachzuweisen. Bei Runden 
konnten sie mit diesel' Versuchsanordnung nie Eisen nachweisen, dagegen wurden 
bei Verwendung von Ratten, Meerschweinchen und Kaninchen ungefahr die 
gleichen Befunde erhoben. Aus ihren Untersuchungen folgerten sie, daB das Eisen 
im Duodenum resorbiert und im Coecum und Dickdarm ausgeschieden wurde und 
daB die Resorption in geloster Form erfolge. Nach Durchdringung des Grenz
saums del' Epithelzellen werde das Eisen dann in korniger Form niedergeschlagen. 
Hall glaubte mit del' mikrochemischen Methode auch eine Resorption im Je
junum nachgewiesen zu haben. Von Abderhalden wurden sehr umfangreiche 
Versuche unter Verwendung del' Schwefelammonreaktion gemacht. Er unter
suchte in mehreren Versuchsreihen an Ratten, Kaninchen, Meerschweinchen, 
Runden und Katzen anorganische Eisensalze, Normalnahrung mit Nahrungs
eisen in fester organischer Bindung und Ramoglobineisen. Moglichst wenig Eisen 
wurde gegeben, urn den physiologischen Verhaltnissen nahezukommen. Auch 
Abderhalden kam zu dem Ergebnis, daB das Eisen vorwiegend im Duodenum 
resorbiert wird. Aus seinen Ergebnissen muBte abel' auch entnommen werden, 
daB auch das Hamoglobin in derselben Weise resorbiert wird; allerdings be
standen in quantitativer Hinsicht Unterschiede. Bemerkenswert ist noch, daB 
er auch im Magen und in den ubrigen Teilen des Diinndarms nach Zufuhr del' 
Eisenverbindungen eine diffuse grune Fiirbung fand. Zahlreiche weitere Arbeiten 
uber dasselbe Gebiet liegen VOl', deren Ergebnisse zum Teil nicht miteinander
ubereinstimmen. Manche Autoren halten nul' das Vorkommen korniger Nieder
schlage fUr beweisend, wahrend andere auch diffuse Verfarbungen zum Beweis 
als ausreichend ansehen. Vielfach wurden auch die gegebene Eisenmenge und die 
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Bisenbindung nicht geniigend beriicksichtigt. Gerade die letztere spieIt in quan
titativer und zeitlicher Hinsicht eine groBe Rolle. Es ist selbstverstandlich, daB 
manche Eisenyerbindung, die erst aufgeschlossen werden muB, nicht in derselben 
Zeit in del' gleichen Menge resorhiert werden kann. Tartakowsky hat diesen 
Yerhaltnissen und Schwierigkeiten hesondere Beachtung geschenkt. Er fand 
zwischen den Tieren, die mit gewohnlicher Nahrung ernahrt worden waren, und 
denen, die zusiitzlich ein Eisenpriiparat bekommen hatten, nur quantitative 
l'nterschiede. Die Art del' Reaktion war in jedem Fall die gleiche. :-Jach ihm ist 
gerade die diffuse Reaktion hesonders wichtig. Er sieht 'lie al'l Aw.,druck des 
R esorptionsvorganges an, und sie er:,;chien ihm als Beweis dafUr, daB das Eisen 
die Zotten im gelOsten Zustand durchdringt und dabei yon den Zellen aufge
nommen wird und bis zum Zentralkanal gelangt. Diese diffuse Yerfiirbung fand 
er iIll Duodenum, im ganzen Diinndarm, besonders deutlich im Dickdarm und 
auch im Magen, wo sie aber meistens nur hei mikroskopischer Betrachtung nach
gewiesen werden konnte. Auf Grund seiner Beobachtungen glaubte er, daB auch 
iIll Dickdarm eine Eisenresorption erfolge und nicht nur eine -ausscheidung. Von 
G. Wallback wurde in neuerer Zeit diese Versuchsanordnung zum N ach weis 
einer Eisenresorption wieder aufgegriffen. In normalem eisenfreiem Zusiand 
konnte er bei weiBen Mausen im Bereich des Magen-Darmkanals keine Eisen
reaktion nachweisen. Wiihrend del' Versuchszeit erhielten die Tiere 8 Tage lang 
0,2 g des betreffenden Eisenpraparates in Brot, das mit WasHer ~tufgeweicht 

worden war. ~ach Ablauf dieser Zeit wurden die Tiere getotet. Er unteromchte 
in diesel' Weise Ferrum reductum, Ferrichlorid, :/1'errum citriculll, l"errum lacti
cum, Eisenzucker, Eisentropon und Hiimoglobin. Pm;itive Befllnde konnte er, 
allerdings in sehr yerschiedenem AusmaB, bei allen Priiparaten erheben. Diese 
bestanden in einer diffusen und kornigen Eisenablagerung in den Epithelzellen 
der Zottenspitzen mit Beteiligung del' Stromazellen, die abel' nieht immer nach
zuweisen war. 1m Diekdarm wurden im wesentliehen diffuse Eisenablagerungen 
in den obersten Driisenepithelzellen gefunden. Andere Befunde waren nur sehr 
selten zu erheben. Ziemlich hiiufig fand er aueh Eisenablagenmgen in den Epithel
zellen del' Magenschleimhaut. Nach Wallback waren deutlich qualit~ttive Gnter
:,<chiede in del' Ei8enablagerung vorhanden, die yon ihm auf die versehiedenen 
Eigenschaften der einzelnen Eisenpraparate zuriiekgefiihrt wurden, fiir die abel' 
auch die l\lenge des wirklich gegebenen Eisens als wesentlich mitbestinunend 
angesehen werden IlluB. Er gab den Tieren 0,2 g yon jedem Eisenpriiparat ohne 
Riicksicht auf dessen wirklichen Eisengehalt, so daB die Befunde nur i:ichwer 
miteinander vergliehen werden konnen. Erwiihnt werden 11mB abe!' doch, daB 
auch hier wieder das Hiil11oglobin nur eine geringe Reaktion gab, was mit fast 
allen bisherigen Befunden iibereinsti111ll1t. 

AIle diese Untersuchungen, die sich der histo-mikro-chemisehen Methode be
dienten, sind in ihren Ergebnissen ziemlich gleichlautend. VOl' einer Dber
schiitzung muB abel' ge\mrnt werden. Es kann sich dabei aueh. zum 'reil Ulll 

Phagocytose odeI' Adsorptiom;yorgiinge gehandelt haben. Wallback wies auch 
darauf hin, daB EiweiBbauprodukte die Eisenablagerungen fordern und hemmen 
konnen und daB dabei auch die Art del' Eisenyerbindungen eine Rolle spielt. Eine 
Bewertung del' einzelnen Eisenpriiparate hinsichtlich ihrer Re,;orbierbarkeit i"t 
mit dieseT }lethode nm sehr schwer moglich. Auch ist es nur mit iluBerster \'01'-
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sicht moglich, etwas iiber den Ausscheidungsort fiir Eisen auszusagen. Wir haben 
gesehen, daB die Befunde in diesel' Hinsicht auch von den einzelnen Autoren 
recht verschieden beurteilt werden. Ein Beweis dafiir, daB die im Dickdarm 
gefundenen Ablagerungen wirklich auf eine Eisenausscheidung zuriickzufiihren 
sind, wird so auch kaum zu erbringen sein. Dasselbe gilt auch fiir die Bemiihungen, 
in dieser Weise den weiteren Weg des Eisims zu verfolgen, urn festzustellen, in 
welcher Weise das Eisen ins Blut iibertritt. Nach Macallum erfolgt der Weiter
transport aus den Zotten durch das Blut. Andere, wie Tartakowsky, Abderhalden 
und Gaule, dachten mehr an eine Fortfiihrung auf dem Lymphwege, da sie auch 
die Lymphwege und mesenterialen Lymphdriisen eisenhaltig gefunden hatten. 
Von einigen Autoren wurde auch eine Beteiligung der Leukocyten sowohl an 
der Eisenresorption wie auch am Weitertransport angenommen. Franz M illler 
hat in iiberzeugenden Versuchen an Katzen den Nachweis erbracht, daB das Eisen 
direkt auf dem Blutweg abtransportiert wird. Er legte den Tieren eine DuctllS 
thoracicus-Fistel an und konnte in del' ausflieBenden Lymphe wedel' bei normalel' 
Ernahrung noch bei Zufuhr von Eisen das Metall nachweisen. Eine Speicherung 
in verschiedenen Organen, vor allem in der Leber, war trotzdem eingetreten. 
Nach allem, was wir heute iiber den Eisentransport auch mit Hilfe anderer 1\1e
thoden wissen, auf die wir spater noch zuriickkommen werden, gelangt das Eisen 
sofort nach del' Resorption ins Blut und wird auf diesem Wege den einzelnen 
Organen zugefiihrt. 

Die bisherigen Autol'en verlegen die Eisenausscheidung iibereinstimmend in 
den Dickdarm. Nach anderen Arbeiten, besonders solchen, bei denen das Eisen 
parenteral zugefiihrt wurde, konnte man den SchluB ziehen, daB der ganze Darl1l 
sowohl als Resorptions- als auch als Ausscheidungsorgan dient. Wieder andere 
sprechen nicht dafiir, daB der Dickdarm die Hauptausscheidungsstatte ist. 
Dhere fand sogar auch immer im Magensaft des Hundes Eisen, das auf diesel1l 
Wege ausgeschieden worden war. Nach Friedrich Milller, Zweifel und besondel's 
nach den Untersuchungen von H. Scherf und M. B. Schmidt ist das Meconium 
ebenfalls eisenhaltig. Danach muB angenommen werden, daB auch schon intra
uterin eine Eisenausscheidung stattfindet. Wir haben im vorangehenden nicht 
alle Arbeiten, die sich mit dieser Frage befassen, aufgefiihrt. Nach allen Unter
suchungen diirfte es aber wohl als sicher anzusehen sein, daB auch im normalen 
Zustand immer eine gewisse Menge Eisen, wenn auch wahl'scheinlich nicht sehl' 
viel, zur Ausscheidung gelangt. 

Bei den erheblichen Gallenmengen, die taglich pl'oduziert und in den Darl1l 
hinein ausgeschieden werden, und besonders auch bei der Bedeutung, die die 
Leber nachgewiesenermaBen als Depotorgan fiir das Eisen hat, ware es sehr nahe
liegend anzunehmen, daB der Korper den relativ einfachen Weg iiber die Galle 
benutzen wiirde, um das iiberfliissige Eisen zu elil1linieren. In der Literatur liegen 
eine ganze Reihe von Arbeiten vor, die sich mit dieser Frage befassen. Die Yon 
den einzelnen Autoren in der Galle gefundenen Eisenmengen schwanken sehr 
stark. Nach Kunkel scheidet ein Hund mit vollstandiger Gallenfistel in 100 ccm 
Galle 3,6-9,3 mg Eisen aus und in 24 Stunden 4-6 mg. Minkowski und Baserin 
fanden in del' Hundegalle 1-3 mg Eisen in 8 Stunden je nach der GroBe des 
Tieres. Sie kamen ebenso wie Kunkel zu dem Ergebnis, daB die Eisenausschei
dung nicht mit der Gallenfal'bstoffausscheidung parallel geht. Bei der Auf-
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"'paltung des Hiimatins und Bildung des Gallenfarbstoffes wiirde ein eisenhaltiger 
Rest groBtenteils zuriickgehalten, wahrend del' Farbstoff ausgeschieden wiirde. 
Die Ausscheidung hangt nach Novi von del' Nahrung und von del' Zeit nach del' 
letzten Futterung abo Dagegen fand Da8tre keinen Zusammenhang mit del' 
Xahrung. Bei konstanter Nahrung schwankte die Ausscheidung sehr ;;tarlc Er 
glaubt daher, daB die Ausscheidung von blutbildenden und -zersetzenden Fak
toren abhangig sei. An8elm bestimmte bei einem Gallenfistelhund bei gleich
bleibender Nahrung in 12 Stunden nur durchschnittlich 0,38 mg Eisen. Voit fand 
in del' Galle ebenfalls nul' wenig Ei8en. Dieses wurde mit dem Stuhl nicht aus
geschieden. Bei vergleichenden Untersuchungen konnte er feststellen, daB 1 qm 
eines abgebundenen Darmstiickes ebensoviel Eisen lieferte "\Vi.e 1 qm des ganzen 
Darmes, in den sich die Galle und del' Pankreassaft ergieBen konnten. Zahlreiche 
rntersuchungen liegen anch dariiber VOl', ob durch Eisengaben per os odeI' paren
teral eine Beeinflussung del' Eisenausscheidung mit del' Galle moglich ist. Die 
Ergebnisse sind auch hier wieder wechselnd und durchaus nicht eindeutig. Eine 
gewisse Abhangigkeit von den verschiedenen Eisenverbindungen :,;cheint vor
handen zu sein. Glaevecke fand nach Injektion von Ferro- und Ferriverbin
dungen 4-6 Stunden spateI' eine Vermehrung des Eisengehaltes del' Galle. Novi 
konnte nach subcutaner Injektion keine Vermehrung del' Eisenaus:,;cheidung er
zielen. Die Verfutterung von Ferrocarbonat und Ferrichlorid steigerte ebenfall:,; 
nicht die Ausscheidung, dagegen trat nach Zufuhr von Ferl'icitrat und Ferl'i
saccharat eine betrachtliche Ausscheidungssteigerung ein. Nach An8elm tritt 
nach subcutaner und oraleI' Zufuhr organischer und anorganischer Eisenver
bindungen keine Vermehrung del' Eisenausscheidung mit del' Galle ein. Brug8ch 
und fryer haben sich sehr eingehend mit dem Problem del' Eisenausscheidung 
in del' Galle beschaftigt. 1m Gegensatz zu allen bisherigen Ergebnissen kommt 
nach ihren Untersuchungen del' Eisenausscheidung mit del' Galle eine erhebliche 
Bedeutung fiir den Eisenhaushalt zu. Bei einem Hund fanden sie in del' in 
24 Stunden durch eine Gallenfistel ausgeschiedenen Galle 5-12,4 mg Eisen. 
Sowohl bei voller Nahrung "\Vi.e auch im Hunger bestimmten sie 2-3 mg% Eisen 
und errechneten Tagesausscheidungen von 4-7 mg. Sie fanden ein Verhaltnis 
yon Bilirubin zu Eisen von etwa 10: 1, aus dem sie folgerten, daB aus einem 
~IolkUl Hamatin ein Molkul Bilimbin und ein Atom Eisen entstehen. Die tag
lich ausgeschiedene Menge konnte sogar durch Injektion von Atophan auf 
20 mg gesteigert werden. Unterbanden sie den Choledochus, dann sank ent
sprechend diesen Ergebnissen die Eisenausscheidung mit dem Stuhl von 30 auf 
19 mg abo Durch Vergiftung mit Toluylendiamin konnten sie die Leber so 
schadigen, daB die Eisenausscheidung trotz del' Steigerung des Blutzerfalls auf 
20-40% des normalen Wertes absank. Durch intravenose Injektion von Ferro
sulfat in einer Menge von nicht mehr als 1 mg pro kg Korpergewicht wurde die 
Eisenausscheidung gesteigert, so daB ungefahr ein Drittel des zugefuhrten Eisens 
in 24 Stunden ausgeschieden wurde. Trotzdem wurde das Verhaltnis von Bili
rubin zu Eisen in del' Galle nicht verandert, und ebenfalls wurde die Gallen
menge nicht vermehrt. Wurde Eisen per os gegeben, dann trat keine erhohte 
Eisenausscheidung durch die Galle ein. Diese Ergebnisse gab en wieder den An
stoB fiir eine Reihe "veiterer Untersuchungen. Henrique8 und Roland konnten 
die Eisenausscheidung in del' Galle beim Hund durch intravenose Injektion 
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verscbiedener Eisenverbindungen beeinflussen. Sie beobachteten einen Patien
ten mit Choledochusfistel, der taglich 235-720 cern Galle ausschied und dabei 
eine Eisenmenge von 0,4-0,5 mg. Dominici bestimmte den Eisengehalt der 
Blasen-' und Lebergalle von 46 gesunden und kranken Menschen, die durch 
Duodenalsondierung gewonnen worden war. Er fand auf diese Weise Werte von 
0,04-0,31 mg% fUr die Lebergalle und 0,059-0,38 mg% fUr die Blasengalle. 
Die Blasengalle ergab meistens hohere Eisenwerte. Er konnte keinen Unter
schied zwischen N ormalfallen und Krankheiten mit gesteigertem Blutzerfall und 
erhohtem Pigmentgehalt feststellen. Er lehnte auf Grund seiner Ergebnisse das 
Bestehen einer festen Beziehung zwischen Bilirubin und Eisengehalt, die Brug8ch 
und Irger glaubten gefunden zu haben, abo Taglich miiBten dann mit der Galle 
etwa 43 mg Eisen ausgeschieden werden, wenn das gesamte dem Blut entstam
mende Eisen in der Galle erscheinen wiirde. Eine solche Menge wird aber nicht 
annahernd ausgeschieden. Auch konnte er bei Blutkrankheiten, wie Z. B. beim 
hamolytischen Ikterus, keine Erhohung der Eisenmenge in der Galle feststellen. 
Er schlieBt aus seinen Untersuchungen, daB der Eisenausscheidung mit der Galle 
keine Bedeutung zukomme, und daB das im Stuhl erscheinende Eisen in den 
unteren Darmabschnitten ausgeschieden werde. In neuerer Zeit finden wir in 
der Literatur systematische Untersuchungen von Stransky (1931) iiber die 
Gallensekretion. Er konnte feststellen, daB die Ableitung der Galle nach auBen 
bei den Fistelversuchen eine erhebliche Fehlerquelle darstellt. Einmal wird 
dadurch der physiologische Leber-Darm-Leber-Kreislauf der Galle unterbrochen, 
und auBerdem iibt die Galle vom Duodenum einen Reiz auf die Gallensekretion 
aus, der natiirlich bei einer solchen Versuchsanordnung verloren geht. Die 
Gallenmenge nimmt ab, und ebenfalls geht die Ausscheidung geloster Stoffe 
zurUck. Mit dieser Beobachtung wurden aIle friiheren Untersuchungsergebnisse 
mehr oder weniger in Frage gestellt. Stransky konnte nun den Nachweis er
bring en, daB durch Infusion von Decholin in das Duodenum die entzogene Galle 
ersetzt werden kann. Die von ihm bei Kaninchen und Runden in der Galle ge
fundenen Eisenmengen waren sehr gering. Bei 9 gesunden Kaninchen fand er 
0,09-0,18 mg% Eisen, durchschnittlich 0,13 mg%. Der Eisengehalt der Galle 
scheint danach groBen individuellen Schwankungen zu unterliegen. Bei seinen 
9 Analysen (9 Tieren) betrug der hOchste gefundene Wert mit 0,18 mg% Eisen 
gerade 100% mehr als der kleinste mit 0,09 mg%. Bei dauernder Infusion von 
Decholin blieb die Sekretion der Gallenmenge und der gelosten Stoffe gleich. 
Steigerte er die gegebene Decholinmenge durch vermehrte intraduodenale In
fusion oder noch durch intravenose Injektion, dann stiegen sowohl die Gallen
menge wie auch die Eisenmenge, und die Konzentration sank nicht oder nur 
unwesentlich abo Er untersuchte auch die Eisenausscheidung nach intravenoser 
Injektion von verschiedenen Eisenverbindungen, sowohl von einfachen an
organischen wie auch von komplexen Eisensalzen. Dabei ergab sich, daB die 
Eisensekretion mit der Galle durch diese Salze nicht oder nur wenig erhoht 
wurde. 

Aus der groBen Zahl der vorliegenden Untersuchungen, die sich zum Teil in 
manchen Punkten widersprechen, konnen wir aber doch zusammenfassend sagen, 
daB der Eisenausscheidung mit der Galle normalerweise keine Bedeutung zu
kommt. Wenn auch von einzelnen Autoren zum Teil recht erhebliche Eisen-
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mengen in der Galle gefunden wurden, so ,vurde eine Beeinflussung der end
giiltig mit dem Stuhl ausgeschiedenen und dem Karper damit verlorengehenden 
Eisenmenge doeh in keiner Form naehgewiesen. Es ist wohl mit groBter Wahr
seheinliehkeit anzunehmen, daB die so von der Leber ausgesehiedene Eisen
menge, ebenso wie das Urobilinogen wieder im Darm resorbiert und so dem Orga
nismus wieder zugefiihrt wird. Diese Annahme steht in Dbereinstimmung mit 
genau messenden Bilanzversuehen. So hatte,wie wir gesehen haben, Lintzel 
naehgewiesen, daB mit nur 0,9 mg Eisen am Tag Eisengleiehgewieht erzielt 
werden konnte. Wiirden die in del' Galle enthaltenen Eisenmengen dem 01'
ganismus verloren gehen, dann miiBte del' tagliehe Eisenbedarf wesentlieh hoher 
veranschlagt werden. So interessant daher auch das Vorhandensein yon Eisen 
in del' Galle YOm theoretiseh-physio1ogisehen Standpunkt aus ist, 80 ist diese 
Tatsaehe normalerweise fiir die Eisenbi1anz des Organismus ohne jede prak
tisehe Bedeutung. 

6. Pharmakologische }~isenwirkungen als Resorptionsbeweis. 
Dureh die Beobaehtung und genaue Verfo1gung pharmakologiseher Eisell

~wirkungen ist uns eine weitere Mogliehkeit gegeben, Rlieksehliisse auf eine 
stattgefundene Resorption zu ziehen. Gerade auf diesem Gebiet sind Feh1-
deutungen sehr 1eieht mog1ieh, und nur eine strenge Kritik der beobaehteten 
Wirkungen kann uns vor falsehen Seh1uBfolgerungen bewahren. Aueh hiel' 
miissen die Bindungsarten und die Oxydationsstufe des Eisens berlieksiehtigt 
werden. Zum quantitativen Verg1eieh des Wirkungswertes versehiedener Eisen
verbindungen ist die Anwendung aquivalenter Mengen erforderlieh; die abso
luten Gewiehtswerte geniigen nieht. Die individuellen Untersehiede in del' Gift
empfind1iehkeit einzelner Versuehstiere, die die Aufstellung graBerer Versuehs
reihen verlangt, miissen ebenfalls berlieksiehtigt werden. Auch muB daran 
gedaeht werden, daB eine pharmakologisehe Wirkung nieht sofort in Erseheinung 
zu treten braueht, sondeI'll sieh in einer Beeinflussung eines Organs auBel'll kann, 
die erst dureh eine Anderung des Ablaufs naehfolgender Reize siehtbar wird. 
Beaehtet werden muB, daB die zur Beobaehtung kommende brechenerregende 
Wirkung maneher Eisensalze nieht auf einen resorptiven Vorgang mit Einwir
kung auf das Breehzentrum zuriiekzufiihren ist, sondern auf einer Reizung 
sensibler Nerven in der Magensehleimhaut beruht und daher fiir unsere Betraeh
tungen nieht herangezogen werden kann. 

Viele Beobaehtungen libel' eine pharmakologisehe resorptive Einwirkung, 
die in del' Literatur vorliegen, sind in ihren Angaben zu ungenau und k6nnen 
daher nieht verwertet werden. Es ist dabei oft nieht klar, ob die beobaehtete 
Wirkung wirklieh auf das Eisen zuriiekgefiihrt ,yerden kann, odeI' ob sie auf be
stimmten physikaliseh-ehemisehen Eigenschaften del' angewandten Verbindungen 
beruht. Viele del' in del' Literatur niedergelegten Eisenwirkungen haben mit dem 
Eisen an sieh iiberhaupt niehts zu tun. Ebenso fehlen oft nahere Angaben libel' 
die verabreiehte Verbindung. Wei tel' muB die eiweiBfallende Wirkung der Ferri
ionen berlieksiehtigt und evtl. ausgeseha1tet werden. Die vielbeachteten Ver
suehe von Meyer und Williams aus den aehtziger Jahren des vorigen Jahr
hunderts haben wir bereits schon erwiihnt. Sie injizierten Kaninchen, Katzen 
und Runden eine sehwaeh alkalisehe Lasung von weinsaurem Eisenoxydnatrium, 
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das in 2- 20proz. Li:isung gegeben wurde, intraveni:is und Fri:ischen dieselbe 
Verbindung unter die Raut. Die Tiere gingen unter Vergiftungserscheinungen 
nach einer nicht nur von Tierart zu Tierart, sondern auch von Tier zu Tier 
verschiedenen Dosis zugrunde. Die individuelle Giftempfindlichkeit wurde also 
schon von diesen Autoren festgestellt. 1m Vordergrund der beobachteten Gift
wirkungen standen Darmerscheinungen und eine zentrale Lahmung. Oral konnten 
sie mit der gleichen Eisenverbindung bei einer kleinen Rundin Imine Vergiftungs
erscheinungen beobachten. Wir haben diese Versuchevon Meyer und Williams 
nur wegen ihrer historischen Bedeutung und wegen ihrer immer wiederkehrenden 
Erwahnung und der haufigen Bezugnahme auf sie angefilhrt. Man hat sogar 
spater aus ihnen ganz allgemein die Folgerung gezogen, daB parenteral gegebene 
Eisenverbindungen stark toxisch und oral gegebene pharmakologisch vollkommen 
wirkungslos seien. Uns interessieren im Rahmen dieser Arbeit aber nur ein
gehende Untersuchungen uber eine pharmakologische Wirkung von Eisenver
bindungen yom Magen und Darm aus, urn auf diese Weise Ruckschlusse auf eine 
erfolgte Resorption ziehen zu konnen. 

Starkenstein und Mitarbeiter haben in sehr umfangreichen Untersuchungen 
die einzelnen Eisenverbindungen pharmakologisch gepruft. Sie haben sich dabei 
bemuht, mi:iglichst aIle bekannten FehlerqueIlen auszuschlieBen und zu einem 
klaren Wirkungsbild der Eisenverbindungen zu kommen. Fiir uns ist nur der 
Teil ihrer Arbeiten von Bedeutung, der sich auf die 'Wirkung bei oraler Verab
reichung bezieht. Sie konnten in dieser Weise bei verschiedenen Tieren er
hebliche toxische Erscheinungen bis zum todlichen Ausgang hervorrufen. Nach 
oraler Verabfolgung bestimmter Mengen einfacher Ferrosalze traten bei Froschen 
eine zentrale und periphere Lahmung des gesamten somatischen motorischen 
Apparates und schlieBlich der ti:idliche Ausgang ein. Bei Kaninchen wurden 
schlafartgige Zustande, tonisch-klonische Krampfe und Tod beobachtet. Das 
Vergiftungsbild bei Ratten entsprach diesem voIlkommen. Nach Pylorus
unterbindung mit eventueller intraduodenaler Injektion konnte bei Fri:ischen 
gezeigt werden, daB die Resorption sowohl aIlein yom Magen wie auch aIlein 
yom Darm aus eintritt. EbenfaIls traten bei Kaninchen und Ratten nach Pylorus
unterbindung aIlein yom Magen aus toxische Erscheinungen mit ti:idlichem 
Ausgang auf. Nach rectaler Einfuhrung wurden bei Kaninchen und Ratten sehr 
schnell schwere toxische Erscheinungen beobachtet. Ferrochlorid wie auch 
Ferrosulfat wirkten rectal schneller und starker als peroral. Es zeigte sich bei 
weiteren Untersuchungen, daB filr die Toxizitat der Ferrosalze auch das Anion 
von erheblicher Bedeutung ist. So wirkte Ferrochlorid schon in erheblich kleineren 
Dosen als Ferrosulfat stark toxisch. Diese Unterschiede mussen mit gri:iBter 
Wahrscheinlichkeit auf die Lipoidloslichkeit des Chlorids zuruckgefilhrt werden. 
Bei Runden kamen nach oraler Verabreichung von Ferrosalzen keine resorp
tiven Erscheinungen zur Beobachtung. 

Beim Studium der Ferriverbindungen ergaben sich manche Schwierigkeiten, da 
Ferriionen EiweiB fallen und damit eine Atzwirkung ausuben. Bei Verwendung 
yon Ferrichlorid bei Ratten und Fri:ischen wurden resorptive Wirkungen nicht 
beobachtet, sondern nur Atzwirkungen im Magen-Darmkanal. Bei Anwendung 
kolloider Ferriverbindungen, wie Ferrum oxydatum saccharatum, Ferrum hydro
oxydatum dialysatum u. a., die nicht dissoziiert sind und daher keine freien 
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Ferriionen abspalten und nicht ittzend wirken, traten ebenfalls keine pharma
kologischen resorptiven Wirkungen auf. Die Unwirksamkeit der Ferrisalze ist 
aber nicht auf eine Nichtresorption zurtickzuftihren, da in den Organen der Tiere 
mit der Schwefelammonprobe eine starkere Schwarzung als bei unbehandelten 
Tieren auftrat. Auch ist, wie wir bereits gesehen haben, die Resorption der Ferri
salze durch teilweise Umwandlung in Ferrochlorid moglich. 

Starkenstein hat ebenfalls die komplexen Verbindungen mit anorganisch 
gebundenem Eisen auf ihre Toxizitiit untersucht. Er konnte im Gegensatz zu 
Meyer und Williams auch bei oraler Anwendung groBer Dosen solcher kom
plexen Eisensalze bei Kaninchen und Ratten pharmakologische Wirkungen bis 
zum todlichen Ausgang hervorrufen. Auch rectal traten Vergiftungserschei
nungen und Tod auf. Oral waren diese Verbindungen bei Runden vollig unwirk
sam. Er prtifte Ferrocitrat, Ferricitrat und Ferricitratnatrium. Aus seinen 
Tabellen ist zu entnehmen, daB die Menge, die per os den Tod hervorruft, hundert
mal groBer ist als jene, die subcutan erforderlich ist, um den gleichen Effekt zu 
erzielen. Zum Vergleich sei hier angefiihrt, daB die Toxizitat bei den einfachen 
anorganischen ]i~erroverbindungen zwischen parenteraler und enteraler Verab
reichung sich wie 1: 5 bis 1: 10 verhalt, entgegen einem Verhaltnis von 1: 100 
bei den komplexen Verbindungen mit anorganischer Eisenbindung. Diese Unter
schiede konnen nur durch das verschiedene Schicksal der Verbindungen am 
Applikationsort erklart werden. Die komplexen Verbindungen mit organisch 
gebundenem Eisen sind dagegen pharmakologisch vollig unwirksam, was in 
Ubereinstimmung mit allen bisherigen Untersuchungen steht. 

In neuerer Zeit haben Eichholtz und Mitarbeiter die katalytische Wirkung 
des Eisens im lebenden Organismus studiert. Sie glauben, daB das Eisen, auch 
ohne daB es in komplizierter Bindung in einem Ferment oder im Ramoglobin 
vorliegt, im Karper katalytische Fahigkeiten entwickelt. Von Eichholtz und 
Ortega wurde das katalytische System Eisen II-Pyrogalloldisulfosaure, mit 
dem die katalytischen Eigenschaften des Eisenmolekiils im Organismus quan
titativ verfolgt werden kannen, aufgefunden. Beim Zusammentreffen von an
organischem zweiwertigem Eisen mit Pyrogalloldisulfosaure im Karper der weiBen 
Maus entsteht ein starkes Krampfgift, das zur Testierung der katalytischen 
Wirksamkeit des Eisens verwendet werden kann. Als Versuchstiere dienten 
weiBe Mause, die zunachst das zu untersuchende Eisenpraparat erhielten und 
denen dann nach einer gewissen Zeit pyrogalloldisulfosaures Natrium injiziert 
wurde. Es wurde nun festgestellt, ob die Tiere mit Kriimpfen reagierten. Inter
essant ist die Feststellung, daB das karpereigene Eisen keine katalytische Wir
kung bef'itzt, und daB es auch nicht gelang, es in eine solche wirksame Form tiber
zufuhren. Mit dieser Methode konnten Eichholtz und Mitarbeiter auch die 
Resorption verschiedener Eisenverbindungen nachweisen. Den Versuchstieren 
wurde das entsprechende Eisenpraparat mit der Schlund sonde zugefiihrt, und 
es zeigte sich nun, daB die katalytischen Wirkungen auch bei peroraler Zufuhr 
eintraten. Durch Vergleich der katalytischen Wirkung des parenteral zugeftihrten 
Eisens mit dem peroral gegebenen fanden sie, daB nur etwa 25% des zugeftihrten 
Ferrosalzes in katalytisch wirksamer Form zur Resorption gelangte. Beim Ferrum 
citricum dagegen betrug die Resorption nur 2%, und beim Ferrum oxydatum 
saccharat'.lm (Eisenzucker) traten iiberhaupt keine Vergiftungserscheinungen 
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auf. Man muB annehmen, daB die Reduktion von dreiwertigem Eisen im Magen
Darmkanal nur sehr langsam vor sich geht, S9 daB keine Eisenwirkungen, die 
mit dieser Methode meBbar sind, auftreten konnen. Bei vergleichenden Unter
suchungen zwischen Ferrochlorid, Ferrosulfat und Ferroammoniumsillfat (Mohr
sches Salz) fanden sie keinen wesentlichen Unterschied in der Wirkung. Das 
lipoidlosliche Ferrochlorid zeigte, wie man eigentlich annehmen sollte, keine 
bessere Wirkung. Sie konnten die von Starkenstein betonte besonders gute Wirk
samkeit des Ferrochlorids nicht bestatigen. Das Ferroammoniumsulfat und 
das Ferrosulfat waren sogar etwas starker wirksam. Sie fanden weiter, daB die 
katalytische Wirkung in Form eines EisenstoBes auftrat. Der Hohepunkt der 
Wirkung wurde schon nach 8 Minuten erreicht, und dann erfolgte ein rascher 
Abfall. Bereits eine Stu:r,tde spater war sie bei den Ferrosalzen vollkommen ab
geklungen. Mit dieser Erscheinung glauben sie, auch eine Erklarung fUr die gute 
Wirkung der in der Therapie gebrauchlichen groBen Eisendosen gefunden zu 
haben. Das Ferrum reductum nimm t nach ihren Versuchen eine Sonderstellung 
ein. Es wirkte in hohen Dosen sehr viellanger nach; noch nach 8 Stunden waren 
katalytische Wirkungen vorhanden. Wenn auch die untere Grenze der wirk
samen Dosis fUr die Ferrosalze bei 0,25 mg pro 20 g Maus bei peroraler Zufuhr 
lag und bei Ferrum reductum erst bei 2,5 mg, so hebt Eichholtz doch hervor, 
daB man mit geniigend groBen Dosen von Ferrum reductum ebenso rasche und 
intensive, aber anhaltende katalytische Wirkungen erzielen kann. Das Ferrum 
reductum hat also nicht nur eine StoBwirkung, sondern auch eine Dauerwirkung. 
Aus diesem Grund halt Eichholtz die Anwendung von Ferrum reductum in groBer 
Dosierung immer noch fUr die rationellste Form der Eisentherapie. Ascorbin
saure hatte keinen EinfluB auf die Wirkung von Ferroeisen bei peroraler Zufuhr 
und konnte Ferrieisen in den Gewebssaften nicht zu Ferroeisen reduzieren. Diese 
Versuchsergebnisse sind im Hinblick auf die Verwendung des Vitamin C zur 
Stabilisierung von Ferroverbindungen sehr interessant. Die stabilisierende 
Wirkung ist zweifellos vorhanden, aber eine weitergehende Wirkung des Vitamin 
C konnte nicht festgestellt werden. 

An dieser Stelle miissen auch aIle die zahIlosen Untersuchungen erwahnt 
werden, die durch die Zunahme des Hamoglobingehaltes und der Erythrocyten
zahl die Eisenresorption bewiesen haben. Dieser therapeutische Effekt ist selbst
verstandlich nur eine Teilwirkung der allgemeinen pharmakologischen Eisen
wirkung, die aber fiir die Therapie am wichtigsten ist. Eine Unzahl solcher Be
obachtungen sowohl am Menschen wie auch am Tier liegen in der Literatur vor. 
Auch hier widersprechen sich wieder zum Teil die Ergebnisse, und es ist kaum 
moglich, viele dieser Untersuchungen nach bestimmten Gesichtspunkten ein
zuordnen und sie aIle hier einzeln aufzufiihren. Viele sind unexakt und lassen 
unverkennbar die Absicht erkennen, zu einem bestimmten Ergebnis zu gelangen. 
Manche Versuchsergebnisse wurden fehlgedeutet und andere ",ieder zu sehr ver
allgemeinert. Die Bindungsart und die Oxydationsstufe der verwendeten Eisen
verbindungen wurde besonders in weiter zuriickliegenden Arbeiten zu wenig 
beachtet. Man ging damals bei der Bewertung und Einordnung der Eisenver
bindungen von den geltenden, aber jetzt als unrichtig erkannten Anschauungen 
aus, und dementsprechend waren auch die Ergebnisse und die daraus gezogenen 
SchluBfolgerungen. Eine Reihe von Untersuchungen fallen allein schon des-
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wegen aus, weil del' Eisengehalt del' Xahrung nicht herlicksichtigt wurde. Von 
entscheidender Bedeutung fiir diese ganze Untersuchungsrichtung ist auch die 
Frage, ob es moglich iRt, die Blutbildung durch Eisenzufuhr iiber einen be
stimmten normalen Wert hinauR zu RteigeI'n, odeI' ob eine solche Wirkung nul' 
bei veI'mindeI'tem BIutgehalt eintritt. Wir haben dieses Problem in etwas ver
iinderter Form schon bei del' Besprechung del' Resorption vom Magen-Darmkanal 
aus im Zusammenhang mit dem Eisenbestand des Organismus berlihrt. Nach 
den vorliegenden Untersuchungen l1IuB gefolgert werden, daB die Blutbildung 
beim Menschen und beim Tier unter normalen Bedingungen nicht liber einen 
physiologischen Wert hinaus gesteigert werden kann, so daB die Priifung del' 
phal'makologischen Wirkung verschiedener Eiselwerbindungen auf die BIut
bildung nur beim Vorliegen aniimischer Zustande moglich ist. Vielfach ist auch 
dem Fiillungszustand del' Eisendepots zu wenig Beachtung geHchenkt worden. 
Gerade hierin liegt die QueUe so mancher Fehlschliisse. Es ist eine klinisch be
kannte Tatsache, daB viele Aniimien auch ohne zusiltzliche Eisenznfuhr durc-h 
Rlickgriff auf die noch vorhandenen Eisenreserven ausheilen. Eine derartige 
Moglichkeit muB bei der ganzen Versuchsanlage und Anordnung berucksichtigt 
und ausgeschlossen werden. Sonst werden zu leicht Therapieerfolge fiilschlicher
weise dem gegebenen Eisenpriiparat zugeschrieben, die in Wirklichkeit nur durch 
lIobilisierung der Eisendepots zustande gekommen sind. A us diesen skizzierten 
Erwagungen heraus mlissen wir fiir exakteCntersuchungen das Vorhandensein 
von Anamien und zum Na,chweis einer Erschopfung der Eisendepots eine libel' 
langere Zeit beobachtete Konstanz del' erniedrigten Werte fiir Hiimoglobin und 
Erythrocyten fordern. Wahrend der ganzen Versuchszeit muB die gegebene 
Nahrung moglichst eisenarm odeI' am besten eisenfrei sein. Das letztere ist abel' 
leider praktisch kaum durchfiihrbar. Bei Blutungsanamien muB auch damit 
gerechnet werden, daB durch die Blutung dem Korper auBer dem Eisen noch 
andere fiir die Synthese des Hiimoglobins us,,-. wichtige Stoffe entzogen werden, 
die dann bei del' Regeneration fehlen und den Ablauf dieses Vorgangs ungiinstig 
beeinflussen konnen. AUerdings sind Aniimien solcher Genese nach Blutungen 
bisher noch nicht sichel' beobachtet worden. 

Kunkel hat 2 junge Hunde vom selben Wurf zuniichst :2 Wochen lang nul' 
mit Milch erniihrt. Wiihrend del' eigentlich e n 7 wochigen Versuchszeit erhielten 
beide Tiere taglich 750 g Milch, die analysiert 1,05 mg Fe20 3 enthielt. AuBer
dem erhielt del' schwachere Hund noch tiiglich durch 30 Tropfen Liquor ferri 
albuminati 6,3 mg Fe20 3. Jede Woche, also im ganzen 7 mal, wurde ein Ader-
13,13 gemacht, durch den den Tieren immer etwa 1/3 del' vorhandenen Blutmenge 
entzogen wurde. Durch diesei-l Vorgehen verlor der Eisenhund :3;"5;') g Blut mit 
134,0 mg Fe20 3 und der Hund ohne Eisenzulage 350,9 g mit 112,2 mg Fe20 3 • 

Beide Tiere gediehen gut; nur zeigte del' ohne Eisenzulage erniihrte Hund starke 
Zeichen einer Anamie. Die Schleimhiiute waren sehr blaB. In den Organen 
waren ebenfaUs groBe Unterschiede im Eisengehalt vorhanden. Dieses Ergebnis 
lieB nur den SchluB zu, daB das znsiitzlich gegebene Eisen resorbiert worden war. 
Ahnliche Versuche stammen von Tartakowsky. Er erniihrte ausgewachsene 
Hunde eisenarm und machte sie durch Aderlasse anamisch. Durch Eisenzulage 
konnte er jedesrnal wieder eine Hiimoglobinzunahme erreichen, wiihrend die ohne 
Eisen ernahrten Tiere stark aniimisch wurden. Amat8~l fand bei Kaninchen und 
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Meerschweinchen, daB die Blutregeneration durch zweiwertiges Eisen in starkem 
MaBe und durch dreiwertiges nur gering gefordert wird. Sehr umfangreiche Unter
suchungen wurden von Whipple und Robscheit-Robbins und deren Mitarbeiter 
durchgefiihrt. Diese konnen aber zum Teil hier kaum verwertet werden, da sie 
sich teilweise nicht mit der pharmakologischen Wirkung des Eisens auf die Blut
bildung befassen und auch oft in ihrer Anlage zu wenig einheitIich waren und in 
der Auswertung mehrere Moglichkeiten offen' lieBen. Ihre Ergebnisse wider
sprechen sich auch zum Teil . Sie fiihrten ihre Untersuchungen an experiment ell 
durch Aderlasse anamisch gemachten Hunden durch, denen so lange Blut ent
zogen wurde, bis sich der Hamoglobingehalt auf einem erniedrigten konstanten 
Wert hielt. Wurde nun ein assimilierbares Eisenpraparat verfUttert, dann muBten 
wieder Aderlasse gemacht werden, um den Hamoglobingehalt auf einem nied
rigen Wert zuhalten. Die Hii,moglobinmenge, die so entzogen werden muBte, 
konnte als exaktes -MaB fiir die GroBe der Eisenassimilation angesehen werden. 
Blaudsche Pillen sollen nach ihnen die Blutregeneration nicht beeinflussen, eben
so nicht wie oral gegebenes Ovoferrin. Sie halten anorganisches Eisen fiir die 
Blutfarbstoffregeneration fUr unwirksam, dagegen sollen nach ihnen Hamoglobin 
per os, intravenos und intraperitoneal wirksam sein. Als sehr wirksam erwies sich 
auch Fleisch. B'ei Hinger andauernden Anamien wurde von ihnen aber auch mit 
Blaudschen Pillen die Regeneration in giinstigem Sinne beeinfluBt. Die Ver
fiitterung roter Blutkorperchen ergab eine Ausnutzung von 5--20%. Eisensalze 
sollen besonders bei gleichzeitiger Verfiitterung mit Leber und Nieren fiir die 
Regeneration eine groBe Bedeutung haben. In spateren Versuchen wurde Eisen
chlorid, Eisencitrat, Eisencarbonat, Eisensulfat und Eisenammonsulfat als wirk
sam gefunden. Stieger verfeinerte noch die Methodik, indem er die Wirkung 
der verschiedenen Eisensalze auf die hamorrhagische Anamie beim Hund an 
demselben Tier priifte. Zwischen den einzelnen Versuchsperioden wurden monate
lange Schonzeiten eingeschaltet. Er fand, daB sowohl Ferro- wie auch Ferrisalze 
einen giinstigen EinfluB auf die Regeneration ausiibten. Andere Autoren kamen 
bei solchen Versuchen teils zu denselben, teils aber auch zu vollig gegenteiligen 
Ansichten iiber die Wirksamkeit bzw. Nichtwirksamkeit verschiedener Eisen
verbindungen, so daB diese Untersuchungsrichtung bis jetzt zu keinem klaren 
E1'gebnis gefiihrt hat. 

In der Literatur finden wir eine zweite Gruppe von Anamien, die im Gegen
satz zu den obigen durch eine eisenarme Ernahrung erzeugt worden waren, 
und deren Beeinflussung durch verschiedene Eisenverbindungen studiert wurde. 
Es wurden dabei jiingere und neugeborene und auch ausgewachsene Tiere ver
wendet. Leider war bei vielen dieser Untersuchungen, besonders bei denen, die 
in die Zeit vor der Entdeckung der Vitamine fallen, die Ernahrung nur quan
titativ, aber nicht qualitativ ausreichend. Bei vielen Versuchen traten deutlich 
Vitaminmangelerscheinungen auf. Oloetta fiitterte eine Reihe von jungen Hunden 
(9 Tiere) nur mit Milch. Der Versuch wurde sofort nach Ablauf del' Saugeperiode 
begonnen. Vondiesen Tieren bekamen 6 auBerdem noch zusatzlich in Form von 
Ferrum lacticum oder Ferratin 35 mg Eisen. Der Hamoglobingehalt wurde fort
laufend untersucht. Nach Ablauf einiger Wochen waren bei den ohne Eisen e1'
nahrten Tieren deutlich Anamien aufgetreten. Sehr ausgedehnte Versuchsreihen 
stammen von Abderhalden. Er verwendete Ratten, Hunde, Meerschweinchen 
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und Kaninchen vom gleichen Wurf. Diese wurden mit normaler und eisenarmer 
Kost ernahrt und beide Gruppen wieder mit und ohne Eisenzusatz. Die ganze 
Anordnung, Durchfiihrung und Auswertung der Versuche steht aber ganz unter 
der damals herrschenden Ansicht Bunges, auf die wir schon wiederholt naher ein
gegangen sind. Er kam zu dem Ergebnis, daB durch Zusatz von anorganischem 
Eisen und von Hamoglobin bzw. Hamatin zu einer eisenarmen Nahrung die 
Hamoglobinmenge vermehrt wurde und eben falls bei Zusatz von anorganischem 
Eisen zur Normalnahrung. Dagegen wurde die Hamoglobinmenge durch zu
satzliches Hamoglobin bzw. Hiimatin zur Normalnahrung nicht vermehrt. Bei 
Kontrollversuchen fand er, daB in normaler Weise ernahrte Tiere aus der Nahrung 
viel mehr Eisen assimilieren als die, die zur eisenarmen Nahrung anorganisches 
Eisen oder Hamoglobin bzw. Hiimatin zugesetzt erhielten. Abderhalden folgerte 
aus diesen Versuchen, daB anorganisches Eisen nur als Reizmittel wirke und 
eine Zulage von organischem Eisen zu einer eisenreichen Nahrung zwecklos sei. 
In vielerlei Hinsicht besonders lehrreich sind die Untersuchungsergebnisse von 
M. B. Schmidt. Er fiitterte weiBe Mause durch mehrere Generationen mit eisen
freier Nahrung (Milch und Reis) und suchte so die Eisendepots allmahlich zu 
entleeren. In der ersten Generation traten keine Anamien auf, weil das in den 
Depots vorhandene Eisen ausreichend war. Ausgehend von der Uberlegung, daB 
die intrauterine Eisenmitgift geringer werden wurde, wenn durch eine iiber 
langere Zeit fortgesetzte eisenarme Ernahrung die Depots der Muttertiere er
schopft wurden, setzte er die eisenarme Ernahrung iiber mehrere Uenerationen 
fort. In der nachsten Generation traten dann auch schon Anamien auf, deren 
Schwere mit den Generationen zunahm und die durch Eisenzufuhr geheilt werden 
konnten. Er verfutterte Ferrum oxydatum saccharatum, Ferrum lacticum oder 
Ferrum colloidale. Diese Praparate wurden der Milch beigemischt. Innerhalb 
von 14 Tagen konnte das Blutbild in den meisten Fallen auf diese Weise wieder 
annahernd normalisiert werden. Daneben wurden auch deutliche Entwicklungs
hemmungen beobachtet. Die eisenarmen Tiere blieben im Wachstum und Ge
wicht zuruck, sahen kummerlich aus und waren kraftlos. Auch diese Storungen 
in der Korperentwicklung konnten durch Eisenzulagen behoben werden. Sie 
wurden, verglichen mit normalen Mausen, nach Ge'l,-icht, Aussehen und Ver
halten annahernd zu vollwertigen Individuen und brachten kraftige und wider
standsfahige Junge zur Welt. Eine ganze Reihe ahnlicher Versuche liegen in der 
Literatur vor. Bei saugenden Ferkeln traten nach McGowan, Pool und Crichton 
Anamien auf, wenn das Muttertier eisenarm erniihrt wurde. Die Ferkel wurden 
blaB, der Hamoglobingehalt sank ab, und unter Erscheinungen von Atemnot und 
Auftreten von Odemen gingen sie zugrunde. Durch Verfutterung von groBen 
Mengen von Eisenoxyd an das Muttertier konnte diese Erkrankung verhutet 
werden. Von Mitchell und seinen Mitarbeitern wurde eine groBe Anzahl von 
Eisenverbindungen an stark anamischen Ratten geprUft, deren Eltern mit eisen
armem Futter (Milch und WeiBbrot) ernahrt worden waren. Leider enthalten 
ihre Ergebnisse viele Widerspruche, auch mit denen anderer Autoren. Man muB 
immer wieder hervorheben, daB gerade vergleichende Untersuchungen verschie
dener Eisenverbindungen besonders schwer sind und leicht infolge zu geringer 
Berucksichtigung individueller Momente zu Fehlschhissen fiihren. Die Unter
suchungen behalten naturlich ihren Wert allein schon hinsichtlich der Beob-
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achtung der Resorbierbarkeit verschiedener Eisenverbindungen. Die Tiere 
wurden im Alter von etwa 6 W ochen in den Versuch genommen und erhielten 
beliebige Mengen eisenarmer Kuhmilch. Das Eisen wurde in einer Menge vou 
0,4 mg am Morgen gegeben. Diese Dosis erzielte bei wirksamen Praparaten ein 
rasches Ansteigen des Hamoglobingehaltes. Von den eisenliefernden Nahrungs
stoffen waren sehr gut wirksam Fleisch, Melasse und Ovoferrin und gut wirksam 
Eidotter und Spinat. Sehr gut wirksam von den anorganischen Eisensalzen waren 
Ferrichlorid und Ferriammoniumcitrat, wahrend Ferrioxyd und Ferrocarbonat 
nur eine geringe Wirkung hatten. In weiteren Versuchen priiften sie noch eine 
Reihe von Eisenverbindungen und fanden als gut wirksam Ferriacetat, Ferri
albuminat, Ferrichlorid und Ferricitrat. Eine geniigende Wirkung zeigten Eisen
peptonat, Ferrioxydsaccharat und Ferrojodid, wahrend Ferrioxyd, Ferrocarbonat, 
Kaliumferritartrat, Ferrolactat, Ferrosulfat und auch Ferrum reductum nur 
wenig wirksam waren. Durch reine Kuhmilch konnte bei Ratten eine rasch fort
schreitende Anamie erzeugt werden. Durch Zugabe von Eisensalzen war es mog
lich, die Hamoglobinbildung wieder anzuregen. Die gut loslichen Eisensalze er
wiesen sich dabei als am wirksamsten. Gab man den Tieren einen wasserigen 
Spinatextrakt, der 0,5 mg Eisen taglich enthielt, dann war die Hamoglobin
bildung sehr stark und groBer als bei Zugabe von Eisensalzen in demselben 
Mengenverhaltnis. Die untersuchten Eisensalze wurden dann noch entsprechend 
ihrer Wirkung geordnet. Auf die Wiedergabe dieser Ubersicht verzichten wir, 
da sie nicht unseren heutigen Kenntnissen entspricht. Ahnliches gilt auch fiir 
die Untersuchungen anderer Autoren, die mehrere Moglichkeiten offen lassen 
und bei strenger Kritik nicht in dem in den betreffenden Arbeiten niedergelegten 
Sinne ausgewertet und verallgemeinert werden konnen. Oftmals wurden auch 
anorganische Eisenverbindungen, wie z. B. Eisenoxyd, verwendet, die hinsicht
lich ihrer I .. oslichkeit und Umwandlungsfahigkeit in eine resorbierbare Form 
sehr ungeeignet waren. Selbstverstandlich ist es in solchen Fallen unzulassig, 
die Ergebnisse zu verallgemeinern und fiir anorganisches Eisen schlechthin als 
charakteristisch und giiltig hinzustellen. Die meisten dieser Untersuchungen 
haben nur noch historisches Interesse und sind fUr die Erweiterung unserer Kennt
nisse auf dem Gebiet der Eisenresorption heute ohne Bedeutung und wirken 
zum Teil sogar nur verwirrend. 

In sehr exakten und wertvollen Untersuchungen wurde in neuerer Zeit von 
Lintzel die Frage nach der Wirkung des Eisens auf die Blutbildung bearbeitet. 
Die Versuche wurden so angelegt und durchgefUhrt, daB sie in jeder Hinsicht 
allen Anforderungen, die fiir einwandfreie Untersuchungen auf diesem Gebiet 
gestellt werden miissen. erfiillten. Er verwendete Ratten des gleichen Wurfs. 
Die Nahrung war nicht nur quantitativ, sondern auch qualitativ ausreichend. Sie 
war zusammengesetzt aus gekochtem EiereiweiB, Schweinefett, Rohrzucker, Reis, 
Milch und Orangensaft. Das in diesem Futter vorhandene Eisen war bis auf einen 
unvermeidbaren Rest, um nicht den qualitativen Wert der Nahrung durch Zer
storung der Vitamine herabzusetzen, entfernt worden. So wurde nur noch mit 
der Milch und mit dem Orangensaft in der Zeit von 50 Tagen 0,2 mg Eisen ge
geben, das aber noch bei der Auswertung mit in Rechnung gesetzt wurde. Eben
falls wurde peinlichst dafiir gesorgt, daB die Tiere nicht anderweitig Eisen be
kamen. An Eisenzulagen wurde einem Teil der Tiere' Rinderblut und Ferri-
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ehlorid gegeben. Am Ende des Versuchs wurde bei allen Tieren das Gesamt
hamoglobin und das Gesamteisen bestimmt. Es zeigte sich dann, daB die Eisen
ehloridtiere weitaus mehr Hamoglobin gebildet hatten, als dem Gesamteisen del' 
bei Versuchsbeginn getoteten Tiere bzw. del' eisenfrei aufgezogenen Kontroll
tiere entsprach. Ein negatives Ergebnis hatten die Versuche, bei denen del' Nah
rung Hamoglobin zugesetzt worden war. Damit war eindeutig bewiesen, daB 
auch bei qualitativ richtig zusammengesetzter, besonders auch geniigend vitamin
haltiger Nahrung das Eisen fUr die Blutbildung von ausschlaggebender Bedeutung 
ist. RegelmaBig war auch ein fordernder EinfluB auf das Wachstum bei den 
Tieren, die anorganisches Eisen als Zulage erhielten, vorhanden. Diese Er
scheinung liluB aus der Tatsache erklart werden, daB das Eisen auch ein wichtiger 
Baustein des Gewebes und daher unbedingt erforderlich ist. In weiteren Ver
suchsreihen zeigte sich, daB einfache anorganische Eisenverbindungen weit ge
eigneter waren als schwer ionisierbare wie Blut, Fleisch, Eidotter und Vege
tabilien. Ebenfalls blieb bei einer Verfiitterung iiberschiissiger komplexbildender 
Sauren der Eisenansatz wie auch die Hamoglobinbildung hinter del' Wirkung del' 
einfachen Eisensalze zuriick. Auch das nach Bickel sogenannte aktive Eisen
oxyd (Siderac) war viel weniger wirksam als die gleiche Menge Ferrichlorid. Bei 
Xormalkost dagegen war eine Wirkung der Eisenzulagen nicht festzustellen. 
Weder das Korpergewicht noch der Gesamthamoglobingehalt der Tiere wurden 
erkennbar beeinfluBt. Bei Kontrollversuchen mit der oben angegebenen Grund
nahrung allein wurde die Hamoglobinmenge nur in geringem MaBe vermehrt. 
Um auch noch die letzte Fehlerquelle auszuschlieBen, bemiihten sich Lintzel 
und Radeff VOl' Beginn des eigentlichen Versuchs durch eine besondere Ver
suchsanordnung, die Eisenreserven moglichst zu erschopfen. Die folgenden Be
obachtungen wurden im Zusammenhang mit del' Frage nach del' Wirkung sub
eutan injizierten Ferricitratnatriums gemacht. In Parallelversuchen wurde 
Kontrolltieren die gleiche Menge per os zusammen mit del' eisenfreien Grund
nahrung gegeben. Zur Erschopfung del' Eisendepots wurden zuvor die noch illl 
Wachs tum befindlichen Tiere einige W ochen nur bei eisenfreier Grundkost ge
halten. Durch Analysen im Vergleich mit Kontrolltieren konnte festgestellt 
,Yerden, daB in diesel' Zeit die Eisenreserven fUr das Wachstum verbraucht 
,,·urden. AuBerdem kamen sie danach noch fiir drei Wochen in eine Unterdruck
kammer. Durch diese Methode, die vergleichbar mit dem Aufenthalt in groBen 
Hohen und dem dadurch bedingten Hamoglobin- und Erythrocytenzuwachs i;;t, 
kann die Hamoglobinbildung auf Kosten des Reserveeisens normalerweise stark 
gesteigert werden. Diese Reaktion bleibt natiirlich beim Fehlen von Eisendepots 
und beim Fehlen von assimilierbarem Eisen in del' Nahrung aus und kann daher 
ZUIll Nachweis einer Erschopfung del' Eisendepots dienen. Wahrend diesel' Zeit. 
bekam ein Teil del' Tiere 0,5 mg Ferricitratnatrium taglich subcutan injiziert, ein 
anderer Teil die gleiche Menge per os zugefiihrt und ein dritter Teil nur eisen
freie Kost. Nach 3 Wochen wurden die Tiere getotet und ihr Gesamthamoglobin 
bestimmt. Die mit Eisen gefUtterten Tiere enthielten etwa doppelt ;;oviel Hamo
globin wie die Kontrolltiere ohne Eisengabe. Uns interessiert in diesem Zu
sammenhang nul' die Wirkung peroral gegebenen Eisens auf die Blutbildung 
und die dabei notwendigerweise vorangegangene Resorption, die so deutlich 
nachgewiesen werden konnte. 
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Die im vorstehenden wiedergegebenen Arbeiten lassen aIle mehr oder weniger 
deutlich die Tatsache einer Eisenresorption erkennen. Hinsichtlich spezieller 
und ins einzelne gehender Fragestellungen waren sie in ihrer Anlage und Durch
fuhrung oft ungenugend, so daB die Ergebnisse nicht eindeutig waren und oft 
eine andere Erklarung zulieBen als die vom Autor gegebene. Tierversuche sind 
auch sehr oft aus verschiedenen Grunden ungeeignet. Derartige Untersuchungen 
lassen sich meistens besser am Menschen durchfiihren. Als Zielrichtung einer 
zweckentsprechenden Forschung darf nicht nur der Nachweis einer Eisen
resorption schlechthin angesehen werden', sondern daruber hinaus muB VOl' 

allem eine Qualifikation der einzelnen Eisenverbindungen angestrebt werden. 
In den verschiedenen Arbeiten kommt dieses Bestreben sehr deutlich zum Aus
druck, muBte aber oft, wie wir gesehen haben, scheitern. Selbstverstandlich 
hat man auch durch zahlreiche Arbeiten am Menschen versucht, Beitrage zu 
diesem ganzen Fragenkomplex durch Messung der Hamoglobinzunahme zu 
sammeln. Neben del' Unzahl von rein empirischen Beobachtungen am Kranken
bett, die von jedem Arzt gemacht werden konnten, und durch die ubrigens von 
klinischer Seite auch sehr bald die Bungesche Lehre von del' ausschlieBlichen Re
sorbierbarkeit organischer Eisenverbindungen bezweifelt und angefochten wurde, 
finden wir auch zahlreiche genau messende Versuche, die die ganze Eisenfrage 
sehr befruchtet haben. Aber auch hier nimmt wieder die Frage nach der besseren 
Wirksamkeit der organischen oder anorganischen Eisenverbindungen einen sehr 
breiten Raum ein. Dieses Problem muBte, ebenso wie bei den anderen Methoden, 
zum Nachweis einer Eisenresorption, die wir zum groBten Teil schon kennen
gelernt haben, immer wieder auftauchen. Bei der Beurteilung ergaben sich 
daher auch hier dieselben Schwierigkeiten. Eine genaue Definition des Begriffes 
organisch und anorganisch fehlte sehr lange, und viele Eisenverbindungen wurden 
als organisch bezeichnet, die, wie sich spater ergab, es gar nicht waren. Eine 
genaue Definition dieser beiden Begriffe wurde, wie wir gesehen haben, erst von 
Wiechowski und anderen gegeben. Die Wertigkeit des Eisens fand bei klinischen 
Untersuchungen auch lange Zeit nicht die genugende Beriicksichtigung. Eben
falls war nach den von Bauer gefundenen GesetzmaBigkeiten die Dosierungs
frage von erheblicher Bedeutung. Die Bildung von Ferrochlorid ist nicht nul' 
von del' Salzsauremenge, sondern auch weitgehend von der Menge des metal
lischen Eisens abhangig. So finden auch von experimenteller Seite' die von vielen 
Klinikern, wie Adler, Meulengracht, Naegeli, Schulten, Barkan, Morawitz, Seyder
helm u. a., geforderte Anwendung groBer Dosen von metallischem Eisen ihre 
Erklarung. 

Die Arbeiten von Reimann und Fritsch aus del' Prager Klinik mussen an 
dieser Stelle besonders erwahnt und eingehend besprochen werden. Sie haben bei 
ihren Untersuchungen weitgehend aller Fehlermoglichkeiten berucksichtigt und 
ausgeschaltet. Die Patienten erhielten eine eisenarme Breidiat. In der Auswahl 
ihrer Anamiefalle waren sie sehr vorsichtig. Sie verwendeten Chlorosen, schlecht 
regenerierende achylische Chloraniimien wegen ihres konstanten Blutbefundes 
und chlorotische Anamien von torpid regenerierendem Typus, die einer Vor
beobachtung von mindestens 14 Tagen unterzogen wurden. Sie arbeiteten mit 
moglichst kleinen Eisendosen, urn ein Minimum der Wirkung als Vergleichs
grundlage fur die einzelnen Eisenverbindungen zu haben. Die Eisendosen wurden 
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zunachst so bernessen, daB sie 0,1 g elernentares Eisen pro die enthielten. Die~e 

Menge gab en sie 7-10 Tage lang und schalteten dann zur Beobachtung eventu
eller Nachwirkungen eine Pause von derselben Dauer ein. Danach wurde unter 
denselben Kautelen ein zweites und drittes Praparat gegeben oder noch einmal 
dasselbe, urn den schon erhobenen Befund zu bestatigen. In anderen Fiillen 
wurden diejenigen Verbindungen, die keine oder nur eine sehr geringe Wirkung 
gezeigt hatten, in groBen Dosen bis zu 5 g Eisen taglich gegeben. Die wirksamen 
Praparate wurden auch in kleineren Mengen als 0,1 g Eisen verabreicht. Individu
elle Momente und etwaige Einflii;;~e durch die Art del' Anarnie venmchten sie 
dadurch auszuschalten, daB sie dasselbe Praparat bei verschiedenen Fallen an
wendeten. Del' Hamoglobingehalt und die Zahl del' Erythrocyten und Reticulo
cyten wurden fortlaufend bestimmt. Ebenfalls wurde auf die oft auffallende 
Besserung des Allgerneinbefundes und auf die Gewichtszunahme geachtet. Diese 
sogenannte robOl'ierende und tonisierende Wirkung des Eisens kann abel' nicht 
zum Gegenstand vergleichender und exakter Untersuchungen gernacht, sondel'll 
nul' mit beachtet werden. Reimann und Fritsch konnten nun mit ihren Vel'suchen 
die Richtigkeit del' Anschauungen iiber den Wert del' einzelnen Ei~enverbin
dungen bestatigen und ihre Giiltigkeit auch Iiir klinische Anamien beweisen. Sie 
fanden, daB in del' angegebenen Dosierung von 0,1 g Eisen taglich bei weitem am 
wirksamsten das Ferrochlorid und das Ferrosulfat waren, wiihrend Komplex
verbindungen nul' schwach wirksam und Ferrivel'bindungen, wie das Ferri
saccharat, das Ferrioxyd, das Ferrichlorid, das Ferrialbuminat und das sogenannte 
aktive magnetische Eisen, das Siderac nach Baudisch, unwirksam waren. Auch 
groBe Dosen von I<'erriverbindungen bis zu 5 g Eisen pro die waren mit Ausnahme 
von Ferrum oxydatum saccharatum wirkungslos. Ebenfalls war das Hamoglobin 
ohne jede Wirkung. Ferrochlorid und Ferrosulfat verursachten schon :3--4 Tage 
nach Beginn del' Therapie eine starke Verrnehrung del' Vitalgranulierten bis iiber 
das Zehnfache del' normalen Werte. Ferrum l'eductum wirkte in del' Dosierung 
von 0,1 g taglich bei Achylien iiberhaupt nicht und bei Norrnaciden entweder gar 
nicht oder nur schwach. In groBen Dosen war es in Ubereinstimmung mit anderen 
Autoren sehr gut wirksam. Ferrochlorid wirkte dagegen, wie nicht andel'S zu er
warten war, unabhangig von den Salzsaureverhaltnissen im Magen. Ein Unter
schied in del' Wirkung bei Anamiefallen mit und ohne Anaciditat wurde nicht 
beobachtet. Ferrochlorid wirkte auch schon in geringeren Mengen als in del' all
gegebenen Dosierung von 0,1 g Eisen pro die. Mit 0,022 g Eisen taglich in Form 
von Ferrochlorid konnte schon eine deutliche Wirkung erzielt werden. In weiteren 
Untersuchungen konnte nachgewiesen werden, daB das Ferrisaccharat, das in del' 
bisherigen Dosierung unwirksam war, bei Anwendung von sehr groBen Dosen 
doch eine geringe Wirkung zeigte, die abel' immer noch hinter del' Wirkung selbst 
kleiner Dosen von Ferrochlorid zuriickblieb. Das Ferrioxyd und das Siderac 
lieBen selbst in groBen Dosen keinen Effekt erkennen. Durch diese Versuche 
waren die theoretischen Erkenntnisse weitgehend auch fiir die menschliche Thera
pie bestatigt worden. Es konnte bewiesen werden, daB die Eisenresorption auch 
bei Eisenmangelanamien des Menschen von .der Art del' Verbindung abhangig ist. 

Wir haben schon angedeutet, daB unzahlige Beobachtungen iiber die Wirkung 
von Eisenpraparaten bei bestimmten Formen von Anamien vorliegen. J eder 
Arzt hat jetzt und in del' Vergangenheit solche Erfahrungen sammeln konnen. 
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In den allermeisten Fallen handelte es sich aber nur urn rein empirische Beob. 
achtungen, die eindrucks· und erfahrungsmaBig gewonnen worden waren und 
die mit exakten wissenschaftlichen Untersuchungen nichts zu tun hatten. Nur 
aus diesem Grunde konnte der langjahrige Streit uber die eigentliche Wirkung 
des Eisens entstehen, ob es sich bei der beobachteten Wirkung urn eine reine 
Materialwirkung oder nur urn eine Reizwirkung auf das Knochenmark handelte. 
Die Vertreter der einen Richtung glaubten, daB das medikamentos gegebene 
Eisen fur den Aufbau von Hamoglobin herangezogen wurde, wahrend die anderen 
die Ansicht vertraten, daB genugend Eisen im Korper vorhanden und durch die 
Nahrung zugefuhrt wiirde, und daB das therapeutisch gegebene Eisen nur einen 
Reiz auf das Knochenmark zur Blutbildung ausuben wurde. Eine Resorption 
wurde also immerhin allgemein und ubereinstimmend angenommen. 

7. Resorptionsbeweis durch die Serumeisenbestimmung. 

Es lag nahe, die Resorption des Eisens durch Eisenbestimmungen jenseits 
der Darmwand mittels fortlaufender Bestimmungen des Gesamteisengehaltes 
des Blutes oder des Serumeisengehaltes zu beweisen. Man war lange Zeit bestrebt, 
den Gesamteisengehalt des Blutes unter den verschiedensten Bedingungen und 
Fragestellungen zu studieren. Diese Untersuchungsrichtung fuhrte zu wichtigen 
Erkenntnissen, die die Bedeutung des Eisens fur das Sauerstoffbindungsver. 
mogen des Blutes usw. erwiesen. Die Bestimmungen wurden meistens mit Hilfe 
der Veraschung des Blutes durchgefuhrt. Die gefundenen Werte wurden dann 
ganz auf das Hamoglobin bezogen. Aber schon aus rein theoretischen Uber. 
legungen muBte neben dem Hamoglobineisen das Vorhandensein von mindestens 
einer weiteren Eisenfraktion gefordert werden. Denn das im Magen und Darm 
aufgenommene Eisen wie auch gegebenenfalls das in den Depots abgelagerte 
Reserveeisen muB auf dem Blutweg an die Statten des Verbrauchs transportiert 
werden, bevor es zum Hamoglobinaufbau usw. verwendet wird. Ebenso muB 
das beim Blutabbau frei werdende Eisen weggeschafft werden usw. Trotz dieser 
Cberlegungen war man lange der Ansicht, daB das Serum eisenfrei sei, und daB 
alles iill Blut gefundene Eisen ausschlieBlich dem Hamoglobin angehore. Socin 
fand bei seinen Untersuchungen das Serum eisenfrei. Erst Abderhalden, Hauser. 
mann, Fowell, Fonte8 und Thivolle, Henrique8 und Roche u. a. stellten im Blut 
Eisen fest, das nicht dem Hamoglobin entstammte. Nach den Analysen Abder· 
halden8 (1898) betragt das nicht dem Hamoglobin angehorende Eisen im Rinder. 
blut 10%, im Pferdeblut 3,6% und im Kaninchenblut 6%. Aus seinen Unter. 
suchungen ging aber nicht hervor, urn was fur Eisen es sich dabei handelte. 
Spater (1928) haben Abderhalden und Moller das Vorhandensein von Nicht. 
hamoglobineisen im Blut angezweifelt, da der Unterschied zwischen dem Ge. 
samteisen und dem aus dem Hamoglobin stammenden Eisen zu gering sei. Sie 
hielten es fur moglich, daB das nachgewiesene Nichthamoglobineisen doch irgend. 
wie beim Gerinnungsvorgang aus den Erythrocyten in das Serum gelangen wurde. 
Henriques und Roche fanden in den Sera yom Pferd, Rind, Schwein, Hund, 
Katze und Kaninchen 1-2 mg Nichthamoglobineisen pro Liter (1927). Von 
Fonte8 und Thivolle wurde der Eisengehalt in der Asche von 500 ccm Pferde. 
serum bestimmt. Sie fanden 1,92 bzw. 2,08 mg pro Liter und hielten es fur 
das zirkulierende Eisen. Dei einer einige Tage spater bei demselben Tier im 
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Stadium der Blutneubildung vorgenommenen Bestimmung waren die Werte 
1,12 bzw. 0,916 mg Eisen pro Liter. Danach muBte angenommen werden, daB 
die inzwischen eingetretene Eisenverminderung auf die Blutregeneration zurtick
zufiihren war, und daB das dem Serum entzogene Eisen ftir diesen Zweck heran
gezogen worden war. 

Eingehende Untersuchungen liber das Nichthamoglobineisen wurden von 
Barkan ausgeftihrt. Er lieB Verdauungssalzsaure auf Blutlosungen einwirken 
und fand, daB sich unter diesen Bedingungen sehr schnell ionisiertes Eisen in 
einer Menge von etwa 5-6% des vorhandenen Hamoglobineisens bildete. Diese 
}Ienge war ziemlich konstant und anderte sich auch bei Iangerer Einwirkung 
der Salzsaure nach Tagen und Wochen nicht mehr. Ebenfalls wurde die Ab
spaltung nicht durch eine Verdauung mit Pepsin und Pankreatin beeinfluBt. 
Dieses so aufgefundene Eisen konnte nicht dem Hamoglobin entstammen, da 
das Hamoglobin als Verbindung mit organischer Eisenbindung bei dieser Be
handlungsart keine Eisenionen abspaltet. Barkan bezeichnete diese von ihm 
aufgefundene Eisenfraktion als "Ieicht abspaltbares" oder auch "saurelOsliches" 
Eisen. Er glaubte damit, das Transporteisen oder das Atmungseisen der Erythro
cyten gefunden zu haben. In weiteren Versuchen konnte er im Blutserum eben
falls durch Behandlung mit verdlinnter Saure ionisiertes Eisen erhalten. Er 
bestimmte beim Rind und beim Kaninchen in 1 ccm Serum 0,5 bis 2,2 .10--3 mg 
Eisen, also 50-220 r%. Er zweifelte allerdings zunachst noch daran, ob es sich 
bei diesem im Serum gefundenen Eisen wirklich um einen normalen Serum
bestandteil handelte. Er hielt es ftir moglich, daB dieses Eisen erst postmortal 
durch den eintretenden Zerfall der Erythrocyten abgespalten worden sei. 

Mit der von Barkan angegebenen Methode arbeitete auch Roosen-Runge. 
Er fand im Serum des Menschen etwa O,ll mg% Eisen. 

Warburg bestimmte mit seiner sehr empfindlichen Cysteinmethode das 
"locker gebundene Eisen" im Blutserum. Diese Methode beruht darauf, daB 
Cystein durch Sauerstoff in Gegenwart von gewissen Schwermetallen zu Cystin 
oxydiert wird. Die Geschwindigkeit dieses Vorganges geht del' Schwermetall
menge parallel. Dabei wurde die in einer bestimmten Zeit verbrauchte Sauer
stoffmenge manometrisch gemessen. Mit dieser Methode fand er 0,7 . 10-3 mg 
locker gebundenes Eisen pro ccm menschlichen Serums, das :;ind 70 r%. 1m 
Gegensatz zu den bisherigen Ergebnissen glaubte Lintzel, daB es sich bei dem 
leicht abspaltbaren Bluteisen doch um eine Abspaltung aus dem Hamoglobin
molektil als Folge eines oxydativen Abbaues handelt. Es gelang ihm, bis zu 
10% des Gesamteisens bei IHagiger ktinstlicher Verdauung de:; Blutfarbstoffes 
mit Pepsinsalzsaure und mit Pankreatin bei der Reaktion des Darmsaftes ab
zuspalten. Die Abspaltung war unabhangig von der Wirkung des Ferments. 
Eine Porphyrinbildung trat dabei nicht ein. Disse Anschauung ist aber kaum 
mit unseren heutigen Kenntnissen tiber die Art der Eisenbindung im Hamo
globinmolektil zu vereinbaren. Auch mtiBte man erwarten, daB del' Eisenab
spaltungsprozeB unendlich weitergehen und nicht bei 10% stehen blei'ben wtirde. 

Eine ganze Reihe weiterer Untersuchungen tiber das Serumeisen liegen in 
del' Literatur VOl', die zum Teil mit verschiedenen Methoden durchgefiihrt wurden, 
und deren Ergebnisse im ganzen in der richtigen GroBenordnung liegen. Ein
gehende Versuche tiber den Resorptionsvorgang wurden aber kaul1l gemacht, 
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da die Bestimmungsmethoden doch im einzelnen zu schwierig waren, urn die 
hierbei erforderlichen Reihenuntersuchungen durchzufiihren. Fowweather fand 
bei Mannern durchschnittlich 125 y% und bei Frauen 105 y% Eisen im Serum. 
Nach Locke, Main und Rosbash sind bei Mannern im Mittel 100 y% und bei 
Frauen 77 y% Eisen im Serum vorhanden. A. Langer ermittelte mit der Titan
chloridmethode von Bruck einen Mittelwert von no y% Ferrieisen. Guthrnann, 
Bruckner, Ehrenstein und H. Wagner benutzten die Methode von Barkan-Bech
hold. Diese beruht darauf, daB sich im Ultrafiltrat von Serum, das 24 Stunden 
mit 0,8proz. Salzsaure bei 37° gestanden hat, ionisiertes Eisen bildet, das colori
metrisch mit Hilfe del' Rhodanreaktion nachgewiesen werden kann. Sie fanden 
bei Mannern einen mittleren Wert von 65,5 y% und bei Frauen einen solchen 
von 67,6y%. 

Thoenes und Aschaffenburg bemiihten sich, die Ergebnisse ihrer mit del' 
Rhodanmethode ausgefiihrten Untersuchungen klinisch auszuwerten (1934). 
Allerdings ist del' Genauigkeitsgrad diesel' Methode nicht groB genug. Sie fanden 
eine Schwankungsbreite von ± 0,5 . 10--3 mg/ccm, das sind ± 50 y% Eisen. 
Bei Kindern haben sie den VerIauf del' Serumeisenkurve nach Zufuhr von Ferro
stabil und Ferrum reductum verfolgt. Schon bei Ferrostabil in einer Menge 
von 44 mg Eisen war nach 1-3 Stunden eine starke Erhohung des Serumeisen
spiegels vorhanden. Ferrostabil ist ein durch gewisse Zusatze VOl' der Oxydation 
geschiitztes Ferrochlorid. Dagegen trat nach 100 mg l!'errum reductum keine 
Erhohung des Serumeisenspiegels auf. 

Auch Starkenstein und Weden konnten im Blut anorganisches Eisen nach
weisen, das sichel' nicht dem Hamoglobin entstammte. Sie haben sich ein
gehend mit diesem Nichthiimoglobineisen befaBt. Es konnte durch die Reaktion 
mit Schwefelammon und Hamatoxylin von organisch gebundenem Eisen, wie 
dem Hamoglobineisen, unterschieden werden, das nicht mit diesen Reagentien 
reagiert. Sie glaubten, daB das von ihnen im Blut gefundene Eisen mit dem 
Barkanschen leicht abspaltbaren Bluteisen und dem Nichthamoglobineisen 
anderer Autoren identisch ist. Starkenstein empfiehlt fUr diese Eisenfraktion 
des Blutes die Bezeichnung "saurelosliches" oder auch "anorganisches" Eisen, 
urn V erwechslungen und auch falsche V orstellungen iiber die Herkunft dieses 
Eisens zu vermeiden. Del' Name "leicht abspaltbar" sagt nichts dariiber aus, 
wovon es sich abspaltet, laBt aber sehr leicht die falsche Ansicht aufkommen, 
daB es sich vom Hamoglobin abspaltet. 

Starkenstein und Weden haben sich auch mit dem Schicksal des Eisens im 
Blut befaBt. Sie setzten die zu untersuchenden Eisensalze dem defibrinierten 
Blut bzw. Blutplasma zu. Nach gewissen Zeiten wurde das EiweiB mit Trichlor
essigsaure ausgefallt und das enteiweiBte Plasmafiltrat auf seinen Eisengehalt 
untersucht. Gleichzeitig bestimmten sie auch die Oxydationsstufe des Eisen>;. 
Nach unseren Kenntnissen wird das Eisen in del' Ferroform resorbiert. Uns inter
essiert daher in diesem Zusammenhang von ihren Ergebnissen im wesentlichen 
nur das Schicksal diser Verbindung im Blut. Das Ferrochlorid wird darin zu 
einer Ferriverbindung oxydiert. Bei litngerem Stehen wird das so entstandene 
Ferrieisen wieder zu einer Ferroverbindung reduziert, die abel' nicht mit dem 
zugesetzten Ferrochlorid identisch ist, sondern sich von diesem deutlich unter
scheidet. Durch weitere Untersuchungen konnte festgestellt werden, daB es 
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sich bei der intermediar entstehenden Ferriverbindung um eine komplexe Ferri
eiweiBverbindung handelt, die an die Globulinfraktion des Serums gebunden ist. 
Diesel' FerrieiweiBkomplex entsteht durch Oxydation durch das Hiimoglobin 
und ,,yird dabei gleichzeitig an die Serumglobuline gebunden. Mit diesel' Ferri
globulinverbindung glaubte Starkenstein, die Transportform des Eisens gefun
den zu haben, in del' das Eisen an die Statten seiner Wirksamkeit geschafft wird. 
In Erganzung zu den obigen Ergebnissen untersuchten Starkenstein und Weden 
auch das Schicksal von im lebenden Organismus ins Blut gelangenden Eisen
verbindungen, da die bisherigen Versuche am Blut nul' in vitro durchgefiihrt 
worden waren. Nach intravenoser Injektion von Ferrochlorid konnte scbon 
nach wenigen Minuten nur mehr ein ganz geringer Teil in unveranderter Form 
im Blut gefunden werden. Del' groBte 'reil war zu ~'errieisen oxydiert worden. 
Es kann daher gesagt werden, daB im lebenden Organismus das Ferroeisen das
selbe Schicksal erleidet wie bei den in vitro-Versuchen. Sie untersuchten auch 
andere Verbindungen, die abel' in diesem Zusammenhang keine Bedeutung 
haben. Gleichzeitig verfolgten sie bei oraler Verabreichung auch den Resorptions
vorgang und die Veranderung des Gehaltes an anorganischem Eisen im Blut. 
Beim Menschen und Kaninchen konnten sie nach Ferrochlorid per os eine Zu
nahme des Eisengehaltes im Blut feststellen. Dagegen trat nach Ferrisaccharat 
keine Steigerung ein. Trotzdem kann abel' eine Resorption nicht volIkommen 
negiert werden, da das Ferrisaccharat eben nur langsam reduziert und resorbiert 
wird und daher in del' Zeiteinheit nur in entsprechend kleinen Mengen ins Blut 
iibertritt. Eine Vermehrung kann nicht nachgewiesen werden, weil die Zunahme 
zu gering ist und auBerdem immer auch mit einem gleichzeitigen Abstromen 
des aufgenommenen Eisens an die Verbrauchsstiitten gerechnet werden muB. 
Eine Steigerung des Eisengehaltes kann immer nur dann sichtbar werden, wenn 
die Aufnahme die Abgabe nennenswert liberschreitet. Rei Kaninchen konnte 
auch als Bestatigung des Gesagten eine Vermehrung des Eisengehaltes del' Leber 
nach del' Zufuhr von Ferrisaccharat nachgewiesen werden. Von den komplexen 
Verbindungen mit anorganischer Eisenbindung untersuchten sie das Ferricitrat
natrium, das Ferrigluconatnatrium und das Ferrilactatnatriul1l und die inter
medial' im Stoffwechsel entstehende komplexe Ferriglobulinverbindung. Nach 
Ol'aler Zufuhr trat nur nach Ferrilactatnatrium eine Erhohung des Bluteisen
gehaltes ein. Es muB aber angenommen werden, daB diese anderen Komplex
verbindungen, ebenso wie Ferrisaccharat in del' Zeiteinheit nur in geringen 
YIengen ins Blut aufgenommen werden, die nicht erfaBt werden konnten und die 
die sofort einsetzende Wiederabgabe kaum iiberschritten. Eine Resorption kom
plexer Verbindungen mit organischer Eisenbindung konnten Starkenstein und 
Weden bei Kaninchen nicht nachweisen. Sie untersuchten das Hiimoglobin und 
das Ferricyannatrium. Es trat nach Zufuhr diesel' Verbindungen keine Erhohung 
des Eisengeaa1tes in Blut, Leber und Milz auf. 

Reimann und Fritsch haben den Bluteisenspiege1 mit del' Methode von Starken
stein und Weden sowohl VOl' wie auch nach Verabreichung von Ferrum reduc
tum bestimmt. Das Praparat wurde in Dosen von 0,1 g und von 3 g tag1ich libel' 
eine Reihe von Tagen gegeben. Del' beobachtete Anstieg war um 150 groBer, je 
Hinger das Praparat gegeben wurde und je groBer die W.gliche Dosis war. Die 
gefundenen Werte be'vegten sich etwa zwischen 1,0 mg% und 7,0 mg%. Unter 
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dieser Behandlung trat sowohl bei vorhandener Salzsaureproduktion im Magen 
wie auch bei Fehlen derselben ein Anstieg der Serumeisenwerte ein. Damit 
werden andere Untersuchungen bestatigt, die ergeben hatten, daB neben der 
Salzsaure auch noch andere saure Valenzen im Magen-Darmkanal das Eisen 
losen und resorbierbar machen konnen. 

In neuerer Zeit hat die Erforschung des gesamten Eisenstoffwechsels durch 
die Arbeiten von H eilmeycr und Plotner einen gewaltigen Aufschwung erfahren. 
Von diesen Autoren wurde eine relativ einfache, aber doch genaue Methode del' 
Bestimmung des Serumeisengehaltes angegeben. Obwohl die bisherigen Er
kenntnisse fUr die Physiologie und Pharmakologie recht wertvoll und aufschluB
reich waren, so war ihre Bedeutung fUr die Klinik doch nicht sehr groB.. Eine 
weitere Verbreitung war nicht moglich, weil die Methoden zu schwierig und zu 
zeitraubend waren. Auch erwies es sich, daB der Genauigkeitsgrad vieleI' Be
stimmungsmethoden nicht groB geriug war. Erst die Entdeckung von Heil
meyer und PlOtner hat den Weg fur eine allgemeine klinische Anwendung frei 
gemacht. 1hre Methode beruht darauf, daB zunachst das EiweiB nach Zusatz 
von Salzsaure mit'Trichloressigsaure ausgefallt wird. Danach wird mit o-Phen
anthrolin eine gefarbte Eisenverbindung hergestellt, die mit dem Zeipschen 
Stufenphotometer photometriert werden kann. 

Seit dieser Zeit sind Unsete Kenntnisse auch auf dem Gebiet der Eisenresorp
tion wesentlich gefordert werden. Nach Heilmeyer und Plotner ist der Serum
eisengehalt innerhalb einer gewissen physiologischen Schwankungsbreite kon
stant. Bei einer groBeren Anzahl von Mannern fanden sie einen Mittelwert von 
126 r% und bei Frauen einen solchen von 89 r%. Diese Werte sind inzwischen 
von anderen Untersuchern mit geringen Abweichungen bestiitigt worden. Fiir 
praktische klinische Zwecke ist es abel' absolut ausreichend, Werte urn 100 r% so
wohl fur Manner wie auch fUr Frauen als normal anzusehen. Ebenfalls konnte 
nachgewiesen werden, daB bei gewissen Anamien wirklich ein Eisenmangel
zustand vorliegt, und daB der Erfolg der Eisentherapie in solchenFallen auf einer 
Substitutionswirkung beruht und nicht, wie bisher von manchen Forschern 
angenommen wurde, auf einel' Reizwirkung. Eine solche ist aUel'dings auch 
neben einer Materialwirkung in gewissem Grad nachzuweisen (Stodtmeister und 
Buchmann). Sie ist aber von untergeordneter Bedeutung und tritt gegenuber 
der Materialwirkung in den Hintergrund. Del' Organismus benotigt VOl' allem 
den fehlenden Baustoff, namlich das Eisen, und regeneriert sofort, wenn ihm 
dieses zur VerfUgung gestellt wird. Die gleichzeitig dabei auftretende Reiz
wirkung ist im wesentlichen nur im Sinne einer "AnstoBwirkung" zu verstehen. 

Mit Hilfe dieser Methode war es moglich, die gauze Eisenresorptionsfrage 
neu aufzugreifen und besonders im kurzfristigen Resorptionsversuch den ver
schiedenen Faktoren nachzugehen, die die Resorption beeinflussen und von 
denen sie abhangig ist. Eine umfassende experimentelle Bearbeitung war jetzt 
moglich geworden, und eine eingehende Prufung und Erganzung der ganzen 
bisherigen Untersuchungen konnte vorgenommen werden. 

Von grundlegender Bedeutung war die Frage, ob die Eisenresorption nul' 
einfachen chemisch-physikalischen Gesetzen folgt odeI' ob sie vom aufnehmenden 
Organismus, entsprechend dem Bedarf, gesteuert wird. Bei del' Besprechung 
del' zahlreichen bisher durchgefuhrten Resorptionsversuche war meistens eine 
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aktive Leistung des Organismus unberiicksichtigt geblieben. Bei sehr vielen 
Untersuchungen war del' Eisenbestand des Organismus und del' daraus evt. 
resultierende Bedarf bzw. Nichtbedarf nicht beachtet worden. Dementsprechend 
miissen, abgesehen von noch anderen Faktoren, wie mangelhafter Methodik usw., 
viele friihere V ersuchserge bnisse bewertet werden. Barkan hatte allerdings 
schon darauf hingewiesen, daB die Eisenablagerungen, die man nach del' Lite
ratur in Darmepithelien nach Verfiittenmg von Blutfarbstoffpriiparaten ge
funden hatte, moglicherweise auf eine spezifische Fahigkeit del' Darmzellen hin
deuten. In sehr exakten Versuchen hatte dann Lintzel, wie wir gesehen haben, 
die Resorption und Retention physiologischer Eisenmengen gepriift. Er kam 
dabei zu dem Ergebnis, daB der Organismus iiber einen Mechanismus verfiig-t, 
del' ihn vor einer Eiseniiber- y%Fe 
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diesenFragenkomplex erneut auf. Besonders priiften sie die Eisenresorption im kurz
dauernden Belastungsversuch. Die einzelnen Versuchspersonen erhielten morgen:,; 
niichtern 1 g Ferrum reductum. VOl' Beginn des eigentlichen Versuches und nach 
2, 4 und 6 Stunden wurde del' Serumeisenspiegel bestimmt. Wiihrend del' Versuchs
zeit erhielten die Patienten nur etwas Tee und Zwieback. Auch unter diesen Be
dingungen konnten H eilmeyer und Koch zeigen, daB die Aufnahme weitgehend yon 
dem Bedarf abhangig ist. Beseitigten sie durch eine vorhergehende Eisentherapie 
(8 Tage lang taglich 1 g Ferrum reductum) bei Gesunden jeden evtl. noch mog
lichen Eisenmangel, dann nahm die ResorptionsgroBe deutlich abo Das Resorption:,;
maximum betrug dann nur noch 100 y% gegeniiber 200 y% vor der Eisentherapie. 
Ebenfalls wurde del' Gipfelpunkt del' Resorptionskurve zu einem spateren Zeit
punkt erreicht. Del' Serumeisenspiegel stieg also nach Absattigung des K6rpers 
mit Eisen deutlich langsamer an. In del' Abb.l und 2 haben wir die von Heilmeyer 
und Koch angegebenen Werte kurvenmaBig zur Darstellung gebracht. Die 
Kurven zeigen jeweils den Verlauf del' Resorption VOl' und nach del' Eisenabsat-
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tigung des Organismus. Diese Befunde decken sich weitgehend mit denen von 
Lintzel, der festgestellt hatte, daB bei taglichen reichlichen Eisengaben von 
Gesunden praktisch nur am ersten Tage retiniert wird. Entsprechend den bis
herigen Befunden (Lintzel, Reimann und Fritsch, Heilmeyer u. a.), die ziemlich 
libereinstimmend die Abhangigkeit der Eisenresorption von dem augenblick
lichen Bedarf ergeben hatten, kann man mit der von Heilmeyer und Koch an
gegebenen Versuchsanordnung mit 1 g Ferrum reductum bei unkomplizierten 
Eisenmangelzustanden, bei Blutungsanamien usw. immer wieder eine stark 
gesteigerte Resorption feststellen. Die Abb. 3 stellt eine Reihe von mit 1 g Fer
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rum reductum gewonnenen Resorptionskurven dar. 
Diese zeigen den enormen Serumeisenanstieg, der nach 
den Eisengaben eintritt. Der Organismus reiBt ge
wissermaBen das Eisen an sich undversucht, den 
bestehenden Eisenman/Zel auszugleichen. Bei Fall 1 
in Abb. 3 (F., Michael, geb. 30.10.97, 1463/1941) 
handelte es sich um eine unkomplizierte Anamie, die 
im AnschluB an eine Magenblutung aufgetreten war. 
Die Blutwerte waren: Hb = 45%, Ery = 3,12 Mil
lionen. Besonders interessant waren bei diesem :Fall 
die Magensaftverhaltnisse, auf die wir in einem 
anderen Zusammenhang noch einmal zurlickkommen 
werden. Erst nach Histamininjektion trat freie Salz
saure auf. Die zweite Kurve wurde bei einer Patientin 
(Schr., Anna, geb. 27.2.97,497/1943) gewonnen, die 
an einer Hypothyreose mit deutlichen myxodematosen 
Zligen litt. Es bestand auBerdem eine Eisenmangel
anamie mit Hb = 50% und Ery = 2,7 Millionen. 

6J'1rJ. Fall 3 (R., Michael, geb. 17.11. 89, 3725/1939) zeigt 
:\bb.3. (ErkJarung im Text.) die Resorptionskurve eines Patienten, bei dem eine 

Anamie von Hb = 40% und Ery = 4,4 Millionen auf 
Grund eines Colontumors bestand. Bei Fall 4 und 5 waren gleichfalls erhebliche 
Eisenmangelanamien vorhanden. Heilmeyer und Koch fanden bei ihren Ver
suchen Erhohungen des Serumeisenspiegels von bis liber 300 r% liber dem er
niedrigten Ausgangswert. 

Flir die Beurteilung der GroBe der Eisenresorption ist die Schnelligkeit 
der Eisenabwanderung aus der Blutbahn in das Gewebe von ausschlaggebender 
Bedeutung. Durch diesen Faktor kann der Verlauf der Resorptionskurve ent
sprechend beeinfluBt werden, je nachdem das aufgenommene Eisen schneller 
oder langsamer aus der Blutbahn abflieBt. Von vornherein ist anzunehmen, 
daB bei gesteigertem Bedarf hOchstwahrscheinlich das Eisen beschleunigt die 
Blutbahn verlaBt und an die Statten des Verbrauchs flieBt. Urn die Abwande
rung sicher beurteilen zu konnen, mlissen alle Faktoren, deren GroBe nicht sicher 
bestimmbar ist und die von Organismus zu Organismus verschieden sind, wie 
z. B. die Resorption aus dem Magen-Darmkanal, ausgeschaltet werden. Dies 
ist nur durch Umgehung des Magen-Darmkanals bei direkter intravenoser Ein
verleibung der Eisenmenge moglich. Heilmeyer und PlOtner fanden bei ge
sunden Versuchspersonen nach Injektion von 10 mg Eisen nach 40 J\linuten 
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TIoch fast die gesamte Eisenmenge in der Blutbahn wieder, wahrend bei Blutungs
anamien eine beschleunigte Abwanderung beobachtet wurde. Skouge ver
offentlichte gleichfalls einige solcher Untersuchungen und kam zu denselben 
Ergebnissen. Wir haben systematisch bei Gesunden und Kranken die GroBe 
der Abwanderung verfolgt und bedienten uns dabei ahnlicher Versuchsanord
nungen, wie sie von Skouge angegeben wurden. Die Patienten erhielten niich
tern, nachdem zuvor der Eisenspiegel bestimmt worden war, 10 mg Eisen in 
Form von 5 ccm Ceferro intravenos. Dann wurde der Eisenspiegel 5 Minuten, 
I Stunde, 2 Stunden und 6 Stunden nach erfolgter Injektion wieder bestimmt. 
~I[an kann annehmen, daB nach 5 Minuten das gegebene Eisen sich ungefahr 
gleichmaBig in der Blutbahn verteilt hat. Wir geben zunachst eine tabellarische 
Zusammenstellung unserer Ergebnisse bei gesunden Versuchspersonen. Es 
handelte sich dabei um solche Patienten, die zur Beobachtung in der Klinik 
waren und bei denen ein krankhafter Befund nicht erhoben werden konnte, 
und um solche, die nach langerer Krankenhausbehandlung, nach Abheilung 
von Magen- und Zwolffingerdarmgeschwiiren usw. als gesund bezeichnet werden 
konnten. 

Vor der Nach Nach Nach Nach 
Name Iniektion 5 Minnten 1 Stnnde 2 Stunden 6 Stunden 

Y~ri ')10/ ,0 y% ')1% ')1% 

1. t5ch., Ernst 153 399 367 320 282 
geb. 24. 11.25 

2. R., Emil 134 285 228 207 152 
geb. 6.1.23 

3. R., Georg 115 285 239 242 197 
geb. 9.7.88 ((48/1943) 

4. H., Franz 143 298 251 197 196 
geb. 9.4.96 (46/1943) 

5. D., Max 85 305 263 232 107 
geb. 5.9.05 

6. B., Wilhelm 79 264- 239 234 181 
geb. 14. 10. 99 

Alle FaIle ergeben einheitlich dasselbe Biid. Nach Veriauf von 6 Stunden 
,vnrde in keinem Fall der Ausgangswert schon wieder erreicht, sondern die ge
fundenen Serumeisenwerte lagen meistens noch weit iiber den Normalwerten. 
Eine kurvenmaBige Darstellung ergibt iibersichtlich das gleiche Bild (Abb.4). 
Die gestrichelte horizontale Linie stellt den 100y%-Wert dar, den man, wie wir 
schon betont haben, fur praktische klinische Zwecke als Normalwert einsetzen 
kann. Wir entnehmen ohne wei teres den Kurven, daB nach 6 Stunden in keinem 
einzigen Fall diese Linien nach unten unterschritten wurde. Diesen Befunden 
stellen wir jetzt diejenigen gegenuber, die wir bei Eisenmangelanamien erhoben 
haben. 

Diese Untersuchungen zeigen ebenfalls ein durchaus einheitliches Ergebnis. 
Rei allen Versuchspersonen bestanden mehr oder weniger erhebliche Anamien 
mit stark erniedrigten Serumeisenwerten. Nach 6 Stunden waren in allen Fallen 
die Normalwerte mehr oder weniger erheblich unterschritten, wie aus der kurven
maBigen Darstellung (Abb.5) ohne weiteres abzulesen ist. Wir konnen delll
nach folgern, wie auch schon angenommen wurde, daB bei Eisenmangelzustanden 

Ergebnisse d. inll. Medizin. 64. 36 
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die Abwanderung des Eisens aus der Blutbahn entsprechend dem Bedarf er
heblich beschleunigt ist. Resorptionskurven nach peroraler Eisengabe bei Eisen
mangelzustiinden sind demnach anders zu bewerten als die gleichen bei nor-

I Vor der I Nach I Nach I Nach I Nach 
Nl\me Befund Injektion 5 Minuten 1 Stunde 2 Stunden 6 Stunden 

1'% 1'% 1'% 1'% 1'% 

1. G., Karl Magencarcinom 10 219 95 35 24 
geb. 22. 11. 92 Anamie 
472/1943 Hb 27,%, Ery 1,3 Mill. 

2. M., Martin Magencarcinom I 14 255 183 113 24 
geb. 9. 11. 79 Anamie I 
473/1943 Hb 60,%, Ery 3,5 Mill. 

3. R., Regine Magencarcinom 11 286 185 112 37 
geb. 8. 8. 94 Anamie 
785/1943 Hb 30,%, Ery 3,1 Mill. 

4. Sch., Anna Hypothyreos e 22 353 245 223 49 
geb. 27. 2. 97 Anamie 
497/1943 Hb 40,%, Ery 2,5 Mill. 

5. R., Hermine Blasenpapillom 9 275 214 175 73-
geb. 18. II. 72 Aniimie 
359/1943 Hb 45%, Ery 2,4 Mill. 
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malem Eisenbestand des Organismus. Bei den ersteren muB eine groBere Re. 
sorption angenommen werden, da in der Zeiteinheit mehr Eisen aus der Blut. 
bahn abflieBt als bei Gesunden mit ausgeglichenem Eisenbestand. 

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sowohl bei Gesunden wie auch bei 
Kranken lassen auBerdem noch weitere interessante Riickschliisse zu. Wenn 
im Verlauf von Resorptionsversuchen der Serumeisenwert um 200- 300 y% 
ansteigt, so wiirde dies streng genom men einer Resorption von etwa 10 bis hoch. 
stens 15 mg Eisen entsprechen. In Wirklichkeit wird aber sicher etwas mehr 
Eisen resorbiert. Die GroBe del' nach dieser Methode nicht erfaBten aufgenom. 
menen Eisenmenge hangt davon ab, wieviel Eisen bereits wahrend des Resorp. 
tionsversuches aus der Blutbahn abwandert. Ebenfalls muB man annehmen, 
daB auch nach Abklingen des EisenstoBes immer noch weiter etwas von dem 
gegebenen und noch im Darm befindlichen Eisen aufgenommen wird, das aber 
sofort an die Statten des Verbrauchs abwandert und infoige der geringeren 
Mengen kaum noch zu Erhohungen des Serumeisenspiegels fiihrt. Trotzdem 
wird man aber die schon besprochenen Ergebnisse von Reimann und Fritsch 
nur mit V orsicht aufnehmen konnen. Diese hatten, wie wir gesehen und schon 
besprochen haben, bei Aniimien eine Retention von etwa 50% des gegebenen 
Eisens gefunden, von dem allerdings nur 20% im Hamoglobinzuwachs sichtbar 
wurde. Das iibrige Eisen soIl nach ihnen anderweitig verwendet werden, in die 
Depots eingelagert werden usw. Bei Ubertragung der Ergebnisse am; den Eisen. 

36* 
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abwanderungsversuchen auf die der Resorptionsversuche kann aber kaum mit 
einer derartigen hohen Retention gerechnet werden, sondern diese muB als ge
ringer angenommen werden, wenn es auch unmoglich sein wird, dafiir nach diesen 
Versuchen irgendwelche genauen Zahlen anzugeben. 

Nun ergibt sich die weitere Frage, wie weit der eigentliche Resorptions
vorgang von den verschiedenen Faktoren, die wir bereits aufgefiihrt haben, 
abhangig ist bzw. wie weit die Resorption von diesen beeinfhiBt wird. Von 
Starkenstein und seiner Schule war, wie wir gesehen haben, iiberzeugend nach
gewiesen worden, daB das Eisen nur als ionisiertes Ferroeisen zur Resorption 
kommt. Andere Eisenverbindungen miissen, wie wir eingehend dargestellt haben, 

J'ffUmfi erst in diese Form umgewandelt werden, ehe sie auf-
'IfK) genommen werden konnen. Heilmeyer ,und Plotner haben 

r'lo die Richtigkeit dieser Anschauung auch an einem schonen 

J'Mr----~--~-+~ 

--

Resorptionsversuch zur Darstellung gebracht. Sie gaben 
einem Patienten an einem Tag 220 mg Ferroeisen und 
priiften dann die Eisenresorption in del' iiblichen Weise 
nach 2, 4 und 6 Stunden. Am nachsten Tag wurde der
selbe Versuch mit 220 mg eines Ferrieisenpraparates ge
macht. Der Unterschied in der Resorption geht aus del' 
beigefiigten Abb. 6 sehr deutlich hervor. Dieses Ergebnis 
steht in volliger Ubereinstimmung mit den Starken
steinschen Untersuchungen. 

Wir haben in den vorangehenden Abschnitten ge
sehen, daB die Resorption nach den vorliegenden Ver-

o 2 ¥ /l 8 loS/ii haltnissen in der Ferroform vonstatten geht und daB die 
nom Jlero/;f'eichun!l Salzsaure dabei neben andel'en sauren Valenzen eine 

Abb, 6. Resorptionsversuch 
mit 220 mgr Fe eines Ferro
und 220 mgr Fe eines Ferri
Eisenpraparates bei einer sub
akuten Blutungsanamie. (Nach 

Heilmeyer und PlOtner.) 

groBe Bedeutung hat. :Wir konnen die Stellung der Salz
saure im Resol'ptionsgeschehen heute am besten dahin 
umschreiben, daB sie die Resol'ptio,n normalerweise sehr 
erheblich fordert, abel' nicht unbedingt immer absolut 

entscheidend beeinfluBt. Organische Sauren, saure Salze usw. konnen einen 
ahnlichen EinfluB ausiiben. Krankheitsbilder, die durch das Fehlen del' Salzsaure 
hervorgerufen werden, werden wir im weiteren Verlauf del' Arbei noch besprechen. 
Die Salzsaure begiinstigt den Resorptionsvorgang durch Ionisation des Eisens in 
del' Ferroform. Unter ihI'eI' Einwirkung entsteht im Magen aus dem zugefiihI'ten 
Eisen FeI'I'ochlorid. Am besten wird die Stellung del' Salzsaure durch einen ]'all 
chaI'akteI'isieI't, den wir Gelegenheit hatten zu beobachten. 

Es handelte sich dabei um einen 41jahrigen Mann, B., Rudolf, geb. 12.4.98 (2696/1939). 
Diesel' !itt an einer Bleivergiftung. Er arbeitete in einer Edelsteinschleiferei, in del' er zu
letzt bleihaltige Emaillen pulverisierte. VOl' 3 J ahren hatte er zum erstenmal Darmkoliken 
und Stuhlverstopfung bekommen. Diese Erscheinungen wiederholten sich, und gleich
zeitig bemerkte er eine zunehmende Miidigkeit und eine Lahmung besonders im linken Arm. 
Er soll damals auch schon zu wenig Blutfarbstoff gehabt haben und bekam deswegen Eisen 
und Arsen. 

Bei del' Aufnahme bei uns bestand eine linksseitige Ulnaris- und Medianusparese mit 
Atrophie und auBerdem rechts eine geringe Beteiligung des Ulnaris. Kein Bleisaum. 1m 
Blutausstrich fanden sich basophil getiipfelte Erythrocyten, im Sternalmark eine starke 
Vermehrung der Normoblasten und noch zahlreichere basophil punktierte Erythrocyten 
als im Blut. Blutbild bei del' Aufnahme: Hb = 50~~, Ery = 2,44 Millionen, Leukocyten 
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13400. Differentialblutbild: Eo 2°;" Stabkernige 1 ~o' Segmentkernige 52~:" Lymphocyten 
42 0 ~, Monocyten 3? ()' Die fraktionierte Magensaftausheberung ergab folgende Werte: 

Freie Hel Gesamtaciditat 

Nuchtern -:- 30 ~- liO 

20 1 r + 35 --:- 65 
30 Minuten nach -:- 50 -:- 72 

40 ~ Bouillon ~ -:- 60 + 90 

50 J l + 55 + 80 
60 -:- 30 + 65 

Besonders interessant war der Ausfall des Eisenresorptionsversuches mit 1 g Ferrum 
reductum, der folgende Werte ergab: 

Niichtern Naeh 2 StulHlen 
y(;~ 

Kach 4 Stun<len 
I 

Nach 6 Stun<len 

y% 

56 

Serilm Ie ki /Vormaziden 
JW'r----,----,-----,--

, 7'10 
320 

300'1-----1----1+ ----1--

280 

260+---1G=t:=~---1-c-

2~1l 

221l'1----l'+i1-~l-i---~~ 

Y O/ ,0 

59 

Serom Ie oei S'ilperoziden 
~Olr----'~--'-~=-
7% 
380 

320 

300'1-----+--r+H-~ 

'1-0 

1khL;'~~_r,--2-----¥L---~8~7S'hi60L---~2-----L-----L~ 

I 68 

S'emmie oei Anaziden 
(flirfaminrefralrliiren! , 

280 

260 

2¥0 

220 

I I 1
16 

--F~'~l 
I 1~~, 

zool--H-A- I--~---j 

8 7S'fd 

Abo. 7. J<:isenreRorptionskufven llacll oraler Verabreic]mng YOU :Ferrum reductum. 
- 2 g ._-- 1 g. (Nach ,Skougp). 

Wir werden diesen Fall Hoch spater in einem anderen Zusammenhang niiher 
analysieren. An dieser Stelle genugt die Feststellung, daB trotz hyperacider 
Saurewerte irn Magen kaum eine nennenswerte Resorptionsleistung vorhanden 
war. Eine gute Resorption hiitte eintreten mussen, wenn diese allein ausschlag
gebend yom Salzs~iuregehalt des Magens bestimmt wurde. 'Vie wir schon betont 
haben, fordert die Salzsaure lediglich den Resorptiom:iVorgang. Die llebenstehen
den Kurven (Abb. 7), die wir einer Arbeit von 8kouge entnornmen haben, zeigen 
sehr deutlich den fOrdernden EinfluB del' Salzsaure. Besonders eindrucksvoll 
sind die Ergebnisse bei Superacidell. Diese entsprechen auch einer Erfahrungs
tatsache, die man illll1ler \yieder machen kann. Man beobachtet selten bei Pa-
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tienten mit superaciden Saurewerten Anamien, sondern macht immer wieder 
die Erfahrung, daB diese iiber ausgeglichene Blutwerte verfiigen. 

Bei vergleichenden Untersuchungen bei Fallen mit histaminrefraktarer An
aciditat kann man auch indirekt den fordernden EinfluB der Salzsaure auf den 
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Re'lorptionsvorgang beweisen. Untersucht man die Resorp
tion nach Gabe von 1 g Ferrum reductum und wenige Tage 
spater nach lO Pillen Ferro 66 (= 700 rng Ferrochlorid), 
dann kann man immer wieder die wesentlich bessere Re
sorptionsleistung nach Ferrochlorid beobachten. Das 
Ferrum reductum muB erst im Magen in Losung gebracht 
werden, bevor es aufgenommen werden kann. Dagegen 
wird das Eisen in Form von Ferrochlorid schon in dem fiir 
die Resorption praformierten Zustand zugefiihrt. Das Vor
handensein von Salzsaure eriibrigt sich dann, wahrend sie 
fUr die Losung von Ferrum reductum sehr erwiinscht ist. 
Wenn Ferrum reductum trotzdem gelost und resorbiert 

6J'frJ. \vird, dann ist dieser Vorgang im wesentlichen auf die 
Abb.8. (Erkliirung im Text.) lOsende Wirkung von anderen sauren Valenzen, von orga-

Il 
nuChfem 2 If 

nischen Sauren, von sauren Salzen usw. zuriickzufii~lren. 

Trotzdem bleibt aber die Resorptionsleistung bei solchen Fallen deut.lich hinter der 
bei Zufuhr von Ferrochlorid zuriick. Die beigefiigten Abb. 8 und 9 zeigen solche 
Resorptionskurven, bei denen einmal 1 g Ferrum reductum (Kurve a) und dann 
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10 Tabletten Ferro 66 (= 700 mg Ferrochlorid, Kurve b) 
gegeben wurde. Obgleich in 10 Pillen Ferro 66 weniger 
Eisen enthalten ist als in 1 g Ferrum reductulll, war die 
Resorption deutlich besser als nach 1!'errum reductum. 

Die Abb. 8 stellt die Resorptionskurven bei einem Fall (P., Hans, 
geb. 28. lO. 12, 411/1943) dar, der wegen Durchfalle und Magen
beschwerden zur Aufnahme kam. Eine histaminrefraktare Ana
ciditat wurdefestgestellt. Blutbild: Hb = 90~~, Ery = 4,48 Millio
nen, Leukocyten 8300. Differentialblutbild: Stabkernige 3~~, Seg
mentkernige 71 ~~, Lymphocyten 20%, Monocyten 6%. 

Dei dem zweiten Fall (Abb.9) handelte es sich urn einen 
21 jahrigen Soldaten, der zur Beobachtung in der Klinik lag und 
bei dem eine histaminrefraktare Anaciditat festgestellt worden war. 
Hb = 75%, Ery = 3,92 Millionen. Sonst wurde kein wesentlicher 
krankhafter Befund erhoben. 

In beiden Fallen ist das Ergebnis das gleiche. Wir finden 
jedesmal nach Ferrochlorid, obgleich die absolut gegebene 
Eisenmenge geringer ist, eine wesentlich bessere Resorptions
leis tung. 1m ersten 1!'all steigt die Resorptionskurve nach 

.. 
6J'trJ. Ferrum reductulll iiberhaupt nicht und nach Ferro fi6 nur 

Abb.9. (ErkUirung im Text.) flach an, da ein eigentlicher Eisenmangelzustand, wie an den 
normalen Niichterneisenwerten abgelesen werden kann, 

nicht vorliegt und der Organismus daher eine weitere groBere Eisenaufnahme 
verweigert. Beim zweiten Fall dagegen, bei dem ein wirklicher Eisenmangelzustand 
vorhanden ist, ist der Unterschied in dem ResorptionsausmaB 7.wischen den beiden 
Priiparaten sehr erheblich, wie ohne weiteres den Kurven zu entnehmen ist. 
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Auch bei gewohnlichen Eisenmangelanamien, bei denen keine besonderen 
Magensaftverhaltnisse vorliegen, kann entsprechend den ganzen bisherigen Unter
suchungsergebnissen die wesentlich hessere Aufnahme von Ferrochlorid nach
gewiesen werden. Die Abb. 10 zeigt 2 Resorptionskurven, die bei einer Patientin 
gewonnen wurden. Die eine stellt die Resorption nac):J. 1 g Ferrum reductum 
(Kurve a) und die andere diejenige nach 10 Tabletten Ferro Redoxon (Kurve b) 
dar. Ferro Redoxon ist ein neues, von der Firma Hoffmann La Roche heraus
gebrachtes Eisenpraparat, das pro Pille 40 mg zweiwertiges Eisen, stabilisiert 
mit 50 mg Vitamin C, enthalt. Obgleich hier auch die Eisengabe geringer ist, 
ist trotzdem die Resorption erheblich besser als nach 1 g Ferrum reductum. 
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Abb. 10. (Erklarung im Text.) 
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Abb.11. Eisenresorptionskurven nach Verabreichung 
von Hamatopan ohne und mit Vitamin-C-Zusatz bei 

gleichem Fe-Gehalt. (Nach Heilmfyer.) 

Auch von anderen Faktoren kann ein gunstiger EinfluB auf den Resorptions
vorgang ausgeubt werden. In den letzten Jahren hat das Vitamin C zunehmend 
an Bedeutung gewonnen. Es wird von der pharmazeutischen Industrie wegen 
seiner reduzierenden Eigenschaften in groBem MaE zur Stabilisierung von Ferro
chloridpraparaten verwendet. So wird das zweiwertige Eisen in Ferro 66 durch 
Ascorbinsaure stabilisiert, ebenso im Ceferro durch ein Gemisch von Ascorbin
saure und Cystein. Wahrend von Eichholtz auf Grund seiner Versuche uber 
die katalytische Eisenwirkung, wie wir gesehen haben, jeglicher EinfluB des 
Vitamin C auf den Resorptionsvorgang abgelehnt wurde, konnte ein solcher von 
Heilrneyer uberzeugend nachgewiesen werden. Die beigegebene Abb. 11 zeigt 
Resorptionskurven nach Verabreichung von Hamatopan ohne und mit Vitamin 
C-Zusatz bei gleichem Eisengehalt. 

Uber den Ort der Eisenresorption besteht, wie wir in den vorangehenden 
Abschnitten gesehen haben, insofern Ubereinstimmung, als die meisten Unter
sucher die Resorption in den Magen und die oberen Dunndarmabschnitte ver
legen. Nach Starkenstein soIl Hir die Resorption aus dem Magen auch die Lipoid
loslichkeit des Ferrochlorids von Bedeutung sein. Wir konnten bei einem 37-
jahrigen Patient en mit einer Pylorusstenose auf Grund eines narbig deformierten 
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und stark stenosier:ten Bulbus unter den iiblichen Versuchsbedingungen mit 
1 g Ferrum reductum eine Resorption aus dem Magen nachweisen. 

Der Patient litt unter starkem Erbrechen. Bei der Durchleuchtung war nach 30 Minuten 
noch keine Entleerung eingetreten. Nach 2 Stunden war noch ein 3/4-Rest im Magen vor
handen. Erst bei rechter Seitenlage trat eine Entleerung in ganz schmalem Strahl ein. Die 
Sii urewerte im Magensaft waren folgende: 

Freie HOI 
Gebundene Saure 
Gesamtacidita t . 

Niichtern 

+ 48 
+ 14 
+ 62 

+ 38 
+10 
+ 48 

II 

+ 46 
+10 
+ 56 

III 

+ 42 
+10 
+ 52 

Blutbild: Hb = 90%, Ery = 4,4 Millionen, Leukocyten 4600. Differentialblutbild: Eosino
philie 7%, Stabkernige 3%, Segmentkernige 47%, LymphoGyten 43%. 

Vor dem eigentlichen Resorptionsversuch wnrde del' Magen mit der Sonde entlerrt. 
Dabei fand sich noch Nahrungsbrei Yom Abend vorhel'. 

Die gefundenen Serumeisenwerte waren folgende: 

Xiichtern 
y% 

115 

I 
Nach 2 Stunden I Naeh 4 Stnll(len 

y% y~~ 

199 255 

N aell 6 Stnnden 

y~~ 

260 

Bei der Auswertung dieses :Ergebnisses muB man noch beriicksichtigen, da~ 
ein eigentlicher Eisenmangelzustand nicht vorlag und daher von vornherein 
mit einer erheblichen Resorption nicht gerechnet werden konnte. Trotzdem ist 
dieses Ergebnis iiberzeugend und spricht im Sinne einer Eisenresorption auch 
schon yom Magen aus. Auch die Reserption aus dem Diinndarm kann ohne wei
teres nachgewiesen werden. H eilmeyer und Koch gaben Gesunden Ferrum re
ductum in Geloduratkapseln, die sich erst im Duodenum auflosten, und konnten 
in dieser Weise eine deutliche, wenn auch herabgesetzte Resorption feststellen. 
Dasselbe fanden sie, wenn sie Ferrum reductum mit der Duodenalsonde ver
abfolgten. AuBer dem Nachweis einer Resorption aus dem Diinndann wurde 
gleichzeitig auf diesem 1Vege bewiesen, daB auch ohne Salzsaure eine Resorption 
moglich ist. Auch wir verfiigen iiber almliche Ergebnisse, iiber die wir an anderer 
Stelle dieser Arbeit berichten werden. 

Uber eine Eisenresorption aus dem Dickdarm liegen in der Literatur recht 
widerspruchsvolle Angaben vor. Die liberwiegende Mehrzahl der alteren Autoren 
war der Ansicht, daB im Dickdarm nur Eisen ausgeschieden wird und daB eine 
Resorption aus diesen Darmabschnitten nicht stattfindet. Von einigen. wurde 
allerdings auch eine Aufnahme von Eisen im Dickdarm angenommen. Starken
stein und Mitarbeiter konnten nach rectaler Einfiihrung von Ferrochlorid und 
Ferrosulfat bei Kaninchen und Ratten sehr schnell toxische Erscheinungen er
zeugen und wiesen damit auch eine Resorption vom Dickdarm aus nacho Heit
meyer und Koch verabfolgten Ferrum reductnm in Ziipfchen und auBerdem 
solchtl .. die 200mg Ceferro enthielten. Del' Serumeisenspiegel wurde niichtern 
nnd 2 und 4 Stunden nachher bestimmt. Eine Resorption wurde nicht nach
gewiesen. Allerdings bestand bei den 4 Fiillen, die sie mitteilen, kein Eisen
mangel, da die Nlichternwerte libel' 100 y% lagen, so daB von vornhel'ein infolge 
des ausgeglichenen Eisenbestandes des Organismus keine groBe Resorptions-
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tendenz zu erwarten war. Auch wir haben in em em :Fall die Frage del' Eisell
resorption vom Dickdann aus gepriift. 

Es handelte sich dabei urn einen 32jahrigen Patienten M., Robert (1094/1\)41), del' wegen 
eines Ulcus duodeni, das inzwischen ausgeheilt war, in del' Klinik lag. Da wir infolge des 
negativen Resultats der Versuche von Heilmeyer und Koch kaum an eine Resorption glaubten, 
gaben wir eine sehr groBe Eisendosis. V orher wurde del' Darm durch pinpn Einlauf griindlichst 
gereinigt. 

N ach der Reinigung vera bfolgten wir durch ein Darmrohr eine Flasche Ferro 66 
= 20 ccm = 2000 mg Ferrochlorid in physiologischer KochsalzlOsung. Der Ein
lauf wurde nur etwa 20 Minuten gehalten, und trotz diesel' kurzen Zeit konnte 
ein deutlicher Anstieg des Serumeisenspiegels nachgewiesen werden, wie aus del' 
Tabelle hervol'geht. 

;>!iichtern 
8,4.') Uhf 

60 Rectale Eiscngab e 

a,30 Uhr 

r% 

191 

11 UJu 

y~~ 

164 

l~,:lO l:hr 

y% 

137 

Von weiteren Versuchen haben wir wegen del' dabei aufgetl'etenen ~eben
erscheinungen (heftige Schmerzen, kollaptlal'tige Zustiinde) abgesehen. Auch 
geniigte uns del' prinzipielle Nachweis del' }laglichkeit einer Eisenresorption 
aus dem Dickdarm. Eine praktische Bedeutung wird dieser Tatsache lmum 
zukommen, da man das erforderliche Eisen immer peroral geben wird und in
folge del' guten Vertriiglichkeit del' Illodernen Eisenpriiparate dabei kaum auf 
Schwil'igkeiten stoBen wird, so daB lllan den umstandlicheren Weg der rectal en 
Zufuhr vermeiden kann. 

Darnit haben wir unsere jetzigen Kenntnisse libel' den Vorgang cler Eisen
resorption zur Da1'stellung gebracht. Als wichtigstes Ergebnis del' ganzen Fo1'
schungsarbeit auf diesem Gebiet muB die Tatsache del' aktiven Zelleistung 
herausgestellt werden mit dem Best1'eben, die Eisenaufnahme zu 1'egulieren 
und den O1'ganismus VOl' einer Eiseniiberschwemmung Zll 8chlitzen, sowie del' 
unterstlitzenden Funktion der anderen Faktoren, die wir kennengelernt haLen. 
Del' Karpel' verfiigt libel' einen l{egulatiollSmechanismus, del' ihn VOl' einer Eisen
iiberschwemmung bewahrt. Ober den Sitz eines ehnt vorhandenen 7.entrulllS, 
von dem aus die Steuerung erfolgt, k()nnen wir bis jetzt nichts aussagen. Xnr 
sprechen die bisherigen Versuche eindeutig in dem aufgezeigten Sinn. Da bei 
darf auch die Bedeutung des DiffusionsgefalleR nicht iibersehen werden, d<LS 

bei den Eisenmangelanamien infolge Erniedrig,mg des Sernmeisenspiegels e1'
hoht iRt. Die Resorption des Eisens erfolgt sowohl bei dem medikamentos ge
gebenen wie auch bei dem ~ahrungseisen in del' Ferl'oform. Die Salzsiiure nnd 
die Fermente im Magen-Darmkanal haben VOl' allen Dingen eine Bedeutung 
£iiI' die AufschlieBung und t~berhihrung des N ahrungseisens in die .Fe1'roform. 
Damus erklart sich auch die nicht seltene Beobachtung von Anamien bei anacidern 
Magensaft, weil in solchen :b~imen die Ausnutzung des Nahrungseisens t-lehr leicht 
~ot leidet. Andererseits darf abel' auch nicht libersehen werden, daB lange nicht 
jeder Achyliker aniimisch wird. An diesen Zusammenhangen erkennen wir deut
lich die Bedeutung des aktiven Zellgeschehens bei den Vorg}lngen del' Eisell
resorption. ;\Ian darf daher als wahrscheinlich annehmen, daB es auch Starungen 
diesel' Zellfunktion geben wird, die unter Fmstiinden die Ursflche von hesonderell 
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Krankheiten werden konnen. Andererseits darf aber nicht vergessen werden, 
daB auch Anamien allein durch das Fehlen del' Salzsaure hervorgerufen werden 
konnen, ohne daB eine Storung in del' Zelltatigkeit vorzuliegen braucht. tJber 
dieses ganze Gebiet haben wir erst in neuerer Zeit Erfahrungen sammeln konnen, 
von denen in den folgenden Abschnitten berichtet werden solI. 

8. tIber die Eisenresorption bei der essentiellen hypochromen Aniimie und ver
wandten Krankbeitsbildern. 

Die essentielle hypo chrome Anamie ist ein Krankheitsbild, das trotz seiner 
relativen Haufigkeit immer noch sehr wenig bekannt ist und auch nicht. selten 
mit del' perniziosen Aniimie verwechselt wird. Allerdings ist es in seiner Symp
tomatologie erst im letzten Jahrzehnt scharfer umrissen und genauer abgegrenzt 
·worden. Schulten hat 1934 unsere Kenntnisse iiber diese Anamie in einer aus
fiihrlichen Abhandlung zusammengefaBt und auch die Bezeichnung "essentielle 
hypochrome Anamie" vorgeschlagen, die sich jetzt allgemein eingebiirgert hat. 
Er wollte damit zum Ausdruck bringen, daB es sich um eine hypochronie Anamie 
unklarer Genese handelt, bei der ein konstitutioneller Faktor eine wesentliche 
Holle spielt. 

Schon lange war aufgefallen, daB besonders bei Frauen im 3. bis 5. Lebens
jahrzehnt leicht Aniimien auftreten, deren Ursache man nicht recht erklaren 
konnte. Die meisten Autoren sind del' Ansicht, daB diese Krankheit haufiger als 
die perniziose Anamie ist. Gerade bei diesem Leirlen gibt es ·viele leichte FaIle, 
die diagnostisch nie richtig erfaBt werden, und die daher auch nie in das Blick
feld eines Arzt kommen, weil sich ihre Trager an diesen Zustand vollkommen 
gewohnt haben. Infolge des langsamen Eintretens del' Anamie, des Fehlens 
von Blutungen usw. wird den Kranken eine Anderung in ihrem subjektiven 
Befinden kaum bewuBt, so daB sie auch nie das Bediirfnis haben, einen Arzt 
aufzusuchen. Solche Kranke haben jeden MaBstab fiir das "SichgesundfUhlen" 
verloren und halt en ihren Zustand fUr normal und absolut nicht krankhaft. 
Nur so ist es auch zu erklaren, daB solche Kranke oft wegen ganz anderer Er
scheinungen zum Arzt kommen und daB dabei gewissermaBen nur als Neben
beflmd eine Anamie mehr oder weniger erheblichen Grades entdeckt wird. Auf 
entsprechende Fragen bekommt man auch immer wieder die Antwort, daB sie 
sich eigentlich nie krank gefiihlt und daB sie schon immer etwas blaB ausgesehen 
hatten. Allerdings hatten sie sich wohl seit, langerer Zeit etwas schlapp und 
miide gefiihlt, abel' das nicht weiter beachtet. Diese Tatsachen erklaren auch, 
daB das Krankheitsbild erst verhaltnismaBig spat erkannt ,vurde und erst in 
jiingster Zeit ursachlich aufgekliirt werden konnte. 

Als erste wiesen Einhorn (1903) und Da Costa (1905) auf das Vorkommen 
von unklaren Anamien mit Achylia gastrica hin. Wenige Jahre spater berichtete 
Faber iiber eine ganze Reihe solcher Falle, und 1929 beschrieben Kaznelson, 
Reimann und Weiner erneut das Krankheitsbild unter dem Namen achylische 
Chloranamie. Weitere Arbeiten zahlreicher anderer Autoren folgten, unter an. 
derem auch die oben angefiihrte Darstellung von Schulten, del', wie schon er
wahnt, die Bezeichnung essentielle hypochrome Anlimie einfiihrte. Viele in der 
Literatur iiber dieses Krankheitsbild vorliegende Beschreibungen konnen nur 
mit groBer Zuriickhaltung verwertet werden, da die diesen Abhandlnngen zu-
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grunde liegenden FaIle oft einer strengen Kritik nicht standhalten und hier nicht 
eingeordnet werden k6nnen. Es ist selbstverstandlich, daB dadurch die an und 
fUr sich schon yorhandene Unklarheit liber dieses Krankheitsbild nur noch ver
gr6Bert wurde. 

Das klinischem Hauptsymptom ist die Verminderung des Hamoglobinbestandes 
und der Erythrocytenzahl. Dabei tritt der hypochrome Charakter der Anamie 
deutlich in Erscheinung. Der Farbeindex liegt unter 1, und nicht selten wird 
ein solcher unter 0,5 gefunden. Der Hamoglobingehalt liegt meistens zwischen 
40 und 60%, extrem niedere Werte werden wohl in der Literatur angegeben 
(Damaschek: 19%), sind aber doch so seIten, daB jede solche Anamie immer 
sehr verdachtig auf irgendein anderes Grundleiden ist. Die Erythrocytenzahl 
ist auch vermindert, aber entsprechend dem erniedrigten Farbeindex nicht in 
dem AusmaB wie der HamoglobingehaU. Meistens sind sogar Werte zwischen 
3 und 4, Millionen vorhanden. Man ist immer wieder erstaunt, bei verhaltnis
miiBig geringem Hamoglobingehalt Erythrocytenwerte nahe der 4, Millionen
Grenze zu finden. Das Differentialblutbild zeigt entsprechende Veranderungen. 
Es ist ausgesprochen mikrocytar; eine Anisocytose und Poikilocytose sind meistens 
auch recht ausgepragt. Rei der Betrachtung des gefarbten Blutausstriches faUt 
sofort die mangelhafte Hamoglobinausstattung der Erythrocyten auf. Die 
Reticulocytenzahl ist meistens normal oder nur geringgradig erhoht. Bald nach 
Beginn einer erfolgreichen Eisenbehandlung setzt iihnlich wie bei der leber
behandelten Perniciosa eine Reticulocytenkrise ein, bei der allerdings so hohe 
Werte wie bei der Perniciosa in der Regel nicht erreicht werden. 

Das weiBe Blutbild zeigt groBe Ahnlichkeit mit dem der pernizi6sen Anamie 
und kann zur Differentialdiagnose kaum herangezogen werden. Meistens finden 
wir, wie bei der Perniciosa, eine Leukopenie mit Hypersegmentation der Neutro
philen (Rechtsverschiebung) und eine Lymphocytose. Allerdings werden diese 
Symptome nicht so regelmaBig wie bei der perniziosen Anamie beobachtet. 
Konstante Veriinderungen der Thrombocytenzahlen gehoren nicht zum Bild 
der essentiellen hypochromen Anamie. 

Das Knochenmark zeigt auf dem Hohepunkt den charakteristischen Befund 
schlecht regenerierender Eisenmangelanamien. Die Erythroblasten sind in 
normaler Zahl oder vermehrt vorhanden. Unter ihnen finden sich mehr oder 
weniger zahlreich groBere jiingere Elemente, die wir nach Naegeli als Makro
blasten von den Me'galoblasten der Perniciosa zu unterscheiden gelernt haben. 
Wenn auch die Einordnung der einzelnen Zellen manchmal auf Schwierigkeiten 
stoBen und zu Verwechslungen mit den Megaloblasten fiihren kann, so ist doch 
das Gesamtbild des Knochenmal'kbildes so charakteristisch, daB eine Differential
diagnose gegeniibel' del' Perniciosa aus dem Knochenmark schon mi)glich ist. 
Eine Unterscheidung gegeniiber anderen Anarnieforrnen aus dem Knochenmark 
aUein diirfte auch guten Harnatologen nicht ohne weitel'es immer gelingen. 

Wie schon die Namensgebung dnrch viele Autoren, wie achylische Chlor
anamie und ahnliche Benennungen, zum Ausdruck bringt, werden bei diel:!er 
Krankheit hiiufig Storungen der Magensaftsekretion gefunden. Als Ursache 
der Storung der Salzsiiuresekretion wi I'd teils eine rein konstitutioneUe Grundlage, 
teils aber auch eine chronische Gatltritis angenommen. Die Mehrzahl der zur 
Beobachtung k0I11111enden FiHle haben einen anaciden Magentlaft und sezernieren 
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erst nach Histamin Salzsaure. Bei denjenigen, bei denen auch ohne Histamin 
bei der Untersuchung Salzsaure erscheint, liegen die Werte doch meist deutlich 
unter der Norm. Nach den Angaben in der Liter~tur ist eine histaminrefraktiire 
Anaciditat verhaltnismaBig selten, kommt aber VOl'. Von Hart/all und Witts 
wUl'de bei 80% ihrel' ]'alle Anaciditat beobachtet, von denen die Halfte histamin
refraktal' war. Gerade die letzteren Fane sind es nun, die zu del' haufigen Ver
wechslung dieses Krankheitsbildes mit del' perniziosen Anamie Veranlassung 
geben konnen. Manche als perniziose Anamie beschriebenen Falle mit erhaltener 
Salzsaureproduktion diirften in Wirklichkeit auch zur Gruppe del' essentiellen 
hypochromen Anamie gehoren, vorausgesetzt, daB es sich nicht urn aplastische 
Anamien gehandelt hat. Das Castle-Ferment, das bekanntlich bei del' perniziosen 
Anamie fehlt, wurde bei den ]'allen, die daraufhin untersucht wurden, immer 
gefunden. 

Daneben finden sich noch andere Erscheinungen im Bereich des Verdauungs
tractus. Nicht nur bei der perniziosen Anarhie, sondern auch bei del' essentiellen 
hypochromen Anamie finden wir haufig eine Glossitis mit nachfolgender Atrophie. 
Die Veranderungen sind von denen der perniziosenAnamie nicht zu unterscheiden; 
sie werden nur nicht so regelmaBig beobachtet. Man bezeichnet die Zustande, 
bei denen zusammen mit einer Anamie auch eine Schleimhautatrophie im Bereich 
des Rachens und des Oesophagus besteht, als Pl'ummer- Vinsonsches Syndrom. 
In einem Falle, der ad exitum kam, wurden von McGee, Lem1lel und Goodwin 
zahlreiche Erosionen in del' Oesophagusschleimhaut gefunden. Es kann dabei 
eine sem starke Schmerzhaftigkeit dieser Gegend vorhanden sein, was abel' 
relativ sel'ien ist. Die Tatsache, daB diese Erscheinung bei dieser Krankheit nicht 
allgemein beobachtet wird, hat manche Autoren veranlaBt, sie als besonderes 
Krankheitsbild abzugrenzen, was abel' sicher nicht berechtigt ist. Sonstige Sto
rungen im Bereich des Magen-Darmkanals, wie schwerere DurchfiiJIe usw., spielen 
in del' Symptomatologie del' essentiellen hypochromen Anamie nur eine unbe
deutende Rolle. Sie werden nur sehr selten beobachtet und verschwinden nach 
Eisentherapie meistens sehr schnell. 

In einem gewissen Prozentsatz del' }'alle wurde bei diesem Krankheitsbild 
ein kleiner derber Milztumor gefunden. Autoren, die sich sehr eingehend mit 
diesel' Anamie befaBt haben, geben 15-20% der Fiille, andere weniger an (Bode 
und Krumm, Mills u. a.). Die Entstehung dieses Milztumors ist vollkommen 
unklar. Die Splenektomie, die verschiedentlich durchgefiihrt wurde, fiihrt zu 
keiner Besserung und muB daher abgelehnt werden (Witts). 

Krankhafte Veranderungen am Nervensystem werden auBerst selten beob
achtet. Das ausgepragte Bild einer funikularen Myelose ist nach Wintrobe nur 
bei 2 Fallen in del' Weltliteratur beschrieben. Leichte Parasthesien an den Ex
tremitatenenden sind haufiger. Nach Mills und Wintrobe sollen sie in etwa einem 
Drittel bis zur HaUte del' Falle vorhanden sein. Der progressive Charakter diesel' 
Erscheinungen mit Auftreten schwerer Storungen, wie Ataxie, Lahmungen us",., 
fehlt abel' vollkommen, so daB die Prognose dadurch nicht irgendwie ungiinstig 
beeinfluBt wird. 

Besonders auffallend sind trophische Storungen der Haut und ihrer Anhangs
gebilde. Haufig sind charakteristische Nagelveranderungen vorhanden. Die Nagel 
sind rissig und sprode, und in sehr schweren Fallen wird auch Hohlnagelbildung 
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(Koilonychie), auf die Kaznelson all' erster hingewiesen hat, beobachtet. Die 
~ii.gel verlieren ihren Glanz, und statt der Wolbung kann eine EindeHung auf
treten. Ahnliche Erscheinungen werden nach Da,mashek allch gelegentlich an 
den Haaren gefunden. Diese neigen dann zum Ausfallen, sind sprode und t,rocken 
und ergrauen friihzeitig. An del' Haut selbst finden sich oberflachliche Risse an 
den Randen und VOl' aHem auch an den Mundwinkeln. 

Von fast allen Autoren, die sich mit diesem Krankheitsbild befaBt haben, 
wird iibereinstimmend als einzig wirksame Behandlung die Eisentherapie emp
fohlen (Kaznelson, Weiner und Re'imann, Weiner und Kaznelson, Schulten, 
Neulengracht, Faber, Naegeli n. n.). Besonden; gem wurde das Ferrum reduc
tum gegeben. Diese Therapie war rein empirisch gefunden worden, aus del' Beob
achtung heraus, daB durch Eisengaben die Anamie giinstig beeinfluBt und geheilt 
"'erden konnte. Interessant ist, daB mit del' fortschreitenden Kenntnis diese,.; 
Krankheitsbildes immer groBere Eisenmengen empfohlen wurden. Friiher wurden 
in del' Regel Mengen von 1 g Ferrum reductum taglich gegeben. Rosenthal ver
langte eine Dosierung yon mindestens 2 g taglich, Kaznelson gab a-6 g, und 
Schulten steigerte die Dosierung auf 6--10 g pro Tag. Schulten machte auch anf 
die von ihm gefundene Erscheinung del' therapeutischen Schwelle aufmerk:,;am. 
Bis zu einer von Fall zu Fall verschiedenen Dosierung .konnte eine erkennbare 
Heilwirkung nicht heobachtet werden. Erst bei einer, wenn aueh nur gering
fiigigen eberschreitung dieser Dosierung trat ein oft schnelles Am;teigen de,.; 
Hiimoglobingehaltes auf. 

Die Pathogenese diesel' Erkrankung blieb lange Zeit unklar. Gflwisse Hinwei"e 
konnte Illan allerdings der Tatsache entnehmen, daB von diesem Leiden wesent
lich haufiger Frauen als Mii.nner befallen werden. Sinek, Witts und Rosenthal 
herichten aus ihrem Material iiber einen Anteil del' Frauen von etwa 80%. Eben
falls wurde aHgemein gefunden, daB diese Erkrankung vonviegend in den mitt
leren Lebensjahren auftritt. Nach dem Klimakterium wird nach den Literatur
Hngaben das Leiden bei Frauen nm noch selten beobachtet. Mit diesen rein 
statistisch gefundenen Tatsachen wurde schon zwangslaufig darauf hingewiesen, 
daB irgendwelche Blutverlnste bzw. Verluste von Material fiir den Blutallfbau 
filr die Entstehung dieses I~eidens yon Bedeutung sind. Bei Frauen konnten zur 
Erklarung zwanglos die Menstruationsblutungen herangezogen werden. Daher 
auch das Seltenwerden del' Erkrankung nach dem Eintritt der Menopause. ])a 
,,·ir wissen, daB das Eisen ein wesentlicher Bestandteil des Hii.moglobins ist, 
konnte auch ohne weiteres die gute und von fast allen Autoren bestatigte ,\Vir
kung des Eisens erklart werden. Diese SchluBfolgerungen wurden aber nur selten 
gemacht. Man sprach vor aHem von innersekretorischen EinfHbsen, besonden; 
von seiten der Geschlechtsdriisen, und glaubte damit die iiberwiegende Beteiligung 
der Frauen zu erklaren. AHerdings wurde anch auf die Menstruationsblutungen 
und auf Schwangerschaften hingewiesen. Besonders amerikani8che Autoren 
untenmchten die Zwmmmemietznng del' Nahrung ihrer Patienten. Wintrobe 
stellte ein haufigeres Auftreten del' Erkrankung bei den sozial schlechter geHtelltell 
Bevolkerungsldassen fest. Allerdings wurde ganz allgemein gefnnden, daB eine 
Mangelemii.hrung nicht ohne weiteres beim erwachsenen Menschen eine ,Aniimie 
hervorruft. Dagegen wurden Analllien beobachtet, wenn zusatzlich zu einer 
solchen Kost noch Schwangerschaften, starke Menstruationsblutungen und 
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Magensaftstorungen hinzukamen. Davidson, dessen Untersuchungen speziell 
auf den Eisengehalt der Nahrung abgestellt waren, sah Anamien auftreten, wenn 
dieser unter 15 mg taglich lag. Man dachte auch an eine durch den Salzsaure
mangel verursachte schlechte Eisenresorption aus der Nahrung. Von vielen 
Seiten wurden aber sehr erhebliche Bedenken gegen eine derartige Erklarung 
vorgebracht. Nach Faber werden nicht alle Achyliker anamisch, und Hart/all 
fand 14% del' Gesamtbevolkerung achylisch. Versuche, derartige Anamien 
durch Salzsaure und Pepsin zu bessern, fiihrten in keinem :Fall zu einem Erfolg. 
In neuerer Zeit wiesen Thiele und Pust auf die Bedeutung der Beschleunigung 
del' Magen-Darm-Passage hin. Da die Eisenresorption vorwiegend im Duodenum 
und oberen Dunndarm vonstatten gehe, musse diese gestort werden, wenn die 
Ingesta beschleunigt diese Darmabschnitte passieren. Die Atiologie der Er
krankung . blieb eben trotz zahlreicher darauf gerichteter Untersuchungen bis 
vor wenigen .Tahren ziemlich unklar. Man kannte wohl die einzelnen Faktoren, 
die das Entstehen einer solchen Anamie begunstigten, glaubte abel' im ubrigen 
doch mehr oder weniger an rein konstitutionelle Faktoren. Ubrigens war man 
del' Ansicht, daB es sich bei der allgemein anerkannten guten "\Virkung der Eisen
therapie nicht um eine reine Substitutionstherapie handelt, was doch eigentlich 
sehr naheliegend war. Man beugte sich in dieser Frage der Autoritat der fUhren
den Hamatologen, die groBtenteils annahmen, daB es sich bei del' Eisentherapie 
um eine Reizwirkung auf das Knochenmark handelt und nicht um eine echte 
Substitutionstherapie (.Naegeli, v . .Jagic, Noorden, Abderhalden, Heinz, Roessingh 
u. a.). Erst durch die Untersuchungen von Heilmeyer und Ploetner und unab
hangig davon von Moore und Mitarbeitern und spateI' von Goidsenhoven, Hoet 
und Lederer sowie von Skouge konnte der einwandfreie Nachweis erbracht werden, 
daB es sich bei dies em Krankheitsbild um echte Eisel1mangelzustande handelt. 
Wir haben bei allen in den letzten Jahrell in unsere Klinik eingewiesenen Fallen 
die Serumeisenbestimmung durchgefUhrt nnd in jedem Fall eine mehr odeI' 
minder erhebliche Erniedrigung des Serumeisenspiegels gefunden. 

Diesel' Zusammenstellung laBt sich ohne wei teres entnehmen, wie wir es auch 
bei zahlreichen anderen Anamiefiillen gesehen haben, daB Serumeisengebalt und 
Hamoglobin und Erythrocytenvverte nicht in einem bestimmten festen Verhalt
nis zueinander stehen. :Es ist nicht so, wie man vielleicht annehmen konnte, 
daB zu einem bestimmten Serumeisenwert auch ein bestimmter Hamoglobin
und Erythrocytemyert gehoren. :Entscheidend ist lediglich die Regenerations
stiirke (Buchmann) des Knochenrnarks, unter der wir die Fahigkeit des Knochen
marks verstehen, dem Blutserum Eisen fUr den Blutaufbau zu entziehen. 1st 
diese Regenerationsstarke sehr groB, dann ist das Knochenmark noch in der 
Lage, die kleinsten Serumeisenmengen fUr den Blutaufbau heranzuziehen. In 
sal chen ~'iillel1 werden wir dann sehr niedrige Serumeisenwerte bei noch verhiilt
nismaBig gutem Hamoglobinbestand finden. So sind die unterschiedlichen 
Serumeisenwerte, wie sie auch aus der TabeIle hervorgehen, zu erldaren. 

Mit del' Feststellung des Eisenmangels bei den essentiellen hypochromen 
Aniimien sind wir in der Frage del' Pathogenese dieses Krankheitsbildes schon 
einen Schritt weitergekonunen. Die Entstehung dieses Eisenmangels bleibt abel' 
zunachst noch nnklar. Man konnte an zu geringe Zufuhr und auch an abnorme 
Eisenverlustc denken. Die erste Moglichkeit setzt aber unbedingt irgendwelche 
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Name BiutbiJd Magensiiure 
Eisenwert 

y~,~ 

1 • .1'ruuen. 

1. Dr. v. M., Ernestine I Hb 60°:, Histaminrefraktare 36 
46 J. (814/1942) Ery 3,7 Mill. Anaeiditat 

Leuko 7800 
2. 0., Emilie Hb 40°0 Histaminrefraktare 32 

49 J. (2962/1939) Ery 2,82 Mill. Anaciditat 
Leuko 2000 

3. G., Martha Hb 55 °0 Erst nach Histamin- 23 
52 J. (2360/1941) Ery 3 Mill. injektion geringe 

Leuko 4800 Saurewerte 
4. L., Johanna Hb 35'\) Histaminrefraktare 18 

52 J. (3608/1942) Ery 2,97Mill. Anaciditat 
Leuko 3000 

5. R., Elise Hb 58°~ Histaminrefraktare 24 
52 J. (649/1943) Ery 4,7 Mill. Anaciditat 

6. G., Magdalene Hb 60°0 Histaminrefraktare 71 
53 J. (608/1940) Ery 4,12 Mill. Anaciditat 

Leuko 4300 
7. H., Liesel Hb 52°0 Erst nach Histamin 15 

33 J. (546/1943) Ery 2,9 Mill. geringe Saurewerte 
Leuko 7000 

8. E., Rosa Hb 40° ,0 Erst nach Histamin 21 
45 Jahre Ery 2,2 Mill. Saure 

Leuko 7200 
n. P., Emma Hb 30% 35 

47 J. (785/1939) Ery 1,31 Mill. 
Lcuko 4500 

II. Manner. 
1. L., Heinrich Hb 42°0 Histaminrefraktare 5 

43 J. (2728/1942) Ery 3,36 Mill. Anaciditat 
Leuko 5100 

2. K., Peter Hb 35~;' Histaminrefraktare 14 
58 J. (2656/1941) Ery 2,01 Mill. Anaeiditat 

Leuko 5000 
3. E., Peter Hb 20% 12 

27 J. (2551/1942) Ery 1,71 Mill. 
Leuko 1700 . 1.., Alois Hb 60°;) Histaminrefraktare 43 '1. 

34 J. (1811/1940) Ery 2,4 Mill. Anaciditat 
Leuko 5400 

5. E., Rudolf Hb 50 o~ Hyperacide Saure- 33 
41 .J. (2696/1939) Ery '2,44 Mill. werte 

Leuho 13400 

Eisenverluste voraus, die wegen der mangelhaften Zufuhr nicht gedeckt werden 
konnen. Zunachst wird man auch im Hinblick auf das hiiufigere Befallensein 
des weiblichen Geschlechts an die Blutverluste durch die Periodenblutungen 
denken. Es ist abel' eine allgemein anerkannte Tatsache, daB die Perioden
blutungen normalerweise nicht zu Anamien fiihren, und doch spielt die Menstrua
tionsblutung, wie wir noch sehen werden, in del' Pathogenese dieses Krankheits
bildes eine erhebliche Rolle. StOrungen in d~r Eisenresorption waren ebenfalls 
von verschiedenen Untersuchern schon in den Bereich del' Erwagungen gezogen 
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worden, die im ubrigen aber auch von namha,ften Autoren abgele4nt wurden, 
weil man mehr an eine Reizwirkung des gegebenen Eisens glaubte. H eilmeyer 
und Koch wiesen nun schon vor einiger Zeit auf gestOrte Eisenresorptions
verhaltnisse bei diesem Krankheitsbild hin. Es zeigte sich nun auch in der Tat, 
daB diesem Leiden ursii,chlich eine StOrung in der Eisenaufnahme zugrunde liegt. 
'Vir haben bei allen Fallen mit Ausnahme des dritten der ersten Gruppe und des 
dritten der zweiten Gruppe Eisenresorptionsversuche durchgefiihrt und sie in 
einer Tabelle zusammengestellt. Wir venvendeten dafUr wieder 1 g Ferrum 
reductum, da fur dieses, wie wir gesehen haben, ahnliche GesetzmaBigkeiten 
gelten wie fUr das Nahrungseisen. Es ist ebenfalls unlOslich und muB erst in 
'wirI-sames Ferroeisen umgewandelt werden. Wir werden noch erkennen, welche 

Name 
Niichtern I Nach 2 Stunden I Nach 4 Stunden I Nach 6 Stunden 

y% y% y% y% 

I. Frauen 
1. Dr. v. M., Ernestine 18 49 32 55 
2. 0., Emilie 32 36 26 
4. L., Johanna 2 13 61 75 
5. R., Elise . 21 38 52 46 
6. G., Magdalene 73 53 113 173 
7. H., Liese I 15 23 35 97 
8. B., Rosa. 24 29 30 18 
9. P., Emma 63 79 84 78 

II. Manner 
1. L., Heinrich .28.2.41 13 21 41 72 

10.9.42 29 66 48 28 
2. K., Peter 58 72 58 64 
4. L., Alois .11. 4. 40 34 40 30 40 

10.5.40 30 55 65 III 
5. B., Rudolf . 56 64 59 68 

13edeutung gerade diese Uberlegungen fur die Erkennung und Behandlung der 
essentiellen hypochromen Anamien haben. Bei 2 Fallen wurde die Resorptions
leistung sogar zweimal in groBeren Zeitabstanden gepriift, immer mit demselben 
Ergebnis. Bei allen Fallen ist die Resorption im Vergleich mit der bei unkompli
zierten Anamien, die wir schon besprochen haben und auf die wir hier verweisen, 
sehr gering. 

Durch diese Erkenntnis finden auch schon friiher gemachte Feststellungen 
ohne weiteres ihre Erklarung. Das haufigere Befallensein des weiblichen Ge
schlechts ist auf die Blutverluste durch die Menstruationsblutungen zuriick
fiihren. Die dabei eingetretenen EisenverIuste konnen wegen der Resorptions
storung aus der Nahrung nicht gedeckt werden. Wir konnen aus dem Ergebnis 
der Resorptionsversuche ohne weiteres diese SchluBfolgerung ziehen,da, wie 
wir gesehen haben, fiir das Nahrungseisen annahernd dieselben GesetzmaBig
keiten gelten wie fur das Ferrum reductum. Das vorwiegende Auftreten zwischen 
dem 3. und 5. Lebensjahrzehnt ist auch in derselben Weise zwanglos zu erkliiren. 
Die Eisenresorptionsstorung bildet sich sehr wahrscheinlich erst allmahlich im 
Laufe des Lebens hemus. Es muB auBerdem erst zu einer Erschopfung der vor
handenen Eisendepots kommen, ehe sich klinische Erscheinungen bemerkhar 
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mach en konnen. J enseits der Menopause kann daher eine Eisenresorptions
storung wegen Fehlens von Eisenverlusten keine klinischen Erscheinungen mehr 
machen und nicht zum Manifestwerden des klinischen Bildes fiihren, obgleich 
vielleicht in manchem Fall die gleichen funktionell-pathologischen Verhaltnisse 
vorliegen. Essentielle hypochrome Anamien in hoherem Lebensalter miissen 
daher fast immer als langjahrige und verschleppte FaIle angesehen werden. 
Wie wir auch schon einleitend bemerkten und wie aus der ganzen bisherigen 
Darstellung hervorgeht, trit,t dieses Leiden schleichend, langsam fortschreitend 
auf. Plotzliche Zustandsanderungen gehoren nicht zum Bild diesel' Krankheit 
und sind nach der Pathogenese auch gar nicht moglich. Es ist daher auch sehr 
wohl verstandlich, wenn den Kranken eine Anderung in ihrem Befinden gar nicht 
zum BewuBtsein gekommen ist und das Leiden erst durch Zufall oder durch 
irgendein sonstiges Ereignis in hohem Alter entdeckt wird. Man darf sich nun 
nicht vorstellen, daB iiberhaupt kein Eisen aufgenommen wird; nur werden 
immer nur Bruchteile des zugefiihrten Eisens resorbiert. Dureh eine gute und 
ausreichende Ernl'ihrung mit einer entsprechend groBen Fleischzufuhr, welches 
bekanntlich viel und leicht aufschlieBbares Eisen enthalt, kann der Eintritt der 
Erkrankung hintenangehalten werden. Daher ist es auch ohne weiteres ver
standlich, wenn JVintrobe und Davidson feststellten, daB ihre Kranken iiber
vviegend den sozial schlechter gestellten Kreisen angehorten. 1m allgemeinen 
fiihrt nach JVz:tts u. a. eine mangelhafte Ernahrung nicht zur Ausbildung von 
Anamien, weil eben normalerweise bei den meisten Menschen Storungen in der 
Eisenresorption nicht vorliegen. Wohl abel' beobachteten sie bei einer Kost, 
die sehr arm an Eisen und tierischem EiweiB war, Anamien, wenn zusatzlich 
noch starke Menstruationsblutungen, Magensaftstorungen und Schwangerschaften 
hinzukamen. Eine eigelltliche Resorptionsstorung braucht in diesen ]'allen 
nicht vorzuliegen, weil hier ein hoherer Verbrauch einer mangelhaften Zufuhr 
gegeniibersteht. Magensaftstorungen wirl~en in solchen FiWen komplizierend, 
weil die Salzsaure zweifellos die HerauslOsung und Ionisierung des N ahfUngs
eisens fordert und damit die Resorption begiinstigt. 

Die bisherigen Ausfiihrungen erkliiren ohne weiteres das V orkommen von 
essentiellen hypochromen Anamien bei Frauen. 'Vie schon erwahnt wurde, 
Hnden wir auch iibereinstimmend bei fast allen Autoren die Angabe, daB von 
dem Leiden vorwiegend Frauen befallen werden. Aber auch von dem Auftreten 
dieses Krankheitsbildes bei Miinnern wird berichtet. Auch wir haben einige solcher 
FaIle, wie aus del' 'rabelle hervorgeht, beobachten konnen. \Vir werden noch 
spiiter auf diese naher eingehen. Erkliirlich ist diese 'ratsache nach dem oben 
Gesagten nicht ohne weiteres, da bei den Mannern, wenn nicht gerade erhebliche 
Blutungen aufgetreten sind, sichtbare Eisenverluste nicht beobachtet werden. 
Wir mochten in solchen Fallen neben der gestorten Resorption doch der Aus
scheidung von Eisen im Darm, die sonst im Eisenstoffwechsel keine groBe Rolle 
spielt, eine erhebliche Bedeutung zumessen. Es muB auch sehr stark an Eisen
verluste mit del' Galle gedacht werden. Wir hahen gesehen, daB die Galle eine 
mehr odeI' mindel' groBe Menge Eisen enthalt, die abel' normalerweise, wie aus 
den Lintzelschen Bilanzversuchen und anderen Untersuchungen hervorgeht, 
dem Korper nicht verloren geht, weil das Eisen im Darm wieder resorbiert wird. 
Es ist nun aber sehr wohl moglich, daB das Vorhandensein del' Resorptionsstorung 
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fiir Eisen eine Riickresorption des mit der Galle ausgeschiedenen Eisens ver
hindert oder wenigstens sehr erschwert, so daB ein mehr oder weniger groBer 
Teil dem Korper verloren gehen muB. Ebenso konnte man sich denken, daB der 
Darm pathologischerweise mehr Eisen ausscheidet oder daB auch nur das nor
malerweise von dem Darm ausgeschiedene Eisen, 'von dem doch wahrscheinlich 
auch immer wieder ein Teil riickresorbiert wird, in groBeren Mengen als in nor
malem Zustand verloren geht. Die Lintzelschen Versuche, bei denen schon mit 
nur 0,9 mg Eisen pro Tag Eisengleichgewicht erzielt werden konnte, gelten doch 
nur fiir gesunde Menschen. Almliche exakte Bilanzuntersuchungen bei Fallen 
von essentieller hypochromer Anitmie liegen in der Literatur nicht vor und sind 
wohl auch praktisch in diesem AusmaS kanm durchzufiihren. Diese ganzen im 
Zusammenhang mit dem Vorkommen dieses Krankheitsbildes bei Mannern 
gemachten Uberlegungen gelten selbstverstandlich auch fiir Frauen und konnen 
bei diesen das ganze Bild komplizieren nnd vor allen Dingen wesentlich er
schweren. Denn auch bei den Frauen konnen nicht unbedingt alle Falle nur 
durch die Eisenverluste infolge der Periodenblutungen erkliirt werden, vor allen 
Dingen nicht die, die erst lange nach Eintreten des Klimakteriums manifest 
werden, sofern es sich nicht urn verschleppte ]'iille handelt. Man muB eben 
hnmer die eine Tatsache hervorheben, daB Eisenverluste fiir das klinische Mani
festwerden dieses Leidens gefordert werden miissen. In anderen Fallen wird das 
Leiden durch eine groBere Blutung manifest. Die dadurch verlorenen Eisen
mengen konnen infolge del' Resorptionsstorung nicht ersetzt werden, und eine 
essentielle hypochrome Anamie tritt bei diesen betreffenden Patient en in Er
scheinung. Gelegentlich gibt die Blutung auch nul' den Ietzten AnstoB. Durch 
den schon vorangegangenen schieichenden, fortschreitenden Eisenverlust im 
Sinne del' oben aufgezeigten Vorgange ist die Eisenversorgungslage des Korpers 
:;chon erheblich angespannt worden und bricht j/iltzt durch die Blutung vollends 
zusamnlen. 

Durch diese ganzen liberlegungen findet das seltene V orkommen dieser 
Erkrankung bei Mannern iiberzeugend seine Erklarung. Die mehr "internen" 
Eisenverluste durch den Darm und mit der Galle sind doch meistens nicht so 
erheblich, daB sie sich im Sinne einer Anamisierung auswirken. Die Eisenresorp
tionsstorung muB dann schon sehr starke Grade angenommen haben. Auch muS 
man immer an eine gewisse Kompensation der Eisenverluste durch N euaufnahme 
von Eisen mit del' N ahrung denken, von dem doch auch bei Resorptionsstorungen 
immer etwas, wenn auch nur Bruchteile, resorbiert werden, die abel' geniigen, 
um das Auftreten einer Anii.mie hintenanzuhalten. Es ist nicht sehr wahrschein
lich, daB die Resorptionsstorung an sich bei den Frauen haufiger ist als bei den 
Mannern, nur kann sie bei den Frauen aus den oben ausgefiihrten Griinden in
folge der Menstruationsblutungen leichter klinisch in Erscheidung treten. Del' 
zweite atiologische Faktor einer gesteigerten Eisenausscheidung scheint daher 
in den meisten Fallen nicht von so schwerwiegender Bedeutung zu sein, da sonst 
auch bei den Mannern das Krankheitsbild hiiufiger auftreten miiBte. 

Wir hatten nun Gelegenheit, eine Reihe von Erkrankungen bei Mannern zu 
beobachten, die wir an diesel' Stelle auffiihren mochten und die auch schon in 
der Tabelle zusammengefaBt ,,,"urden. NaturgemaB ist die Zahl solcher Beob
achtungen nur sehr gering. Die Falle werden in der Regel nur zufallig entdeckt. 
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"Vir werden sie einzeln besprechen llnd auf die Besonderheiten, die jedel' einzelne 
Fall bietet, eingehen. 

Besonders interessant ist del' erste Fall del' zweiten Gruppe (L., Heinrich), der innerhalb 
von etwas mehr als 1 ~~ J ahren dreimal wegen mehr oder weniger hochgradiger Anamien 
stational' behandelt wurde. 

Die erste Aufnahme fand am 17.2.41 statt. Bei den Aufnahmen wurden folgende Blut
befunde erhoben: 1. Hb = 42?~, Ery = 3,36 Millionen, Leukocyten 5100. Differential
blutbild: Eosinophile 6?~, Segmentkernige 44°~, Lymphocyten 500,~. 2. Hb = 43%, Ery 
= 3,3 Millionen, Leukocyten 4400. Differentialblutbild: Eosinophile 3°~, Stabkernige 1°", 
Segmentkernige 61 %, Lymphocyten 25°0 , Monocyten 1O?~. 3. Hb = 600 ')0 Ery = 3,5 Mil
lionen, Leukocyten 5000. Differentialblutbild: Basophile 1 o~, Eosinophile 2°~. Stabkernige 
1 ~\)' Segmentkernige 69?~, Lymphocyten 26~~, Monocyten 1 ~~. 

Jedesmal war er nach einer intensiven Eisenbehandlung mit einem ziemlich ausge
glichenen Blutbestand mit einem Hamoglobinwert zwischen 70 und 85?~ entlassen worden. 
AuBerdem wurden ihm noch weiter Eisenpraparate verordnet, die er zu Hause einnehmen 
sollte und auch eingenommen hat. Die Ursache fiir diese Anamien konnte bei genauester 
klinischer Durchuntcrsuchung nicht gefunden werden. Es bestand kein Anhalt fiir einen 
Tumor. Blutungen waren nie beobachtet worden; im Stuhl wurde nie okkultes Blut ge
funden; auch war Patient kein vVurmtrager. Die Magensaftuntersuchung ergab eine histamin
refraktare Anaciditat. Eine perniziose Anamie und eine aplastische Anamie waren selbst
verstandlich absolut sicher ausgeschlossen worden. Auch hatte dann die Anamie nicht 
prompt auf Eisen ansprechen diinen. Das Eintreten der Anamie ist in diesem Fall nur im 
Sinne der obigen Ausfiihrungen zu erklaren. Er muB durch Ausscheidung durch den Darm 
oder mit del' Galle dauernd erhebliche Eisenmengen veriieren, die nicht ersetzt werden 
konnen. Eine andere Erklarung fiir das Immerwiederauftreten von Eisenmangelanamien 
ist einfach nicht moglich. Die Eisenresorptionsstorung war von uns zweimal in groBen 
Zeitabstanden iiberzeugend nachgewiesen worden. In jiingster Zeit hat Patient wiederholt 
unsere Ambulanz aufgesucht. Die Blutwerte waren jedesmal wieder abgesunken. Er wurde 
von uns beraten und erhielt ein Rezept fur ein Eisenmedikament. Danach konnte immer 
wieder ein sofortiges Ansteigen der \\T erte iiir Hamoglobin und Erythrocyten festgestellt 
werden. 

1m Fall 2 der zweiten Gruppe (K., Peter) trat die Eisenresorptionsstorung nach einer 
schweren Magenblutung, wegen der er in die Chirurgische Klinik eingewiesen worden war, 
zutage. Von dort wurde er uns wegen del' aufgetretenen Anamie iiberwiesen, die sieh als 
schwer beeinfluBbar erwies. Eine spontane Regeneration, wie man sie sonst meistens nach 
einer einmaligen Blutung beobachtet, konnte hier nicht eintreten, weil die Eisendepots 
vollkommen erschiipft waren. Es miissen also schon langere Zeit geringe Eisenveriuste 
eingetreten sein, die allmahlich zu einer vollstandigen Erschiipfung der Eisendepots ge
fiihrt, die aber noch nicht eine Anamie verursacht hatten. Wie man immer wieder beobachten 
kann, versucht del' Kiirper bis zuletzt die Blutzusammensetzung normal zu halten. Dann 
trat pliitzlich die groBe Magenblutung ein, und der Eisenmangelzustand wurde auch im 
Blutbild manifest. Die schon in der Chirurgischen Klinik beobachtete schlechte Regeneration 
veranlaBte uns, die Eisenresorption zu priifen, bei der dann die schlechte Resorption ge
funden wurde. Bei weiteren Untersuchungen konnte eine sonstige Ursache, wie Tumor usw., 
fiir den Eisenmangelzustand nicht gefunden werden. Die Magensaftuntersuchung ergab 
eine histaminrefraktionare Anaciditiit. Fiir die schon vor del' Blutung eingetretene Er
schiipfung der Eisendepots gelten dieselben Uberlegungen, wie wir sie schon eingehend dar
gestellt haben. 

Fall 4 del' zweiten Gruppe (L., Alois) bot insofern eine Besonderheit, als es sich hier 
um ein sprueartiges Krankheitsbild handelte. Aueh hier wurde bei zweimaliger Unter
suchung eine Eisenresorptionsstorung festgestellt. 1m Magen bestand eine histaminrefrak
tare Anaeiditat. 

Fall 5 (B., Rudolf) haben wir schon im Zusammenhang mit der Frage nach der Be
deutung der Salzsaure iiir die Eisenresorption besprochen. Der Magensaft war superacid, 
und trotzdem war eine Eisenresorptionsstorung nachzuweisen. Eine Erschopfung der Eisen
depots und aueh schon sogar eine Anamisierung waren eingetreten. Trotzdem also alle 
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Voraussetzungen fiir eine Ionisierung des Eisens vorhanden waren, war die Resorptions
leistung sehr schlecht. Wieweit hier die Starung auf die bestehende Bleivergiftung zuriick
zufiihren war, lieB sich nicht entscheiden. Man kann aber ohne weiteres an solche Zusammen
hange denken, da bekanntlich bei Bleiintoxikationen Starungen im Bereich des Magen
Darmkanals haufig sind. 

Mit diesen Erkenntnissen hat das Krankheitsbild der essentiellen hypo
chromen Anamie, dessen eigelltliche Ursache lange Zeit unklar ,var, im wesent
lichen pathogenetiseh seine Aufklarung gefunden. Es handelt sieh um Eisen
mangelanamien, die ursaehlieh auf eine Eisenresorptionsstorung zuruekzufiihren 
sind. Wenn aueh naeh den aufgefiihrten klinischen Symptomen eine Diagnose 
des Leidens or.ne weiteres moglich ist, so miissen wir doeh heute zur absolut 
sieheren Diagnosenstellung den N aehweis der gestorten Eisenresorption fordern, 
die im Mittelpunkt des ganzen Krankheitsgesehehens steht. Alle anderen klini
sehen Symptome sind nur sekundarer N atur und die ]'olge dieser Starung, deren 
Aufdeekung daher die Diagnose absolut siehert. 

Entspreehend diesen Feststellullgen muB selbstverstandlieh die Therapie 
gestaltet werden. Die Suehe naeh einer rationellen Therapie fiihrte uns zu einigen 
aueh pathogenetiseh recht interessanten Beobaehtungen, iiber die an dieser 
Stelle beriehtet werden solI. Wir haben bereits gesehen, daB im Laufe der Jahre 
von den einzelnen Autoren immer groBere Eisendosen empfohlen worden waren. 
So hatte Schulten sehlieBlich die Dosierung bis auf 10 g Ferrum reduetum tag
lieh gesteigert. Diese Entwicklung ist nach dem bisher Gesagten ohne weiteres 
verstandlieh, Dureh ein groBes Eisenangebot konnte die noeh vorhandene ge
ringe Resorption am besten ausgeniitzt und so doeh allmahlieh dem Korper 
wieder Eisen zugefiihrt und die Anamie beseitigt werden. Wir haben nun bei 
den letzten bei uns in der Klinik beobaehteten Fallen die Resorptionsleistung 
nicht nur naeh Verabfolgung von Ferrum reduetum, sondern aueh naeh einer 
einmaligen groBeren Gabe von einem der modernen Ferrochloridpraparate unter
sueht. 'Vir gab en morgens auf einmal 10 Tabletten Ferro 66, die zusammen 
700 mg Ferrochlorid enthalten. Das Ergebllis war iiberrasehend. Wir fiihren 
die FaIle mer einzeln auf und gleiehzeitig aueh noeh einmal die Resorptions
leistung naeh I g Ferrum reduetum. 

Niichtern 
y% I Nach 2 Stunden I Nach 4 Stunden I Nach 6 Stunden 

y% y% y% 

1. H., Liesel, 33 Jahre. 

1 g Ferrum reductum . . 
10 Tabletten Ferro 66 . . 

546/1943. 

, . ·1 ... 

Erst nach Histamin Saure. 
15 
28 

23 
382 

35 
379 

2 .. R., Elise, 52 Jahre. 64911943. Histaminrefraktare Anaciditat. 

1 g Ferrum reductum . . . . . I 21 38 52 
10 Tabletten Ferro 66 . . . . . 32 292 390 

3. L., Johanna, 52 Jahre. 3608/1942. Histaminrefraktare Anaciditat. 

1 g Ferrum reductum . , . . . I 2 13 I 61 
10 Tabletten Ferro 66 . . . . . 63 344 429 

97 
325 

46 
301 

75 
390 

J eder der 3 FaIle zeigt eindeutig dasselbe. Sobald das Eisen in der fur die 
Resorption praformierten Form als Ferroehlorid gegeben wird, ist die Resorption 
ausgezeichnet, obgleieh die zugefiihrte absolute Eisenmenge bei Verabfolgung 
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yon Ferro 66 ganz erheblich geringer war als bei Ferrum reductum. Die ver
schiedene Hohe der Niichternserumeisemverte bei Fall 3 ist auf eine inzwischen 
schon durchgefiihrte Behandlung mit J1Jisen zmiickzufiihren, dmch die dem 
Korper schon Eisen zugefiihrt und das Eisendefizit schon etwas beseitigt worden 
war. Diese Versuchsergebnisse fiihrten uns in der Pathogenese dieses Leidens 
einen erheblichen Schritt weiter. Wir wissen, daB da"l Bisen vorwiegend dmch die 
Magensalzsaure in die fiir die Resorption geeignete FerrofOIm, in Ferroehlorid, 
umgewandelt wird. Erspart man dem Organismus diesen UmwandlungsprozeB 
lmd gibt das Eisen schon als Ferrochlorid und nicht als metallisches Eisen, dann 
ist bei dem Krankheitsbild der essentiellen hypochromen Anii.mie die Ret-;orption 
ausgezeichnet. Diese Feststellung macht die Annahme wahrscheinlich, daB die 
Ursache des Auftretens del' Anamie bei diesel' Krankheit, entgegen den bisherigen 
Anschauungen, in dem Fehlen der Salz8ii.me im Magen zu suchen ist. In Uber
einstimIllung mit den Angaben in der Literatur fanden auch wir bei fast allen 
unseren Fallen entweder eine histamimefraktare Anaciditiit odeI' wenigstens stark 
sllbacide Siimewerte. Wir haben daher nun bei dem letzten in unsere Klinik 
eingewiesenen Fall die Eisenresorption 80wohl nach 1 g Ferrum reductum allein 
wie auch nach 1 g Ferrum reductum und gleichzeitiger Gabe von Salz8iiure 
gepriift. Die Patientin erhielt VOl' del' :Ferrum reductum-Gabe wie auch gleich 
danach 30 Tropfen Acidull1 hydrochloriculll dilutum in etwas 'Vasser. AuBerdem 
wurden noeh in der Zeit von 2 Stunden nach der Eisenverabfolgung jede Viertel
stunde 30 Tropfen Acidum hydrochloricum dilutum in etwas Wasser gegehen. 
Nach der letzten Salz;sii.uregabe erhrach sie etwas. Da8 Versuchsergehnis zeigt 
folgende Tahelle: 

Niichtern I Nach 2 Stunden I Nach 4 Stunden I Narh 6 Stunden 
y% y% Y~/;) 

B., Rosa, 45 Jahre. Magensaure erst nach Histamin. 

1 g Ferrum reductum ..... I 24 20 
1 g Ferrum reductum + Salzsaure 24 466 

30 
444 

18 
378 

Das Ergehnis dieses Versuches ist iiberzeugend. Sobald die Salzsiiure zu
gegeben wurde, trat eine ausgezeichnete Eisenresorption ein. Fi.ir die Gestaltung 
einer Eisentherapie gerade in der heutigen Zeit konnen wir dieser Feststellung 
wichtige Hinweise entnehmen. Infolge del' auftretenden Verknappungserschei
nungen auf dem Gebiet der modernen Ferroeisenpraparate werden wir gezwungen, 
wieder auf das Ferrum reductum zuriickzugreifen. Um nun moglichst unab
hangig von den vorhandenen Magensaftverhaltnissen zu werden und um das 
gegebene Ferrum reductum moglichst weitgehend ausz;unutzen, di.irfte es sich 
empfehlen, immer etwas verdiinnte Salzsaure dazuzugeben. Ein solches Vor
gehen wiirde nach unseren Ergebnissen den bestmoglichen Behandlungserfolg 
gewahrleisten. Bevor wir nun zur Besprechung del' SchluBfolgerungen aus diesen 
Versuchen iibergehen, wollen wir zuniichst noch auf eine weitere Beohachtung 
eingehen. 

Bei Fall 4 der ersten Tabelle (L., Johanna, 52 Jahre, 3608/1942) war es uns moglich, 
folgende interessante Versuchsanordnung durchzufiihren. Bei der Patientin war 1920 eine 
Gastroenterostomie angelegt worden. Es gelang uns, die Duodenalsonde durch die Entero
stomie in den angehefteten Diinndarm einzufiihren. Vor dem Rontgenschirm wurde die 
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richtige Lage der Sonde kontrolliert. 1m Verlauf von einer Stunde zwischen 9 und 10 Uhr 
vormittags gaben wir nuchtern 7 mal 20 Tropfen Ferro 66 = 700 mg Ferrochlorid durch 
die Sonde. Der Eisenspiegel wurde danach, wie aus der Tabelle hervorgeht, in verschiedenen 
Zeitabstanden bestimmt. 

~iichtern 

y~~ 

38 

10,30 Dhr 

y% 

459 

13,30 Dhr 

y~~ 

350 

16 Dhr 

y% 

204 

Die Resorption war ausgezeichnet. Mit dieser Versuchsanordnung war es 
uns moglich, auch einen Beitrag zur Frage des Ortes der Eisenresorption zu geben. 
In Ubereinstimmung mit fast allen Autoren wurde damit bewiesen, daB das 
Eisen auch vom Dunndarm aus ausgezeichnet resorhiert werden kann. Damit 
konnten wir die Angaben bestfitigen, nach denen auch im Diinndarm Bedin
gungen vorhanden sind, die eine Eisenresorption zulassen. 

Die letzten aufge£tihrten Versuchsergebnisse legen den Gedanken nahe, daB 
das Krankheitsbild der essentiellen hypochromen Anamie ursachlich auf die 
mangelhafte Salzsaureproduktion im Magen zuruckzufiihren ist. Wenn auch die 
Zahl der mitgeteilten Untersuchungen noch sehr klein ist, so hat diese Annahme 
doch viel an Wahrscheinlichkeit £tir sich. Nicht nur der Versuch mit gleichzeitiger 
Gabe von Salzsaure spricht dafur, sondern auch diejenigen nach Verabfolgung 
von Ferro 66 sprechen indirekt in demselben Sinne, da bei diesen die Wirkung 
der Salzsaure schon vorweggenommen wurde. Damit ware dann das Krank
heitsbild, des sen Genese lange Zeit unklar war, ursachlich aufgekHirt. Nach 
Schulten finden wir in der Literatur 25 verschiedene Namen fiir dasselbe Leiden. 
Darin driickt sich die Unklarheit aus, die bisher tiber die Atiologie dieser Krank
heit bestand und die Schulten dazu fiihrte, die Bezeichnung essentielle hypo
chrome Anamie vorzuschlagen. Ruckschauend betrachtet haben wahrscheinlich 
die Autoren das Richtige getroffen, die bei del' Namensgebung die Tatsache des 
haufigen Vorhandenseins von Veranderungen des Magensaftes beriicksichtigt 
haben, wie z. B. Kaznelson, Reimann und Weiner, die dieses Leiden als achy-
1ische Ch10ranamie bezeichneten. Die Ursache diesel' Krankheit liegt dem
nach nicht in einer Storung einer aktiven Resorptionsleistung del' Zelle, wie 
Heilmeyer und Koch angenollllllen hatten, sondern in der mangelhaften bis 
fehlenden Ulllwandiung des gegebenen Nahrungseisens in die einzig £tir die 
Resorption geeignete Ferroform, ein V organg, der inf01ge des Fehlens der Salz
siiure nicht vor sich gehen kann. Beobachtungen von ausreichender und sogar 
guter Eisenresorption nach Ferrum reductum bei bestehender Anaciditat, wie 
sie von Heilmeyer mitgeteilt wurden, lllussen auf das Vorhandensein von orga
nischen Sauren, sauren Salzen usw. zurtickgefiihrt werden, die auch das Eisen 
zu ionisieren vermogen und dalllit die Resorption erllloglichen. Als ein weiterer 
atiologischer Faktor muB selbstverstandlich auch die von Thiele und Pust ge
fundene Besch1eunigung der Magen-Darm-Passage angesehen werden. Dadurch 
wird die Ausniitzung des N ahrungseisens infolge del' nur fluchtigen Berlihrung 
der Ingesta mit den oberen Abschnitten des Magen-Darmkanals noch weiter 
verschlechtert. Lediglich del' letzte in der zweiten Tabelle aufgefuhrte Fall B., 
Rudolf (2696/1939), bei dem hYPflracide Saurewerte im Magen vorhanden waren, 
und trotzdem die Resorption auBerst mangelhaft war, kann nicht ohne weiteres 
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hier eingeordnet werden. Wir mii>.,sen annehmen, daB es sich bei diesem um einen 
jener seltenen Falle handelt, bei dem eine Storung des eigentlichen Aufnahme
vorgangs, eine Storung einer aktiven Zelleistung, vorliegt. Bei diesem Patienten 
miissen tiefgreifendere Storungen angenommen werden, die vielleicht ursiich
lich auf die bestehende Bleivergiftung zuriickzufiihren sind, da "onst alle Yorau,.;
setzungen fiir eine Resorption gegeben waren. Resorptionsstorungen diesel' 
~-\.rt sind abel' nach unseren Erfahrungen sehr selten. Weitere solche FiUle konnten 
wir bisher nicht beobachten: auch sind unseres Wissens im SchrifttmH bisher 
solche nicht beschrieben worden. 

Aus diesen Erkenntnissen ergeben sich fiir die Therapie wichtige Hinweise. 
Gehen wir dabei von der Tatsache aus, daB das Nahrungseisen infolge Fehlem; 
odeI' ungeniigenden Vorhandensein~ yon Salzsaure nicht aus del' Nahrung heraus
gelost und in del' Ferroform ionisiert werden kann, dalm kann man diesen Mangel 
ohne weiteres durch Verordnung von Salzsiiure beheben. Diesem stehen abel' 
die Angaben in del' I..iteratur entgegen, die "ich ziemlich eindeutig dahin au::;
sprechen, daB eine Verordnung yon Salzsiiure und Pepsin die Aniimie nicht be
heben kann (Heath u. a.). Das kann abel' auch gar nicht erwartet werden. Die 
Verabfolgung yon Salzsiiure wil'd immel' nul' ein Notbehelf sein und kann niernab 
den physiologischen Verhiiltnissen bei normaler Funktion des;\Iagem; vollkommen 
gleichkomrnen. Allerdings konnten Mettier, Kellogg und Rinehart die Aniimie 
hessern, wenn sie normalen Magensaft einige Stun den auf eine ,;ehr eisenreiche 
gemischte Nahrung einwirken lieBen und dann dieseH Gemisch dem Patient en 
verabfolgten. Das Eintreten del' Wirkung in diesem Fall ist nach dem bisher 
Gesagten ohne weiteres verstiindlich. Man wird nun bei der Beh~tndlung zu
niichst einmal die Aniimie durch Verordnung groBer Mengen eines Ferropriipa
rates beseitigen. Eine solche Behandlung beansprucht eine ganze Reihe von 
'Vochen, da nicht nur das Blutbild normalisiert werden muB, sondern auch 
die erschopften Eisendepots wieder aufgefiillt werden miissen. Man muB die 
Behandlung auch noch nach Erreichung normaler Blutwerte forh-;etzen, da del' 
Organism us zuniichHt einmal im wesentlichen hir eine Normalisierung des Blut
hildes sorgt und erst danach die Eisendepots wieder auffiillt. Diese Tatsache 
llluB in der Behandlung ausreichend beriicksichtigt werden, da son::-;t bei il'gend
,,·elchen Belastungen so fort wieder "\niimien auftreten wiirden. Ebenfalls muB 
man entsprechend unseren letzten Erkenntnissen die Patienten anhalten, dauernd, 
auch nach Beendigung del' Eisentherapie, zu den Mahlzeiten Salz8~iure einzu
nehmen, um die Ausnutzung des Nahrungseisens zu verbessern, 11nd dadurch die 
"Causa morbi" zu beseitigen. ·Wenn man diesen Grund::-;atz einhiiIt, dann gehort 
die Behandlung del' et:lsentiellen hypochl'omen Aniimie, ebenso wie die del' per
niziosen Aniimie, zu den dankharsten Aufgaben auf dem Gebiet del" inneren 
~[edizin. 

An diesel' Stelle miissen kurz die Resorptionsstorungen erwiihnt werden, 
die nach Magenoperationen auftreten und zu Aniimien fiihren konnen. .ft,fora

witz hat hil' diese Gruppe von Aniimien die Bezeichnung "agastri8che Anamie" 
yorgeschlagen. Nach den vorliegenden ]~iteraturangaben scheint eo-; sich dabei 
nicht 11m pathogenetisch einheitliche Formen zu handeln. Morawitz selbst gab 
an, daB die agastrische Aniimie in mehreren Formen auftreten kann. Hypo
chrome sekundare Aniimien, mikrocytiire Aniimien, aplastio-;che _·\nii mien, per-
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niciosaahnliche Anamien und Ubergangsformen von hyperchromen Anamien 
unbestimmten Charakters bis zur klassischen perniziOsen Anamie wurden be
schrieben. Solche Anamien werden vorzugsweise nach Magenresektionen nach 
Billroth II beobachtet. In jiingster Zeit hat Monasterio eine groBere Anzah1 
solcher Falle untersucht. Die Anamien waren meistens nicht sehr hochgradig. 
Er betont aber, daB anamische Syndrome nach Magenresektion viel haufiger sind, 
als man gewohnlich annimmt. Er untersuchte 36 Manner und 12 Frauen, von 
denen 21 Miinner und 10 Frauen eine Anamie aufwiesen. Nach Monasterio 
solI das Auftreten von perniziosen Anamien nach Magenresektion sehr se1ten sein. 
Auch hypochrome Anamien sollen nicht sehr haufig auftreten. Nach ihm solI 
es sich bei den agastrischen Anamien stets urn aregenerative Anamien handeln, 
die durch den Fortfall eines von der Magenschleimhaut ausgehenden und die 
Blutbildung regulierenden Stoffes hervorgerufen werden. Dns scheint diese An
nahme wenig wahrscheinlich. Von Monasterio wurden keine Serumeisenbestim
mungen ausgefiihrt. Er stiitzt sich im wesentlichen ausschlieBlich auf Knochen
marksbefunde. Wir wissen aber, daB die Knochenmarksbefunde allein keines
wegs in allen Fallen eine sichere Differentialdiagnose zwischen allen Formen 
der aregenerativen Anamien einerseits und der Eisenmangelanamie andererseits 
gestatten. Jedenfalls ist die Deutung der Knochenmarksbefunde durch .l~fona
sterio keinesfalls iiberzeugend. Nach dem, was wir bisher iiber die Eisenresorp
tion ausgefiihrt haben, hat die Annahme des Eintretens eines Eisenmangels nach 
Magenresektionen viel fiir sich. Die Salzsaureproduktion wird dadurch mehr 
oder weniger beeintrachtigt. Hinzu kommt dann noch die Beschleunigung der 
Passage, die meistens vorhanden ist, so daB die Einwirkung der Salzsaure auf die 
Nahrung in zweierlei Weise beeintrachtigt wird und damit ebenfalls die Heraus
lOsung und Ionisierung des Nahrungseisens. In dem gleichen Sinne sprechen 
die Angaben in der Literatur, daB vorwiegend Frauen von solchen Anamien 
befallen werden. Bei diesen wird der AnamisierungsprozeB noch durch die regel
miiBigen Periodenblutverluste gefOrdert. Es muB immer erst, wie wir schon oft 
betont haben, zu einer Erschopfung der Eisendepots kommen, ehe eine Anamie 
eintreten kann. Sk01.tge berichtet iiber 3 FaIle von agastrischer Anamie, bei 
denen es sich urn Eisenmangelzustande handelte und nicht um aregenerative 
Anamien. In allen Fallen wurden deutliche Erniedrigungen des Serumeisen-
spiegels gefunden. . 

Wir verfiigen iiber einen besonders instruktiven Fall, iiber den wir nach
folgend berichten wollen. 

Z., Martha, geb. 19. 1. 02 (3672/1939). 
Es handelte sich urn eine Patientin, bei der im September 1923 wegen eines Ulcus duodeni 

eine groSe Magenresektion nach Billroth II vorgenommen worden war. Eine Anamie war 
vorher nicht vorhanden. Hb = 90%, Ery = 4,4 Millionen, Leukocyten 8000. Differential
blutbild: Eosinophilie 1 %, Segmentkernige 75%, Lymphocyten 23%, Monocyten 1 %. Nach 
Probefriihstiick Saurewerte 28/51. Sie gab damals an, daB die Menses regelmaBig aile vier 
Wochen auftreten, aber 8 Tage dauern wiirden. Wenige Wochen nach der Operation wurde 
folgender Blutbefund erhoben: Hb = 85%, Ery = 4,0 Millionen. In den folgenden Jahren 
fiihlte sie sich zunachst ganz wohl. Sie hatte nur hin und wieder Leibschmerzen. 1924 wurde 
ein Hamoglobingehalt von 90% gefunden. 1928 war der Ailgemeinzustand sehr maBig, 
und eine Anamie von Hb = 60% und 3,3 Millionen Erythrocyten war inzwischen einge
treten. Jetzt finden wir die Angabe: Magensaft anacide. Seit dieser Zeit wurde immer 
bei ihr eine Anamie gefunden. 1929 heiratete sie. 1930 Friihgeburt mit starker Blutung. 



Eisenresorption und Klinik. 585 

1931 normale Geburt. 14 Tagespater starke Blutung, die eine Abrasio erforderlich machte. 
1932 zweite normale Geburt. Sie fiihlte sich aber sehr matt und elend und hatte keinen 
Appetit. Die Periode war immer stark. Blutbild: Hb = 45%, Ery = 2,9 Millionen, Leuko
cyten 5400. Differentialblutbild: Segmentkernige 54~~, Lymphocyten 44~~, Monocyten 2°~. 
Die Behandlung bestand in Verabfolgung von Ferrum reductum, Pepsinsalzsaure, Hepa
ventrat und Sol. Arsacetin. Entlassen wurde sie mit einem Hamoglobingehalt von 70°;, 
und 4,24 Millionen Erythrocyten. 1m Rontgenbefund finden wir auch den Vermerk, daB 
der Brei sich auffallend schnell aus dem Magen entleert. 1936 kam sie wieder mit einer 
starken Anamie zur Aufnahme. In der Zwischenzeit hatte nach ihrer Angabe ihre behandelnde 
Arztin gelegentlich den Hamoglobingehalt kontrolliert und dabei Werte zwischen 45 und 
50% gefunden. Eisenpraparate wurden verordnet. Bei der Aufnahme bei uns wurde folgender 
Blutbefund erhoben: Hb = 45~~, Ery = 3,56 Millionen, Leukocyten 7600. Differential
blutbild: Basophile 1 %, Eosinophile 20;" Segmentkernige 60%, Lymphocyten 37°;,. 1m 
Magen: histaminrefraktare Anaciditat. Behandlung mit Pernaemyl, Ferrostabil und Ars
acetin. Die letzte stationare Behandlung war 1939. Blutbefund: Hb = 40°0' Ery = 2,2 Mil
lionen. Behandlung mit Pernaemyl und einer Bluttransfusion. 

Am 2.5.41 kam die Patienten zu einer Nachuntersuchung mit den iiblichen Angaben. 
Blutbefund: Hb = 35%, Ery = 3,66 Millionen, Leukocyten 5800. Reticulocyten 6%0' 
Differentialblutbild: Basophile 1 ~;" Segmentkernige 71 o~, Lymphocyten 28~0' Die Serum
eisenbestimmung ergab den Wert von 3y o()" Der am 14. 5. durchgefiihrte Resorptionsversuch 
mit 1 g Ferrum reductum hatte folgendes Ergebnis: 

Niicbtern 

1'% 

12 

Nach 2 Stunden 
y% 

23 

Nach 4 Stunden 

1'% 

27 

Vom 23. 5. 41 an nahm die Patientin ungefahr regelmaBig taglich 5mal 10 Tropfen Ferro 66. 
Die Blutwerte stiegen von nun an allmahlich an. Am 9.7.41 Hb = 85 00, Ery = 4,47 Mil
lionen. Der Eisenwert war auf 60 yO 0 angestiegen. 

Die eingehend dargestellte Krankengeschichte dieser Patientin ist fiir solche 
FaIle typisch. Immer wieder treten Anamien auf, weil infolge der fehlenden Salz
saure und der beschleunigten Magenentleerung die Ausnutzung des mit der 
Nahrung zugefiihrten ~isens auBerst schlecht ist. Diesem stehen aber fort
gesetzte Eisenverluste durch die dazu in diesem Fall noch verstarkten Perioden
blutungen gegeniiber. Hinzu kommen die Eisenverluste durch die Geburt mit 
Uberfiihrung von Eisen auf das Kind. AuBerdem hat sie noch eine Friihgeburt 
mit starker Blutung gehabt, und nach der ersten Geburt ist ebenfalls eine starke 
Blutung eingetreten. Besonders charakteristisch ist auch, daB die Anamie erst 
einige Jahre nach der Operation aufgetreten ist. Die vorher sicher gefiillten 
Eisendepots muBten sich erst erschopfen. Die Serumeisenbestimmung, der Aus
fall des Resorptionsversuches und der Erfolg einer iiber mehrere W ochen konse
quent durchgefiihrten Eisenbehandlung bestatigen das Gesagte. Dieser Fall ist 
Iiir solche agastrische Anamien als geradezu klassisch zu bezeichnen. 

Besonders interessant sind auch die Befunde, die Heilmeyer bei der Chlorose 
erheben konnte. Bis vor wenigen Jahren war man noch der Ansicht, daB es sich 
bei der Chlorose, einem Krankheitsbild, das in den letzten J'ahrzehnten auBerst 
selten geworden ist, urn eine endokrine Erkrankung auf ererbter konstitutioneller 
Basis handelt. Heilmeyer hatte Gelegenheit, zwei solcher FaIle zu beobachten. 
Er stellte bei diesen enorm niedrige Serumeisenwerte fest und unter den iib
lichen Bedingungen mit 1 g Ferrum reductum eine hochgradige Eisenresorp
tionsstorung. Besonders bemerkenswert ist, daB bei beiden Fallen die fraktio
nierte Magenausheberung normale Aciditatsverhaltnisse ergab, und trotzdem 
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war eine ausgesprochene Eisenresorptionsstorung vorhanden. Diese konnte nun 
charakteristischerweise durch eine energische und iiber lange Zeit konsequent 
fortgefiihrte Eisenbehandlung gebessert werden. Die Chlorose ist damit einwand
frei als Eisenmangelkrankheit erkannt. Von erfahrenen Klinikern, wie z. B. 
Quincke, war auch schon immer auf die gute therapeutische Wirksamkeit von 
Eisenpraparaten bei dieser Krankheit hingewiesen worden. Nun spielen aber 
sicher bei dem Zustandekommen dieser Erkrankung eine ganze Reihe von Fak
toren eine Rolle. Man muB dabei an eine eisen- und vitaminarme Ernahrung 
denken und an eine schon von Geburt an bestehende mangelhafte Fiillung der 
Eisendepots. Dazu kommt dann noch ein erhohter Eisenbedarf durch das Wachs
tum und durch das Einsetzen der Menstruation. Heilmeyer glaubt nun, daB 
der wichtigste Faktor in der Pathogenese dieses Leidens, namlich die schlechte 
Eisenresorption, auf dem Boden einer neurogenen Dysfunktion zustande komme. 
Diese driickt sich nach ihm auch in der Motorik des Magens im Sinne einer Ptose 
und Atonie aus. Das Ganze sei ein Circulus vitiosus, der durchbrochen werden 
miisse und der in dem mangelhaften Eisenbestand des Korpers und der damit 
verbundenen Eisenmangeladynamie liege, durch die die Eisenresorptionsleistung 
wieder ungiinstig beeinfluBt werde. Dieses kann, wie Heilmeyer praktisch ge
zeigt hat, durch eine iiber Monate fortgesetzte Behandlung mit groBen Eisen
mengen erreicht werden. Eine mangelhafte Umwandlung von Eisen in die fiir 
die Resorption geeignete Ferroform kann nicht die Ursache der Resorptions
storung sein, da nach v. Noorden die Salzsauresekretion des Magens bei Chlorose
kranken in der Regel normal oder erhoht ist. 

Wir haben in diesem Abschnitt einige del' wichtigsten Erkrankungen, die 
ursachlich auf eine Eisenresorptionsstorung zuriickzufiihren sind, zur Darstellung 
gebracht. Dabei bemiihten wir uns, soweit es nach dem gegenwartigen Stand 
unseres Wissens moglich ist, die Ursache dieser Resorptionsstorung klar heraus
zustellen. Eine Reihe von eindeutigen klinischen Beobachtungen wurden zur 
Erganzung mit angefiihrt. Wir glauben besonders an diesen Fallen gezeigt zu 
haben, welche Bedeutung dem Magen in dem ganzen Resorptionsgeschehen 
zukommt, und in welchem MaBe in vielen Fallen die Eisenresorption von· einer 
ausreichenden Salzsaureproduktion abhangig ist, auf die wir schon wiederholt 
hingewiesen haben. 

9. Uber die Eisenresorption bei der perniziosen Anamie. 
Die Erwahnung der perniziOsen Anamie in diesem Zusammenhang mag auf 

den ersten Blick etwas absurd erscheinen. Seit den klassischen Feststellungen 
von Murphy und Minot iiber die spezifische Wirksamkeit der Lebertherapie bei 
diesem Krankheitsbild sind wir es gewohnt, die perniziose Anamie mit Leber und 
in den letzten Jahren mit den noch wirksameren Leberextrakten zu behandeln, 
und haben dabei mehr oder weniger den Blick fiir andere noch erforderliche 
therapeutische MaBnahmen verloren. In jiingster Zeit ist der Vitamin B-Therapie 
zur Verhiitung und Beseitigung von. funikularen Myelosen groBte Beachtung 
geschenkt worden. Die Erfolge sind aber umstritten. 

Man merkte aber doch bald, daB neben den Leberstoffen auch dem Eisen eine 
groUe Bedeutung bei del' Behandlung del' perniziosen Anamie zukommt. Die 
Stimmen mehrten sich, die eine gleichzeitige Eisenbehandlung befiirworteten. 
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Dber die Griinde des Ansprechens auf Eisen war man sich zuniichst noch vollig 
im unklaren. Man beobachtete aber doch gar nicht so selten und wieder be
sonders bei Frauen, daB im I.Jaufe del' Behandlung der hyperchrome Charakter 
des Blutbildes allmiihlich verloren ging. Das Blutbild wurde normochroTll und 
auch sogar hypochrom, und es gelang in solchen Fiillen nicht, tl'Otz hoher und 
hochster Leberdosen den Hiimoglobingehalt den inzwischen stark angestiegenen 
Erythrocytenzahlen anzugleichen. Dagegen wurde durch unten.;tiitzende Eisen
medikation sehr bald eine vollstiindige Normalisierung de8 Blutbildes erreicht. 
Cber solche Beobachtungen \\urde von Hoff u. ~t. berichtet. In einer von del' 
,)ledizinischen Klinik" veranlaBten lTmfrage iiber Formen und Behnndlungen 
der hyperchromen Aniimie empfehlen Wendt, Schulten u. a. auch Eisengaben. 
Rohr gibt sogar generell nach Erreichung von etwa 60% Hihnoglobin und :~ }lil
lionen Erythrocyten Eisenprilparate, weil nach seinen Erfnhrungen wnst infolge 
Eisenmangels eine weitere Bessenmg stark verzogert wird odeI' iiberhaupt nicht 
eintritt. 

Diese dur9h die klinische Beobachtung gewonnene Tatsache konnte zuniichst 
keine rechte Erkliirung finden. Die perniziose Anitmie ist eine hyperchrome 
Aniimie, bei del' die Blutbildungsstorung im wesentlichen in einer fehlgeleiteten 
Entwicklung del' Erythrocyten zu ~uchen ist und bei del' del' einzelnel<jrythrocyt 
reichlich Hiimoglobin und damit auch l'eichlich Eisen enthiilt. Auch \nlBte rmm 
aus vielen Sektionsbefunden, bei:ionders allS del' Zeit VOl' del' Leberbehandlung, 
daB die inneren Organe eine starke Hiimosiderose aufwiesen. Ein Eisenmangel 
11l11Bte daher primiir abgelehnt werden. Und doch wurden die oben angedeuteten 
Beobachtungen gemacht, die nicht andel'S al:.; iIll Sinne eines Eisenmangels 
gedelltet werden konnten. 

Xach del' Einfiihrung del' rel<1tiv einfachen Methode del' Serumeisenbestim
mung nach Heilmeyer und Plotner war es nun moglich geworden, auch bei del' 
perniziosen Aniimie auf breitester Basis Untersuchungen des Serumeisengehalts 
durchzufiihren. Schon friiher hatten mit anderen, abel' wesentlich schwie
rigeren Methoden Locke, Main und Rosbash wie nuch Dominici erhohte Serum
eisenwerte gefunden. Roosen-Runge bestimmte bei einem Fall einen normalen 
\Vert. Xach Heilmeyer und Plotner findet man hei unhehandelten perniziCisen 
Anilmien erhohte odeI' ZUlll mindesten normaleW erte. Diese Erscheinung 
ist auf den gesteigerten Blutzerfall und auf da::; Darniederliegen del' H,egene
ration zuriickzuflihren. Es besteht eine ausgesprochene Eisen verwertung~
storung. Die Hamolyse fiihrt zu einem groBen Anfall iiberschiissigen Eisen,.;, 
das infolge der geringen Hegeneration nicht verwertet werden kann. Sofort 
nach dem Einsetzen del' Leberextraktbehandlung tritt nun mit del' Umstellung 
del' pathologischen megaloblastischen Blutbildung auf die normobJastische 
llnd der damit vel'bundenen meist enormen Normoblastenvermehrung illl 
Knochemnark sehr schnell ein Absinken des Serumeisen:-;piegels auf Werte, die 
weit unter der Norm liegen, ein. Schon nach 2,1 Stunden kann man erhebliche 
Erniedrigungen gegeniiber den Ausgangswerten beobachten, ein Beweis d~tfiir, 

mit welcher Schnelligkeit das Knochenmark auf die Therapie anspricht. Aller
dings treten nicht immer schon nach so kurzer Zeit demrtige ausgesprochene 
Veriinderungen ein, abel' nach Ablauf einiger 'rage ::lind sie in jedem Fall einer 
echten, vorher unhehandelten pernizii5sen Anamie yorhanden. Diesel' Vorgang 
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ist im "oesentlichen anf den plotzlich einseizenden groBen Eisenverbrauch zuriick
zufiihren. Die Eisenansschiittung aus den Depots hiilt mit diesem pli:itzlich 
eingetretenen graBen Bedarf nicht Schritt. Sie kommt erst allmithlich in Gang 
und muB wohl zur Hauptsache auf eine gewisse Koppelung mit der Hohe des 
Serumeisenspiegels zuruckgefiihrt werden. Erst die Erniedrigung des Serum
eisenspiegels und das damit eingetretene groBe Gefalle zwischen Eisendepot und 
Serumeisenspiegel veranlaBt den Organismus, Eisen aus den Depots in die Blut
bahn hinein auszuschiitten. So ist es auch zu erkliiren, daB man die tiefsten 
'Verte unmittelbar nach dem Beginn der Behandlung beobachtet, bevor die 
Ausschiittung einsetzi, die erst durch die Erniedrigung ausgelOst wird. Verfolgt 
man den Serumeisenspiegel weiter wahl' end des Heilungsprozesses, dann beob
achtet man ein langsames Ansteigen auf normale Werte, die ungefahr am Ende 
del' Behandlung erreicht werden. Diese Erscheinungen des erhi:ihten Serum
eisenspiegels im Zusammenhang mit einer hochgradigen Aniimie und des Ab
sinkens des Eisenspiegels auf unternormale Werte sofort nach dem Einsetzen 
del' Leberbehandlung sind so charakteristisch und kommen bei keiner anderen 
Aniimie zur Beobachtung, daB man daraus ohne wei teres die Diagnose aufbauen 
und notfans auch auf weitere diagnostische MaBnahmen verzichten kann. Bei 
zahlreichen Untersuchungen fanden ,vir diesen Satz immer wieder bestiitigt. 
Betont werden muB abel', daB die Beobachtung eines erhi:ihten Serumeisenspiegels 
allein fiir die Diagnose nicht ausreichend ist. Ein solcher kommt auch bei anderen 
Eisenverwertungsstorungen, wie z. B. bei del' aplastischen Anamie zur Beob
achtung, bei del' dann abel' immer das nachfolgende Absinken durch die Leber
behandlung vermiBt wird. Die beigefiigte tabellarische Zusammenstellung bringt 
diese Erscheinungen sehr schon zur Darstellung. Einmal geht aus ihr das regel
maBige Vorhandensein von hohen Serumeisenwerten bei zum Teil recht erheb
lichen Aniimien hervor und dann das absolut charakteristische Absinken naeh 
dem Einsetzen der Leberbehandlung. Selbstverstandlich wurden diese Faile 
noeh durch ergilnzende Untersuchungen diagnostisch gesichert. Wir haben 
jeweils auch den Zeitpunkt del' Leberinjektion mit angefiihrt, damit die zeit
lichen Verhaltnisse noeh eindrucksvoller herauskommen und sichtbar wird, wie 
schnell die Umstellung eintritt. Bei del' Auswertung del' Tabelle muB abel' be
riicksichtigt werden, daB wir nicht in jedem Fall schon am Tag nach del' Leber
injektion wieder den Serumeisenspiegel bestimmt haben, sondeI'll manchmal 
erst einige Tage spiiter. Besonders eindrucksvoll sind die beiden Fiille, bei denen 
schon Serumeisenbestimmungen am Tage nach del' Leberinjektion vorliegen. 
Diese haben wir daher auch an den Anfang del' tabellarisehen Zusammenstellung 
unserer Falle gestellt. 

Wie wir schon ausfiihrten, ist die Erhi:ihung des Serumeisenspiegels bei un
behandelten perniziosen Anamien auf die bei diesem Krankheitsbild vorhandene 
gesteigerte Hamolyse und den dadurch bedingten vermehrten Eisenanfall und 
das Darniederliegen del' Regeneration, fiir die nur unbedeutende Eisenmengen 
beni:itigt werden, zuriickzufiihren. Man konnte allerdings auch an eine gesteigerte 
Eisenresorption denken, die abel' physiologischerweise nicht erkliirt werden 
konnte. Nach den bisherigen Ausfiihrungen miiBte im Gegenteil angenommen 
werden, daB sich del' Organismus gegen eine weitere Eisenaufnahme sperren 
wiirde, um eine noch starkere Eiseniiberschwemmung zu verhindern. Eisen-
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Eisenspiegel 

Name llluthild Yor naeh 
Behandlung jJehall(lhlll~ 

1. K .• Maria Hb = 32°0 20.11. 39 20.11.3(1 21. 11. 39 
33 J. ( 4055/ HJ3})) Ery = 600000 141 iJo" 4 ccm Campolon 5R yO~ 

2. B .• Anna Hb = 35 00 20. II. 3B 20.11.3B 21. 11. 3!l 
47 .J. (7R2/193B) Ery = 1,5 Mill. 200y'\, 4 cem Campolon 52 y";, 

3. K., Christof Hb c~ 45"0 12. 1. 42 14. 1. 42 16. 1. 42 
65 J. (5HO/HJ42) Ery = 2,18 )ilill. 200y"" 2 eem Campolon !l7 yO~ 

4. S., Karl Hb C',_ 30"0 lB. 1. 42 20. 1. 42 22. 1. 42 
3!l J. (670/1B42) Ery = 1,64 }1ill. 150/'" 2 ccm Campolon 75 y":, 

5. Sch., Katharina Hb = 4i)oo 25. !l. 42 28.6.42 30. !l.42 
55 J. (1885/1B42) Ery = 2,02 Mill. 102 y"" 2 ecm Campolon 6!) "'J 01 

I ,0 

6. S., Anna Hb = 3.5 0" 8. B. 38 8. (I. 38 12. B. 38 
72 J. (3763/1 \l38) Ery ~ 1,5 ~Iill. 1041Joo 2 cem Campolon !l0 y"~ 

7. L., Elise Hb ~ 23"" 23. 1. 42 23. 1. 42 26. 1. 42 
52 J. (66\JflB42) Ery = 810000 147 yO" 2 ccm Campolon 1 B yO~ 

8. H., Sophie Hb = 10'\, 8. 6. 3\l 8.6.39 lB. Ii. 3!l 
25 J. (2858/1\l3\l) Ery -~ 720000 255 yO" 5 ecrn Pernaernyl 46 yO;, 

\l. B., Anna Hb = 23"" 23. 6. 3\l 24. 6. 3B 26. 6. 3B 
5R J. (2857/IB39) Ery = 8HOOOO llO yO~ 2 X 2 cern Campolon 21 y";, 

10. T., ~ikolaus Hb = 30"" 21. 6. 39 22. H. 3!l 2H.6.3H 
6B J. (2H63/HJ39) Ery = 1,00 Mill. 147 y";) 4 ccm Campoion 16 y";' 

11. S., Franziska Hb = 25 0" 10. 7. 39 21. 7. 3!J 2!l.7.3H 
67 J. (348H/l (30) Ery = O,!J Mill. 165J)"" 4 cern Campolon 62 yo~ 

12. B., Anna Hb C~ .')0'\, 2!l.2.40 29.2.40 4.3.40 
55 J. (528/1940) j~:ry 2,12 Mill. 1201'°" 4 com Ca,mpolon R 1'0;, 

13. Sch., Rosa Hb = 40°;, 2!J. 2. 40 292.40 4.3.40 
36 J. (611/H)40) ~:ry = 2,0 Mill. 1411"\, 4 ccm Cam polon 43 y'\', 

14. L., Marie Hb = 10°0 2!l. 2. 40 2!l. 2. 40 4.3.40 
53 .r. (8B3/1!l40) Ery = 6200()() 203 y"o 4 ccm Campolon 13 y";, 

15. K., Anna Hb = HO"" 23. 1. 41 23. 1. 41 27.1.41 
63 .r. (544/HJ41) Ery ~ 2,3 Mill. 107y'J" 2 cem Campolon 37 l' o~ 

16. H., Rosa Hb~iiO"o 28.7.41 28.7.41 31. 7.41 
34 J. (2075/1041 ) Ery = 1,64 Mill. 2201'''" 2 ccm Campolon 65 l' 0;, 

17. B., Anna Hb c= 38 °0 18. 3. 40 18.3.40 21. 3. 40 
40 J. (772/1H40) Rry = 1.52 Mill. 215 yOo 4 cem Campolon 2!l y ":, 

18. H., Maria Hb=75°o 25. 1. 3H 27. 1. 3H 30. 1. 3H 
57 J. ( 52!lj 1 H3H ) Ery = 3,5 Mill. J 11 1' 00 2 ccm Campolon 46 yO:, 

IH. E., Jakob Hb =,30" ," ]0. 3. 3H 10.3.3B 14. :{. 3H 
54 J. (1450/1 H3!l ) Ery = 1,22 }Iill. 162 ,," 

I ,0 2 ccm Campolon 431''':, 
20. M., Valentin Hb ~ (l5"" (l.3.3H 7.3.30 10.3.39 

(l2 J. (1452/193!l ) Ery = 3,0 Mill. 2431'°" 2 X 2 ccm Campolon 25 y~o 
21. H., Anna Hb = 30'\, 13. 2. 3H 14. 2. 3H 18.2. :H) 

(l3 J. (I251/1H3H) Ery = 1,1 Mill. Hi7 yOo 2 X 2 ccm Campolo 11 75 ,J~~o 
22. H., Rmma Hb = 35"0 21.3.3D 21. 3. 3B 24.3.3D 

43 J. (1585/1930 ) Ery = 1,28 3-lilI. 148 ,," , ,0 6e-cm C'tmpolon 47 ;,0:) 

resorptionsversuche nach dem schon geschilderten Verfahren mit 1 g Ferrum 
reductum ergaben auch in 'Obereinstimmung mit den Ergebnissen von Heil
meyer und Koch eine nUl' sehr geringe Resorptionsleistung. Dabei handelt es 
sich nun nicht nUl' um eine physiologische Sperre bei hohem Serumeisenspiegel 
bei unbehandelten perniziosen Anamien, sondern auch bei solchen mit ernied
rigtem Eisenspiegel, bei denen schon eine Behandlung eingeleitet worden war, 
war die Resorption sehr gering. 
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Name 
Niichtern N ach 2 Stunden Nach 4: Stunden I Nach 6 Stundell 

y% yo/ 
,0 y% y% 

1. :1"., Amalie 64 48 43 32 
38 J. (773/1940) 

2. L., Maria II 10 16 16 
53 J. (893/1940) 

3. B., Anna 33 26 34 35 
40 J. (772/1940) 

4. Sch., Rosa 164 124 136 122 
57 J. (776/1940) 

5. W., August 86 II7 123 128 
54 J. (1284/1943). 

Es handelt sich hier um ein Symptom, das zum Krankheitsbild der perni
ziosen Anamie gehort. Von Heilmeyer und Mitarbeitern wurde eine Starung 
einer spezifischen Zelleistung angenommen. Unsere letzten Beobachtungen bei 
der essentiellen hypochromen Anamie legten den Gedanken nahe, auch bei der 
perniziosen Anamie zu versuchen, die Eisenresorption durch Salzsauregaben zu 
beeinflussen, urn so mehr, da die histaminrefraktare Achylie ein fast 100proz. 
konstantes Symptom bei der Perniciosa ist. FaIle mit vorhandener Salzsaure
sekretion, die hin und wieder beschrieben werden, mussen mit auBerster Skepsis 
aufgenommen werden. Meistens handelt es sich dabei um aplastische Anamien. 
Bei dem letzten in un serer Klinik beobachteten Fall sind wir nun in dieser Weise 
vorgegangen. Wir stellen wieder die beiden Resorptionsergebnisse unterein
ander. Beim erst en Versuch wurde nur 1 g Ferrum reduetum gegeben. Beim 
zweiten Versuch erhielt er vor und sofort naeh derselben Eisengabe je 30 Tropfen 
Acidum hydrochlorium dilutum in etwas Wasser. Fortlaufend wurden dann 
weiter uber 2 Stunden aIle Viertelstunde 20 Tropfen Acidum hydrochloriul1l 
dilutum in etwas Wasser gegeben. 

Niichtern 
y% 

W., August, 54 Jahre (1284/1943). 

1 g Ferrum reductum . . . . . I 
I g Ferrum reductu m + Siilzsaure 

86 
86 

IN ach 2 Stun den I N ach 4 Stun den I N ach 6 Stunden 
y% y% y% 

II7 
241 

123 
190 

128 
153 

Das Ergebnis war uberrasehend und uberzeugend. Sobald Salzsaure zuge
geben wurde, war die Resorption gut, wahrend sie vorher nur reeht l1laBig war. 
Heilmeyer und Koch konnten dagegen durch Zugabe von 100 cern n/30-Salzsaure 
und in einem zweiten Versueh durch 100 eem Magensaft zu 1 g Ferrum reductum 
keine bessere Resorption erzielen. Sie wollten mit dieser Versuchsanordnung 
l1loglichst die physiologisehen Verhaltnisse naehahmen. Dabei wurde aber zu
wenig berueksichtigt, daB, w'ie aueh aus den Versuchen von Bauer hervorgeht, 
die Salzsaure sehr schnell verbraucht wird und man normalerweise mit einer er
hebliehen Naehsekretion rechnen muB. Jedenfalls wurde durch unseren Versueh 
bewiesen, daB die sehlechte Eisenresorption bei der perniziosen Anal1lie nieht auf 
einer Storung der aktiven Zelleistung beruht, da dann eine Resorption auch bei 
den groBten Salzsauregaben nieht hatte eintreten durfen. Die Verhaltnisse liegen 
hier anseheinend genau so wie bei der essentiellen hypoehromen Anamie. Auf 
die Bedeutung dieser Tatsache werden wir noch zuruekkommen. Damit finden 
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die klinischen Reobachtungen fiber das Auftreten von hypochrom-anamischen 
Zustanden im Laufe del' Behandlung zwanglos ihre Erklarung. Die Ausnutzung 
des mit del' Nahrung angebotenen Eisens ist, wie aus den Ergebnissen des Re
sorptionsversuches mit I g Ferrum reductum ohne wei teres abgelesen werden 
kann, wegen des Fehlens del' Salzsaure auBerst mangelhaft. Au;;; den bekannten 
Grlinden sind es hier auch wieder besonders Frauen, die gefahrdet sind. Sie 
konnen die menstruellen Eisenverluste nur schlecht ersetzen, und das Auftreten 
von hypochromen Anamien ist ohne weiteres moglich. Abel' auch bei ~iiinnern 
konnen, wie wir schon bei del' Besprechung del' essentiellen hypochromen Anii
mie eingehend dargelegt haben, Eisenverluste durch Ausscheidung im Darm 
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Abb.12. (Erkliirung im Text.) 

oder mit del' Galle auftreten; Momente, die selbstverstandlich auch bei den Frauen 
Bedeutung haben. Wir mlissen daher heute fordern, daB jede pernizi6se Anamie 
neben del' Leberbehandlung aueh sofort mit Eisen behandelt wird, um das Auf
treten von hypoehromen Anamien von yornherein zu verhindern. Wenn schon 
Eisenmangelzustande klinisch sichtbar geworden sind, dann sind ebenso wie bei 
den essentiellen hypochromen Aniimien groBe Eisendosen libel' lange Zeit er
forderlich. Das Wiederauffiillen del' Eisendepots und die Zufuhr flir den Ramo
globinaufbau erfordern bis zur Behebung dieses Mangels viel Eisen. Wir konnten 
solche Zustande bei zwei Frauen, die in unserer Behandlung standen und bei 
denen wir den Verlauf des Serumeisenspiegels wiihrend del' ganzen Behandlung 
verfolgten, beobachten. 

1. Seh., Rosa, 39 Jahre (3764/1938). 

Die Frau wurde vom 7.9.38 bis 14.10.38 bei uns stationar behandelt. In der Jugend 
hatte sie auBer einer Diphtherie keinc ernstlichen Krankheiten durchgcmacht. Seit August 
1938 hattc sich bei ihl' ein allgemeines Krankheitsgefiihl bemel'kbal' gemacht. Sie fiihlte 
sich schlapp und elend, lifters tratcn Ohnmachtsanfalle auf. Sic vel'spiirte Zungenbrennen 
und Kribbeln und ein pelziges Gefiihl in Handen und FiiBen. Ihre Umgebung hatte sic oft 
darauf aufmcrksam gcmacht, daB sie immer gelber wiirde. 
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Befund: MittelgroBe Frau in reduzierlem Allgemeinzustand. Hautfarbe strohgelb. Die 
Schleimhaute waren blaB. Histaminrefraktare Achylie. Remittierende Temperaturen. 
Senkung 45/80 mm nach We8tergren. Blutbild bei der Aufnahme: Hb = 38%, Erythro
eyten = 1,6 Millionen, Farbindex 1,19, Leukocyten 4700. Differentialblutbild: Segment
kernige 69%, Lymphocyten 30%, Monocyten 1 %. Bilirubin im Serum 0,81 mg%. 

Therapie: Campolon, Salzsaurepepsin und spater Eisen in Form von 3mal 5 Pillen Ce
ferro taglich. Am 14.10. wurde die Frau in gutem Zustand mit Hb = 70% und Erythrocyten 
= 4,0 Millionen nach Hause entlassen (Abb. 12). 

2. S., Anna, 72 Jahre (3763/1938). 
In Behandlung der Klinik vom 7. 9. 38 bis 26. 9. 38. Friiher war die Patientin nie ernst.

lich krank gewesen. Sie fuhlte sich jetzt sehr mude und matt. 
Befund: Hautfarbe strohgelb und die Schleimhaute sehr blaB. Lautes systolisches Ge

rausch tiber dem Herzen. Sonst an den inneren Organen kein krankhafter Befund. Blut-
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Abb.13. (Erklarung im Text.) 

senkung nach We8tergren 20/45 mm. Blutbild bei der Aufnahme: Hb = 35%, Erythro
eyten = 1,5 Millionen, Leukoeyten = 2800. Differentialblutbild: Eosinophile 1 %, Stab
kernige 2%, Segmentkernige 71 %, Lymphocyten 25%, Monocyten 1 %. Behandlung mit 
Campolon, Salzsaurepepsin und spater Eisen (3mal 3 Pillen Ceferro taglieh). Sie wurde am 
26. 9. 38 in unsere ambulante Behandlung entlassen (Abb. 13). 

Beide FaIle sind im Zusammenhang mit der Frage der Notwendigkeit einer 
zusatzlichen Eisenbehandlung bei der perniziosen Anamie sehr interessant. Bei 
beiden traten hjpochrom-anamische Zustande auf. Der Farbeindex sank in 
beiden Fallen unter 1. Auf den beigefiigten Abbildungen kommt diese Tatsache 
sehr deutlich durch das sich gegenseitige Uberschneiden der Hamoglobin- und 
Erythrocytenkurven zur Darstellung. Rein blutbildmaBig gesehen ist damit aus 
der Perniciosa mit einem erhohten Farbeindex eine hypochrome Anamie ge
worden. Besonders eindrucksvoll ist der Kurvenverlauf bei Abb. 12. Bei beiden 
Fallen konnte eine Normalisierung des Blutbildes durch die zusatzliche Eisen
therapi~ erreicht werden. 

Wir haben in den vorangehenden Abschnitten eingehend ausgefiihrt und 
bewiesen, daB bei der perniziosen Anamie ebenso wie bei der essentiellen hypo
chromen Anamie eine Eisenresorptionsstorung vorliegt, die nach dem vor-
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Iiegenden Tatsachenmaterial mit groBter Wahrscheinlichkeit auf das Fehlen 
der Salzsaure im Magen zuriickzufiihren ist. Man kann noch einen Schritt weiter
gehen und sagen, daB jede perniziose Aniimie gIeichzeitig auch eine "verkappte" 
essentielle hypochrorne Aniimie ist, bei der die8e letztere nur dUfCh den spe
zifisch perniziosen J!'aktor uberdeckt wird. Wir glauben, daB beide Erkrankungen 
auf die gleiche Atiologie zuruckgefiihrt werden mussen, und daB es sich dabei nur 
urn graduelle Unterschiede handelt. Bei del' essentiellen hypochromen Anamie 
hat die Schleimhautatrophie irn Bereich des Verdauungstractus irn wesentlichen 
nur zu Storungen in der Salzsiiureproduktion und der dadurch bedingten Eisen
resorptionsstOrung gefiihrt, vvahrend bei der perniziosen Anamie auch die Produk
tion des Castle-Ferments in Mitleidenschaft gezogen worden ist. Gelegentlich 
ist diese Schleimhautatrophie auch zur Hauptsache nur auf die des Mundes und 
des Oesophagus beschrankt, wiihrend die des Magens kaum befallen ist. Die 
Salzsaureproduktion ist dann noch ausreichend, und Aniimien treten nicht 
auf. Dann haben wir das Krankheitsbild nur isoliert in der Form des Plummer
Vinson-Syndrorns vor un". Auch iiber eine solche Beobachtung verfiigen wir. 

R., Elise, 64 Jahre (3504/1942). 
In stationiirer Behandlung vom 26. 11. 42 bis zum 12. 12. 42. Die Patient in klagte iiber 

einen wunden Mund. Dieser sei immer so troeken und entziindet. Dauernd hiitte sie Zungen
brennen. Uberhaupt wiirde ihr der ganze Mund brennen. Die ganze Speiseriihre sei wund . 
.\Iagensehmerzen hiitte sie nicht. Diese Besehwerden seien vor einigen Jahren zum ersten
Mal aufgetreten und hiitten sich immer mehr verstiirkt. Friiher sei sie nie ernstlieh krank 
gewesen. 

Befund: Ausreichender Allgemeinzustand. Die Haut und siehtbaren Schleimhiiute waren 
ausreichend durehblutet. Die Zunge war geriitet, glatt und atrophiseh. Zungenpapillen 
waren kaum zu sehen. Der Rachen war geriitet und die Lippenschleimhaut rissig. 1m Magen
saft waren die Siiurewerte deutlich subaeide. Oesophagus, Magen und Duodenum riintgeno
logisch o. B. Keine Zeichen einer funikuliiren Myelose. Blutbild: Hb = 85~)o' Erythroeyten 
-4-,02 Millionen, Leukocyten 5600. Differentialblutbild: Eosinophile 4~)o' Segmentkernige 
69",), Lymphoeyten 23%, Monocyten 4°0. Bilirubin im Serum 0,31 mgOo . \\'assermann 
negativ. Serumeisenwert = 69yOo. Resorptionsversueh mit 1 g Ferrum rcduetum: 
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Dieser Fall zeigt das ausgesprochene Bild eines Plummer- Vinsonschen Syn
droms, das, wie wir schon ausgefiihrt haben, meistens zusammen mit einer per
niziosen Aniimie odeI' einer essentiellen hypochrornen Aniirnie vorkommt. Hier 
ist die Schleirnhautatrophie, soweit es sich nachweisen lieB, im wesentlichen 
nur im Bereich des Mundes und des Oesophagus zur Ausbildung gekommen. Die 
.Magensaftwerte waren allerding8 etwas subacide, so daB auch schon eine Mit
beteiligung des Magens angenommen werden konnte. Zu irgendwelchen StO
rungen war es aber noch nicht gekommen. Die Eisenresorption konnte auch 
noch als einigermaBen ausreichend bezeichnet werden. Das Blutbild war normal; 
allerdings lagen die Serumeisenwerte schon etwas unter der Xorm, so daB ein 
latenter Eisennmngelzustand angenommen werden konnte. 

Es kann nun gelSen diese skizzierte Auffassung von der mehr oder weniger 
genetischen EinheiHichkeit dieser drei Kmnkheitsbilder eingewandt werden, daB 
man nUl' sehr selten einen libergang einer essentiellen hypochromen Anilmie in 

Ergebnisse u. inn. Melliziu. 04. 38 
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eine pernizi6se Anamie beobachtet. Solche Falle sind abel' in del' Literatur be
schrieben. Das mag zum Teil daran liegen, daB die essentielle hypochrome 
Anamie vorher nicht diagnostiziert wurde, was aus den eingangs erwahnten 
Griinden ohne weiteres vel'standlich el'scheint. Auch scheint es so zu sein, daB 
bei del' schwereren Form del' Schleimhautatrophie, bei del' pernizi6sen Anamie, 
das Stadium del' alleinigen St6rung del' Eisenresorption schneller durchlaufen wird, 
und es daher sehr bald zur Ausbildung des eigentlichen pernizios-anamischen 
Kl'ankheitsbildes kommt, wahrend bei del' essentiellen hypochromen Anamie 
del' ProzeB del' Schleimhautatrophisierung mit del' Ausbildung del' St6rung in del' 
Salzsaureproduktion zum Stillstand kommt. Auch muB berucksichtigt werden, 
daB eine essentielle hypochrome Anamie erst klinisch in Erscheinung treten kann, 
wenn die Eisendepots, die normalerweise im Organismus vorhanden sind, er
schopft sind. Schreitet nun del' ProzeB am Magen etwas schneller fort, bzw. 
tl'eten die StOrungen in del' Salzsaureproduktion und in del' des Castle-Ferments 
ziemlich gleichzeitig auf, dann kann es gar nicht vorher zur Ausbildung einer 
hypochromen Anamie kommen, weil diese sofort von dem eigentlichen perniziosen 
Krankheitsbild uberdeckt wird. Erst im Laufe del' Behandlung einer pernizi6sen 
Antlmie kann, wie wir gesehen haben, ein gleichzeitig vorhandener Eisenmangel
zustand, del' dann auf den Faktor del' essentiellen hypochromen Anamie zuruck
gefiihrt werden muB, in Erscheinung treten. Fur die Krankheitsgenese, ob sich 
nun eine essentielle hypochrome Anamie, odeI' eine perniziose Anamie, odeI' sogar 
ein Plummer-Vinson-Syndrom allein entwickelt, scheinen konstitutionelle Fak
toren ursachlich eine Rolle zu spielen, indem bei dem einen eben von Anfang an 
del' ProzeB an del' Schleimhaut s ,hwerere Formen annimmt und zur pernizi6sen 
Anamie fiihrt, wahrend bei dem andel'en nur leichtere Grade von Schleimhaut
atrophie eintreten, die nul' eine essentielle hypochrome Anamie odeI' nul' ein 
Plummer-Vinson-Syndrom zur Folge haben. Dafiir spricht auch, daB bei del' 
Perniciosa fast immer auch deutliche Zeichen des Plummer-Vinson-Syndroms, 
wie Zungenatrophie usw.· vorhanden sind, wahrend diese Erscheinungen bei del' 
essentiellen hypochromen Anamie lange nicht immer beobachtet werden, ,veil 
eben del' ProzeB nicht so schwer und ausgedehnt ist. DaB es sich dabei urn Erb
faktoren handelt, lassen zahlreiche daraufhin gemachte Untersuchungen erkennen, 
aus denen eine Haufung von beiden Erkrankungen in den untel'suchten Sippen 
hervorgeht. Werner hat bei seinen Untersuchungen besondel's auf das Vor
kommen von rudimentaren Formen bei den einzelnen Familienmitgliedern ge
achtet. Er fand ein gehauftes Vorkommen von Anaciditat, Magen-Darm-St6-
rungen und Cholecystopathie. Hangarter und W olbergs ver6ffentlichten zwei 
Sippen, in denen neben ausgepragten Krankheitsbildern auch Teilsyndrome, wie 
histaminrefraktare Achylie, Subaciditat, Zungenveranderungen usw., gehauft 
gefunden wurden. Von Schittenhelm, Heilmeyer, Schulten, Heath u. a. ~wurde 

besonders darauf hingewiesen, daB eindeutige Beziehungen zwischen del' per
niziosen Anamie und del' essentiellen hypochl'omen Anamie bestehen. Gram 
fand bei Familienmitgliedern 3 pernizi6se und 2 essentielle hypochl'ome 
Anamien und Witts 3 pernizi6se und auch 3 essentielle hypo chrome Anamien. 
Weitere solche Beobachtungen liegen in del' Literatul' vor, so daB an del' gene
tischen Zusammengeh6l'igkeit beidel' Krankheitsbilder kaum noch gezweifelt 
werden kann. 
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In diesem Zusamlllenhang sei alleh eine Belllerkung liber die Wirkung und 
liber den Wert der Bluttransfusion in der Behandlung der perniziosen Anamie 
gestattet. Man ki'mnte wegen der iiuBerst mangelhaften Eisenaufnahllle aus der 
~ahrung an eine Eisenzufuhr auf diesem Wege denken. Abel' die dureh eine 
Transfusion yon 200-300 eem zllgeHihrten Eisenmengen in Form des Hiilllo
globineisens und des im Serum enthaltenen Eisens sind nieht sehr groB und stehen 
in keinem Verhaltnis zu dem erforderliehen Aufwand. Dureh eine perorale 
Therapie kann man, wie wir gesehen haben, wesentlieh mehr und in erheblieh 
einfaeherer Weise dem OrganisnlUo-> Ei"en zufiihren. Es hat sieh nUll abel' vielfaeh 
eingebiirgert, die Behandlung einer Pernieiosa besonders beim Bestehen hoeh
gradiger An~imien sofort mit einer Bluttransfusion zu beginnen, ohne daB mall 
sieh dariiber klar war, ob damit aueh ein wirklieher therapeutiseher Erfoig er
zielt werden kann. ::\ian muB sieh in diesem Zusa111l1lenhang die Frage \-orlegen, 
ob eine nIuttransfusion das Krankheitsbild \\'irklieh ursiiehIieh beeinfluBt, ob es 
naeh einer solehen Zll einer UmsteIhmg del' ganzen Blutbildung und zu einem 
Wiedel'einsetzen der nOfmalen Erythropoese kommt, oder ob es sieh dabei 
lediglieh um einen passiyen Vorgang, Ulll eine reine Zufuhr yon J1'remdblut handelt, 
ohne daB eine Wirkung im Sinne einer Lebertherapie yorliegt. Oft maeht man 
aueh die Beobaehtung, daB aueh naeh riehtigel' Einleitung del' Behandlnng mit 
einem Leberpraparat die Behandlung mit einer Bluttransfusion fortgesetzt wird, 
da nieht der sofort erwartete Anstieg des Hiil1loglobin- und Erythroeytengehalts 
eintritt. Man berlieksiehtigt dabei nieht, daB die Retieuloeytenkrit-\e erst am 
4.-7. Tag naeh Behandlungsbeginn auftritt und daB danaeh erst ein Ansteigen 
des Hamoglobin- und Erythroeytengehalts erwartet ,,'erden kal1Jl. 

Wir haben diesen ganzen Fragenkomplex an zwei Fiillen gepriift. Zuniiehst 
wurden eine oder mehrere Bluttransfusionen gemaeht und dabei forilaufend 
die Hetieulocytenzahl im Blut bestimmt und Serumeisen uestimnllll1gen aus
geHihrt. Wie wir schon einmal dargelegt haben, zeigt ,.;ieh del' ErfoIg einer Be
hltndlnngsmethode bei der perniziosen Aniimie in einem sofortigen Ab,.;inken des 
Serumeisenspiegels. Urn den 4.-7. Tag naeh Beginn einer Leberbehandlung 
beobachtet man im Blut eine wenige Tage anhaltende Reticuloeytenkrise mit 
Werten bis zurn Teil weit libel' 2000/ 00 Retieuloeyten. Weiter ist es dureh Unter
suehung der Zellzusammensetzung im Knoehenmark mit Hilfe del' Sternal
punktion moglieh, festzustellen, ob die pathologisehe megaloblastisehe Blut. 
bildung noeh andauert, oder ob die normoblastisehe Blutbildung als Ausdruck 
eines Behandlnngserfolges wieder eingetreten ist. AuBerdem verfiigen wir noeh 
liber ein weiteres Hilfsmittel, das zur Klarung dieser Frage mit herangezogen 
werden kann. Es wird unseres Eraehtens yiel zu wenig beriieksiehtigt, daB man 
hei jeder dekompensierten perniziOsen Anamie aueh leicht erhi)hte Bilirubinwerte 
im Blutserum findet. Diese Tatsa,ehe kann man sehr gut zur differentialdia
gnostisehen Abgrenzung gegeniiber anderen Aniimien verwerten. BilirubinwerLe 
iiber 0,70-0,80 mg% spreehen, vorausgesetzt, daB keine andere hiimolytische 
Aniimie vorliegt, bei hoehgradigen Anamien in den meisten :Fallen fUr eine per
niziose Aniimie und gegen eine aplastisehe oder Eisenrnangelan~11l1ie, bei den en man 
erheblieh niedrigere Werte findet. Dureh die Behandlung tritt nun ebenfalls sofort 
ein Absinken des Biliruhingehaltes auf normale Werte ein, da dann del' gesteigerte 
Blutzerfall, auf den die Erhohung des Bilirubinspiegels zuruekzuHihren ist, aufhort. 

:lH* 
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1. B., Anna, 40 Jahre (772/1940). 
Der Patientin war es aufgefallen, daB sie seit einigen Monaten zunehmend eine fahlgelb. 

liche Gesichtsfarbe bekommen hatte. Die Finger waren wie eingeschlafen. Sie verspiirte 
in ihnen ein kribbelndes Gefiihl. Auch wiirde sie immer viel frieren. Der Appetit sei dauernd 
schlechter geworden. 

Bei der Aufnahme hatte sie nur einen Hamoglobingehalt von 10% mit 800000 Erythro. 
cyten. Leukocyten 2500. Differentialblutbild: Stabkernige 1 %, Segmentkernige 54~~, 

Lymphocyten 45%. 1m Magen bestand eine histaminrefraktare Achylie. 

Urn uns ein Bild von der Wirkung der Bluttransfusion zu machen, haben wir 
bei der Patientin in der ersten Zeit von jeder Leberbehandlung abgesehen. Wir 
haben zunachst in Abstanden von einigen Tagen 4 Bluttransfusionen gemacht 
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Abb. 14. (Erkliirung im Text.) 

und dabei fortlaufend die Reticulocytenzahl im Blut bestimmt und Serumeisen
bestimmungen im Blut ausgefuhrt. Es zeigte sich dabei, daB jede Einwirkung 
auf die Blutbildung ausblieb. Eine Reticulocytenkrise trat nicht ein, die man am 
4.-6. Tag nach Behandlungsbeginn hatte erwarten mussen, und ebenfalls blieb 
der Serumeisengehalt unverandert hoch. Der Bilirubinspiegel sank auch nicht 
auf normale Werte abo Die Sternalmarkuntersuchung bestatigte diesen Befund. 
Zwei Punktionen sowohl vor wie auch nach den Transfusionen ergaben j edes
mal das fur dieunbehandelte Perniciosa typische Megaloblastenmark. Erst nach 
dem Beginn der Leberbehandlung setzte die Regeneration ein, sichtbar an dem 
Absinken des Serumeisenspiegels und des Bilirubinspiegels und dem Auftreten 
der Reticulocytenkrise. Wir verweisen auf die Abb. 14, die das Gesagte in uber
sichtlicher Weise zur Darstellung bringt. 
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Bei del' Beul'teilung des Verla ufs del' Serumeisenkurve bei diesel' Vel'suchs
anordnung muB man allerdings berucksichtigen, daB durch eine fieberhafte 
Reaktion nach einer Bluttransfusion infolge der dadurch bedingten erhohten 
Tatigkeit des reticuloendothelialen Systems eine Senkung des Serumeisenspiegels 
hervorgerufen werden kann, die abel' dann meistens nul' von kurzer Dauer ist 
und nach Absinken des Fiebel's wieder verschwindet. Man darf sich dadurch 
in der Beurteilung nicht tauschen lassen. Ein solcher "Zwischenfall" trat bei 
unserem zweiten Fall ein. 

2. W., August, 54 Jahre (1284/Hl43). 
Patient hatte frtiher keine ernsthaften Erkrankungen durchgemacht. 1939 wurde er 

zum erstenmal wegen einer pernizi6sen Anamie behandelt. Am 30. 3. 43 wurde er bei uns 
mit einer dekompensierten pernizii:isen Anamie eingeliefert. Er ftihIte sich sehr mude und 
schlapp und klagte tiber Schwindelgefiihl. An Gewicht hatte er auch abgenommen. 

Befund: Der Allgemeinzustand war bei der Aufnahme nur sehr maBig. Haut und sicht
bare Schleimhaute waren etwas ikterisch verfarbt. Ein Anhalt fur ein Neoplasma war nicht 
vorhanden. Histaminrefraktare Achylip. Blutbild bei der Aufnahme: Hb = 35~(), Erythro
cyten 1,38 Millionen, Leukocyten 3600. Diffcrentialblutbild: Basophile 1 ~ 0' Eosinophile 
1~,), Stabkernige 8°~, Segmentkernige 34'"" Lymphocyten 55°~, Monocyten laO" Bilirubin 
im Serum = 0,95 mg~)". 

Diesel' Fall zeigt im Prinzip das gleiche wie der vorangehende. Wir machten 
diesmal nur eine Bluttransfusion, da im AnschluB daran eine fieberhafte Reaktion 
mit Temperaturen bis 39° auftrat, die erst im Laufe der nachsten Tage allmiihlich 
wieder abklangen. Auf dieses Ereignis ist die beobachtete Senkung des Serum
eisenspiegels zuruckzufuhren, die sich sofOl't wieder ausglich, sobald die Tempe
l'aturen abgesunken ·waren. Dabei muB hervorgehoben werden, daB subfebrile 
Temperaturen, wie man sie haufig bei der unbehandelten dekompensierten 
Perniciosa beobachtet, die auf die Perniciosa an sich zuriickzufUhren sind und 
nicht auf irgendeinen begleitenden Infekt, nicht zu einer Senkung des Serum
eisenspiegels fiihren, wie wir immer wieder feststellen konnten. Dafiir sprechen 
auch aIle die in der Tabe11e zusammengestellten und veroffentlichten Fane, bei 
denen sehr oft anfanglich geringe Temperaturen vorhanden waren. Eine Reti
culocytenkrise trat nach der Transfusion ebenfaHs nicht ein, der Bilirubinspiegel 
sank nicht ab und das Sternalmark zeigte vor und nach der Transfusion die 
gleiche Zusammensetzung. Es fanden sich jedesmal zahlreiche Megaloblasten 
wie bei einer unbehandelten dekolllpensierten perniziosen Anamie. AIle Ver
anderungen traten erst in typischer Weise nach Verabfolgung von Campolon 
ein. Sehr interessant ist bei diesem :l<'a11, daB die Senkung des Serumeisenspiegels 
etwas verzogert erst am 4. Tag nach der Leberinjektion deutlich auftrat, was 
man sonst, wie wir gesehen haben, meistens nicht beobachtet. Wir haben bei 
diesem Fall tiiglich den Serumeisengehalt bestimmt (s. Abb. 15). 

Die Verfolgung dieser Fiille gibt uns auf unsere Fragestellung eine eindeutige 
Antwort. Eine Einwirkung del' Bluttransfusion auf die pathologische Blutbildung 
tritt nicht ein. Die megalobla:-;tische Blutbildung bleibt bestehen. Rine Reti
culocytenkrise wird nicht beobachtet, ebenfaIls sinkt der Serumeisenspiegel nicht 
kl'isenal'tig ab, sondern bleibt nach wie vor hoch. Die FaIle zeigen eindeutig, 
daB durch Bluttransfusionen eine Beeinflussung de:-; Prozesses nicht moglich ist. 
Ein Behandlungserfolg wil'd nul' vorgetauscht, wenn nach den Transfusionen 
ein Ansteigen des Hamoglobin- und Erythrocytengehaltes beobachtet "rird. Man 
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kann aus diesen Griinden aueh in keiner Weise die Regeneration besehleunigen. 
Eine Zufuhr von groBen Eisenmengen auf diesem Wege ist auch illusoriseh, da 
die mit einer Transfusion von 200-300 cern mit dem Hamoglobin und dem Serum 
zugefUhrten Eisenmengen kaum ins Gewicht fallen und vor allem in keinem Ver
haltnis zu dem Aufwand stehen. Die Indikationsstellung zur Ausfuhrung von 
Bluttransfusionen bei der perniziosen Anamie muB daher stark eingeengt und 
auf wenige FaIle beschrankt werden. Nur bei vitaler Indikation sind Blut
transfusionen angezeigt, wenn der Hamoglobingehalt und die Erythrocytenzahl 
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Abb.15. (ErkJarung im Text.) 

so stark abgesunken sind, daB die fUr die Aufrechterhaltung des Lebens not
wendige Sauerstoffzufuhr nicht mehr gewahrleistet ist, wenn es also darauf an
kommt, stark dyspnoischen Kranken moglichst schnell funktionsfahige Erythro
cyten in genugender Anzahl zuzufuhren. Man muB dabei immer bedenken, daB 
es etwa eine W oche dauert, bis nach Beginn der Leberbehandlung ein sichtbarer 
Hamoglobin- und Erythrocytenanstieg eintritt. Diese Zeit muB in solchen FiiJlen 
dureh eine Transfusion ubel'bruckt werden. Wir mochten aber betonen, daB 
solche FaIle sehr selten sind. Man ist immer wieder erstaunt, mit welch ge
ringem Hamoglobingehalt Perniciosakranke noch vollkommen leistungsfahig 
sind. Wir konnen daher zusammenfassend sagen, daB Transfusionen in der Be
handlung del' perniziosen Anamie nur auBerst selten erforderlich sind. 
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10. Vber den Serllmeisenspiegel und die Eisenresorption bei 
"Ikterllsel'krankllngen" • 

599 

Bei unseren klinischen Untersuchungen uber die Hohe und die Veriinderungen 
des Serumeisenspiegels bei verschiedenen Krankheiten machten wir bald die 
Beobachtung, daB bei gewissen Formen der Gelbsucht starke Erhohungen des 
Serumeisengehaltes auftreten konnen. Wir haben schon einmal daruber in 
anderem Zusammenhang kurz berichtet (Erg. inn. Moo. 60) und uns weiter be
muht, die Griinde, die zu diesen Veranderungen fuhren, aufzudecken und sie Zll 

einem wertvollen differentialdiagnostischen Hilfsmittel fUr die diagnostische 
Unterscheidung der verschiedenen Gelbsuchtsformen auszubauen. So ist jedem 
Kliniker bekannt, wie schwierig oft die differentialdiagnostische Abgrenzung 
und Unterscheidung der einzelnen Ikterusformen ist, und wie oft von einer 
sicheren Diagnostik die Indikationsstellung zu einem operativen Eingriff bei 
Verdacht auf das Vorliegen eines Steinverschlusses abhangt. Zahlreiche Versuche 
sind bisher auf diesem Gebiet gemacht worden, und zahlreiche Methoden sind 
angegeben worden, um einen Steinikterus von einer Hepatitis unterscheiden zu 
konnen. Absolut befriedigend ist keine Methode gewesen. Neuerdings hat Gros 
eine Flockungsreaktion mit Hayemscher-Losung, die dem Serum zugesetzt wird, 
angegeben. Mit diesel' Methode soIl in einem hohen Prozentsatz eine Differen
tialdiagnose moglich sein. Die Belastungsproben, bei denen meistens nul' eine 
Partialfunktion der Leber gepriift wird, scheiden hier in vielen Fallen voll
kommen aus. Es gibt keine Methode, mit der die Funktionstuchtigkeit del' 
Leber im ganzen gepruft werden kann. Infolge der mannigfaltigen Wechsel
beziehungen der Leber zu anderen Organen ergibt sich als weiter einschrankendes 
Moment fur die Bedeutung vieleI' Funktionsproben die Tatsache, daB die zu
gefuhrten Substanzen auch nicht leberbedingten Einflussen unterliegen. Wir 
mussen dabei an die Resorptionsverhaltnisse im Bereich des Magen-Darmkanals 
denken, an das Ausscheidungsvermogen del' Nieren, bei Kohlehydraten an die 
Insulin- und Adrenalinwirkung uSW. Es gibt fast keine Probe, bei der die Nach
prufung nicht Abweichungen und zum Teil sogar gegenteilige Ergebnisse gegen
uber den urspriinglich angegebenen Resultaten ergeben hatte. Am bekanntesten 
ist die von Bauer angegebene Galaktoseprobe geworden. Er sah nach Verab
reichung von 40 g Galaktose Ausscheidungswerte von uber a g im 12 Stunden
Harn als pathologisch an. Andere Autoren sahen schon Ausscheidungen von 
1 und 2 gals Grenzwert an. Allerdings bestatigten die meisten den von Bauer 
angegebenen Wert von 3 g. Mit Hilfe diesel' und anderer Leberfunktionsproben 
kann oft mit einiger Sicherheit eine Parenchymschadigung festgestellt werden, 
nicht abel' deren Ursache. Auch rontgenologisch konnen Steine nicht immer 
absolut sichel' nachgewiesen werden, und bei positivem Befund ist in vie len 
Fallen noch keineswegs bewiesen, daB nun wirklich ein Ikterus auf Grund einer 
Cholelithiasis mit gleichzeitigem CholedochusverschluB vol'liegt. Es kann sich 
dabei auch nur urn einen Nebenbefund handeln. Wir glauben, daB die Serum
eisenbestimmung uns auf diesem Gebiet weiterhelfen kann und eine wertvolle 
Bereicherung unserer diagnostischen Laboratoriumsmethoden zur Erganzung 
der klinischen Befunde darstellt. Es sollen die von uns erhobenen Befunde ein
gehend besprochen werden und auch die Bedeutung del' Eisenresorption in diesem 
Zusammenhang beriicksichtigt werden. 



600 P. Biichmann: 

Mit anderen Methoden waren bereits friiher Veranderungen des Eisengehaltes 
im Blutplasma bei Ikteruskranken gefunden worden. Roosen-Runge bestimmte 
bei 2 Fallen von Ikterus mit starker Bilirubinamie die nach seiner Methode er
niedrigten Werte von 0,04 und 0,06 mg%. Warburg und Krebs ermittelten mit 
ihrer Cysteinmethode bei einem Fall den Wert von 242 .10-3 mg-Eisen. G. Hem
meler fand mit der Heilmeyerschen Methode besonders bei Icterus catarrhalis 
erhohte Serumeisenwerte. Er glaubt, diese Erhohung des Serumeisenspiegels 
im wesentlichen auf eine Storung der Eisenausscheidung zusammen mit der 
Galleabsonderung zuriickfUhren zu konnen und ist der Ansicht, daB die beim 
Icterus catarrhalis geschadigten Leberzellen ihr Eisen wie auch -ihr Bilirubin 
nicht mehr mit der Galle absondern konnen, sondern an die Lymphe abgeben 
und so sowohl die Bilirubinamie wie auch die Erhohung des Serumeisenspiegels 
zu erklaren seien. Diese von ihm gegebene Erklarung fiir diesen auffalleIiden 
Befund ist aber unseres Erachtens unzureichend und wenig befriedigend und 
trifft nicht den Kernpunkt dieser Erscheinung. Wir haben schon in friiheren 
Abschnitten darauf hingewiesen, wie unterschiedlich die Angaben iiber die Rohe 
des Eisengehaltes in der Galle sind, und daB nach Stransky Schwankungen in 
der Ausscheidung von 100% vorkommen konnen. Bei dieser Uberlegung bleibt 
weiter unberiicksichtigt, daB, worauf wir schon des Ofteren hingewiesen haben, 
der Diinndarm als der Rauptresorptionsort fUr das Eisen angesehen werden 
muB, und daB daher anzunehmen ist, daB das mit der Galle ausgeschiedene 
Eisen im Darm wieder riickresorbiert wird. Bei dieser Annahme konnte die 
Serumeisenerhohung nicht in dieser Weise erklart werden, denn die bloBe Unter
brechung dieses Kreislaufes infolge einer Nichtausscheidung konnte nicht zu einer 
Erhohung des Serumeisenspiegels fiihren, da sie im Endeffekt dasselbe dar
stellen wiirde wie der Kreislauf d",r Ausscheidung mit der Galle und die Riick
resorption. Auch seine Ergebnisse beim VerschluBikterus sind nicht mit seinen 
Anschauungen in Einklang zu bringen. Theoretisch muBte man annehmen, daB 
gerade bei diesen Fallen, bei denen doch die Ausscheidung vollkommen unter
brochen ist, stark erhohte Werte gefunden werden. Unter seinen 11 veroffent-

I. 

Name Diagnose 
Sernmeisenwert Bilirubin im Serum 

1'% mg% 

1. N., Anna, 30 J. (4127/1939) Hepatitis 144 11,52 
2. H., Ilse, 18 J. (4050/1939) Hepatitis 270 5,20 
3. Sch., Anna, 34 J. (3805/1939) Hepatitis 292 7,5 
4. K., Franziska, 34 J. (760/1940) Hepatitis 191 14,28 
5. Sch., Alfred, 33 J. (54/1943) Hepatitis 194 2,25 
6. K., Katharina, 55 J. (863/1943) Hepatitis 235 8,2 
7. R., Willi, 17 J. (120/1943) Hepatitis 290 0,8 
8. B., Erika, 20 J. (3364/1942) Hepatitis 324 3,95 
9. R., Hermann, 15 J. (121/1943) Hepatitis 145 0,4 

10. K., Nikolaus, 57 J. (53/1943) Hepatitis 249 7,98 
11. G., Walter, 20 J. Hepatitis 175 2,22 
12. C., Andreas, 20 J. Hepatitis 250 4,75 
13. K., Friedrich, 24 J. Hepatitis 280 3,6 
14. B., Ernst, 27 J. Hepatitis 197 3,45 
15. D., Adolf, 31 J. Hepatitis 290 4,89 
16. R., Heinz, 27 J. Hepatitis 271 1,43 



:Name 

I. B., Berta, 62 J. 
(3372/1942) 

2. Sch., Valentin, 46 J. 
(3370/1942) 

3. K., Jakob, 56 J. 
(1960/1940) 

4. K., Heinrich, 58 J. 
(3663/1939 ) 

5. H., Anna, 40 J. 
(3646/1939) 

6. G., Gottfried, 46 J. 
(3486/1939) 

7. Sch., Katharina, 57 J. 
(3282/1939) 

8. B., Joseph, 65 J. 
(3856/1939) 

9. H., Margarete, 60 J. 
(3600/1942) 

1. Sch., Margarete, 63 J. 
(3663/1942) 

2. E., Martin, 47 J. 
(985/1943) 

3. N., Richard, 54 J. 

Eisenresorption und Klinik. 

Diagnose 

II. 

Ikterus, Tumor, Leber vel" 
groBert 

Ikterus, Pankl'easkopftumol' 
mit vollstandigem Choledo· 
chusvel'schluB 

Pankreaskopftumor, VerschluB
ikterus 

Vel'schluBikterus, Tumor del' 
Gallenwege 

Ikterus, Lebermetastasen nach 
Mammacarcinom 

VerschluBikterus, Carcinom del' 
Papilla Vateri 

Ikterus, Gallenb lasencarcinom 

VerschluBikterus, Gallengangs
carcinom 

Ikterus. Zustand nach alter 
Magenresektion mit ausge
dehnten Verwachsungen. 
Hydrops del' Gallenblasp. 
Peritonitis 

III. 
Ikterus, Cirrhose des Pankreas, 

Stenose des Ductus chole
dochus 

VerschluBikterus,Choledochus
stein 

Ikterus, Pankreaskopftumor 

Serum- I 
eisenwert Datum 

'Y~{) 

61 
81 
91 
62 
57 
55 

36 

44 

38 

28 

93 

42 
67 

185 
184 
196 
173 
142 
259 
202 
234 
291 
212 

26. ll. 42 
30.11.42 
19. II. 42 
23. II. 42 
26. ll. 42 

26. II. 42 
30. ll. 42 
3.12.42 
7.12.42 

11.12.42 
10. 4.43 
14. 4.43 
18. 2.43 
23. 2.43 
26. 2.43 

601 

Bilirul)iJl 
im Serum 
mg~o 

4,17 
6,0 
2,92 
4,a 
3,36 
8,82 

2,94-

7,41 

1O,m 

4,0 

11,36 

2,22 
],08 

8,8 
7,0 
6,45 
3,85 
6,5 
9,0 
6,0 
5,0 
6,05 
5,95 

lichten Fallen findet sich abel' nur ein einziger, del' einen erhohten Eisenwert 
im Serum auf weist. Fur diesen doch immerhin auffallenden Befund glaubt er 
das Grundleiden verantwortlich machen zu mussen. Die das Steinleiden meistens 
begleitende Entzundung solI infolge del' dadurch bedingten erhohten Tatigkeit 
des reticuloendothelialen Systems das Eisen del' Butbahn entziehen und so die 
eigentIich zu erwartende Erhohung verhindern. Dasselbe gelte fiir das Car
cinom. Inzwischen wurde von Skouge und Vahlquist uber ahnliche Befunde 
berichtet. Eine befriedigende Erklarung wurde von ihnen fiir diese Erscheinung 
auch nicht gegeben. 

Wir wollen an diesel' Stelle zunachst eine tabellarische Zusammenstellung 
unserer Befunde bringen, die aus bestimmten Grunden in Gruppen zusammen
gefaBt wurden (s. vorstehende Tabellen). 

Wie sind nun diese auffallenden Befunde zu erklaren? Wir glauben, daB 
im Mittelpunkt des ganzen Geschehens die geschadigte Leberzelle steht. Wir 
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wissen seit Bunge und vielen anderen Untersuchern, daB die Leber zusammen 
mit der Milz zu den wichtigsten Speicherorganen fUr Eisen gehort. Die An
gaben uber die Menge des in diesen Organen gespeicherten Eisens schwanken, 
aber man 'wird doch eine solche von 0,5 g annehmen konnen. Wird nun die Leber
zelle in irgendeiner Form geschadigt, dann verliert sie ihre Fahigkeit zur Eisen
speicherung und gibt das bisher fixierte und retinierte Eisen an die Blutbahn abo 
Damit kommt es dann zu dem auffallenden Befund einer Serumeisenerhohung. 
Normalerweise geben die Depotorgane nur Eisen an das Blut ab, wenn eine Er
niedrigung des Serumeisenspiegels vorliegt,wenn also das Konzentrationsgefalle 
zwischen Fullung der Depots einerseits und der Hohe des Serumeisenspiegels 
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Abb.16. (ErkJii.rung im Text.) 

andererseits groBer geworden ist. 1st dagegen die Leberzelle geschadigt und hat 
dadurch ihre Fahigkeit, Eisen zu speichern und zu fixieren, eingebuBt, dann 
kommt es auch unter sonst normalen Bedingungen zu einer Abgabe von Eisen 
an das Blut und damit zu einer mehr oder minder betrachtlichen Erhohung des 
Serumeisenspiegels. Eine solche Schadigung der Leberzelle liegt bei dem Krank
heitsbild des parenchymatosen Ikterus vor. Unberuhrt bleibt davon die Frage, 
ob es sieh bei der Hepatitis epidemica und beim Icterus catarrhalis atiologisch 
urn dasselbe Krankheitsbild oder urn zwei verschiedene Formen handelt. Neuer
dings neigt man mehr unter dem Eindruck der Kriegserfahrungen der Ansicht 
der atiologischen Einheitlichkeit zu. Fur uns ist in dieser Frage nur ausschlag
gebend, daB es sich in beiden Fallen urn eine Leberzellschadigung handelt, die 
zu einer Ausschuttung von Eisen in die Blutbahn fUhrt und damit zu einer Er
hohung des Serumeisenspiegels. Aus der tabellarischen Dbersicht geht das 
Gesagte uberzeugend hervor. Die kurvenmaBig dargestellten FaIle, bei denen 
es sich urn einwandfreie FaIle von Hepatitis handelt (Abb. 16: K., Friedrich, 
24 Jahre; Abb. 17: R., Heinz, 27 Jahre; Abb. 18: Sch., Anna, 34 Jahre, 3805/ 
1939), zeigen daruber hinaus noch weitere interessante Einzelheiten. Zwischen 
der Bilirubinamie und der Erhohung des Serumeisenspiegels besteht absolut kein 
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Parallelislllu,,;, wie auch schon die tabellenllliiBige Zusammenstellung zeigt. .Man 
kann immer wieder beobachten, daB die Serumeisenerhahung langer bestehen 
bleibt als die Bilirubinerhohung. Die Leberzelle gewinnt die Fiihigkeit, da" 
Bilirubin auszuscheiden, meisten,; schneller zuriiek als die dpf Eisenfixation. 
Daher ist die Serumeisenbe,.;tilllll1ul1g }' Yo re 
aueh kliniseh fiir die Beurteilung yon so 280 
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auf keinen Fall auf eine gesteigerte Resorption zuriickgefiihrt werden. Eine 
solche ware auch kaum verstiindlich. Wechselbeziehungen zwischen del' Leber 
und der Darmwand in der Art, daB beim Auftreten einer Leberzellschiidigung 
sofort eine gesteigerte Eisenresorption stattfinden wiirde, miissen sicher abgelehnt 
werden; ganz abgesehen davon, daB auch nicht immer das Eisenangebot mit 
der Nahrung sofort dem gesteigerten Resorptionsbediirfnis entsprechen wiirdp. 
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Abb.18. (Erkliirullg im Text.) 

1m Gegenteil ist auch hipr sehr leicht durch Resorptionsyersuche nachzuweisen, 
daB der Karper sieh gegen eine weitere Aufnahme yon Ei;;en sperrt und die 
Resorption weitgehend unterdriickt, und zwar auch dann, wenn man ihm das 
Eisen in del' fiir die Resorption giinstigsten Form, in der Ferroform, anbietet. 
Die nachstehend aufgeflihrten Resorptionsversuche wurden bei Patienten, die 
an einer epidemischen Hepatitis erkrankt waren, durchgefiihrt. Die Resorption 
wurde mit 10 Tabletten Ferro 66 gepriift, und zwar 'iO\\"ohl auf del' Hohe der 
Erkrankung wie auch nach voIlstiindigem Abklingen aIler Erscheinungen. Die 
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erste waagerechte Zahlenreihe stellt jeweils die wahrend der eigentlichen Er
krankung gefundenen Werte dar, wahrend die zweite nach der Genesung ge
wonnen wurde. 

Name 
Niiehtern 

I 
Nach 2 Rtunden I Narl! 4 Slunden I Nach 6 Stuudell 

v% v% v% 

1. B., Ernst, 26 Jahre . 278 270 266 250 
120 223 241 225 

2. C., Andreas, 20 Jahre 290 294 305 275 
166 21l 220 234 

3. K., Friedrich, 24 Jahre 280 291 271 244 
189 225 219 267 

4. D., Adolf, 30 Jahre. 267 284 306 242 
71 248 287 238 

5. L., Heinrich, 23 Jahre. 200 252 260 234 
133 I 172 209 168 

Diesen Versuchsreihen laBt sich ohne wei teres entnehmen, daB eine ge
steigerte Resorption nicht die Ursache der Serumeisenerhohung beim parenchy
matosen Ikterus ist. Del' Organism us verhindert nach Moglichkeit jede weitere 
Eisenaufnahme. Nach der Genesung ist die Resorption auch nicht viel groBer 
als auf der Hohe der Erkrankung. Wir miissen eben bedenken, daB keine Eisen
mangelzustande vorliegen, so daB sich die Eisenaufnahme schon allein aus diesem 
Grunde in bescheidenen Grenzen hiilt. Das entspricht vollkommen allen bis
herigen Beobachtungen. Die Eisenabwanderung auS der Blutbahn nach intra
venoser Injektion von 5 ccm Ceferro, die zur Beurteilung einer Resorption er
£orderlich ist, konnte bei diesen Fallen nicht verfolgt werden. Infolge des schon 
hohen Ausgangswertes traten nach der Injektion durch die dadurch bedingte 
zusatzliche starke Steigerung des Serumeisenspiegels erhebliche Allgemein
erscheinungen, wie Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, anginose Zustande 
usw. auf, die es nicht ratsam erscheinen lieBen, 801che Untersuchungen in 
groBerem AusmaB durchzufiihren. AuBerdem ist auch nicht zu erwarten, daB 
dabei irgendwelche Besonderheiten auftreten wiirden. Man muB nach dem 
ganzen Refund annehmen, daB das Eisen nur sehr langsam aus der Blutbahn 
abflieBt. 

Die Befunde beim VerschluBikterus durch einen Tumor oder durch einen Stein 
sind in der gleichen Weise zu erklaren. Da eine Leberzellschadigung primal' 
nicht vorliegt, sind entsprechende Veranderungen des Serumeisengehalts wie 
bei del' Hepatitis·hochstens erst nach einiger Zeit, wenn infolge langerer Stauung 
ein Parenchymschaden eingetreten ist, zu erwarten. Der Serumeisengehalt beim 
VerschluBikterus wird daher zunachst durch das Grundleiden bestimmt. Man 
wird in solchen Fallen einen normalen, in den meisten Fallen abel' einen er
niedrigten Eisenspiegel im Blutserum finden. Die Erniedrigungen des Serum
eisenspiegels sind auf die begleitenden entziindlichen Zustande, die infolge del' 
erhohten Tatigkeit des reticuloendothelialen Systems zu einem groBeren Eisen
verbrauch fiihren, odeI' auf den Tumor zu beziehen, dessen V orhandensein auch, 
wie wir aus umfangreichen Untersuchungen wissen, einen groBeren Eisenbedarf 
zur Folge hat. Diesen Uberlegungen entsprechen aIle Falle, die in der zweiten 
Gruppe der Tabelle aufgefiihrt wurden. 
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In der dritten Gruppe haben wir die Falle zusammengestellt, bei denen es 
infolge schon lange bestehender Stauungen im Bereich der Gallenwege zu sekun
diiren Leberzellschadigungen gekommen ist. Es handelt sich bei allen urn ein
wandfreie Falle von Stauungsikterus, bei denen die Stauung nach der Anamnese 
schon langere Zeit bestand und nicht urn primare parenchymatose Lebererkran
kungen. Die Stauung hat zu einer Leberzellschadigung geftihrt und damit die 
Ausschtittung von Eisen aus den J~eberdepots verursacht. In solchen und ahn
lich gelagerten Fallen kann uns die Serumeisenbestimmung Auskunft tiber die 
Schwere der Erkrankung geben. Sie zeigt uns an, wann im Verlauf eines Stan
ungsikterus eine schwere Leberzellschadigung hinzukommt und wann damit 
der Zustand als ernst bezeichnet werden liuB. 

Mit den Eisenbestimmungen iIll Blutserum ist uns nach diesen Ergebnissen 
sowohl in prognostischer wie auch diagnostieher Hinsicht ein wertvolles Hilfs
mittel ftir die Beurteilung von Lebererkrankungen in die Hand gegeben. Als 
gesicherte Erkenntnis konnen wir als Ergebnis unserer Untersuchungen betrach
ten, daB erhahte Serumeisenwerte bei J~ebererkrankungen immer ftir eine Leber
zellschadigung sprechen. Diese kann dabei, wie wir gesehen haben, primar wie 
auch sekundar aufgetreten sein. Weiter konnen wir nach unserer Beobachtung 
mit ziemlicher Sicherheit aussagen, daB sekundare Leberschadigungen, die zu 
einer Erhohung des Serumeisenspiegels gefiihrt haben, erst nach langereIll Be
stehen eines VerschluBikterus oder nach langerem V orhandensein einer chroni
schen Stauung im Bereich der Gallenwege eintreten. Durch diese letztere Mag
lichkeit wird der differentialdiagnostische Wert dieser Methode bei der Beur
teilung von Lebererkrankungen etwas eingeschrankt, je nachdem, zu welchel1l 
Zeitpunkt die SerumeisenbestilllIllung durchgefiihrt wird. Man kann diese Fehler
moglichkeit aber weitgehend vermeiden, wenn man regelmaBig bei jeder Ikterus
erkrankung sofort nach der Einlieferung, ebenso wie man den Bilirubingehalt 
im Blutserul1l bestimmt, auch den Serumeisengehalt feststeUt. In der ersten Zeit 
der Erkrankung wird, wenn es "ich urn einen VerschluBikterus oder um eine 
chronische Stauung ohne totalen VerschluB handeln soUte, eine sekundare Leber
zellschadigung, die eine Erhahung des Serul1leisengehalts zur Folge haben wiirde, 
noch kauIll vorhanden sein. ~ach unseren Beobachtungen tritt, wie ,vir schon 
hervorgehoben haben, eine solche erst spater ein, so daB im Anfang eine fast 
sichere Differentialdiagnose ohne weiteres maglich sein wird. Wir glauben, daB 
diese neue Methode zur Unterscheidung der verschiedenen Ikterusformen gegen
tiber den bisher bekannten den Vorzug der Einfachheit hat. 

11. TIber die Eisenresorption bei fieberhaften Erkrankungen. 

Es ist schon lange bekannt, daB im Verlauf von langdauernden fieberhaften 
Erkrankungen leicht Anamien mehr oder weniger starken Grades auftreten. 
Die zunachst angenommenen Erklarungen fUr diesen Vorgang befriedigten aber 
in keiner Weise. Man dachte bei vorhandenen Magen-Darm-Erscheinungen 
an eine schlechte Ausnutzung der zugeftihrten Nahrungsmittel, an lange be
stehende Appetitlosigkeit usw. Auch die Annahme einer toxischen Schadigung 
des Knochenmarks mit Einfiihrung des Begriffes der toxischen Anamie war 
Zllr Erklarung nicht ausreichend und verbarg nur die eigene Unkenntnis tiber 
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das Wesen dieses V organges. GewiB kommen derartige toxische Schadigungen 
des Knochenmarks vor, sind aber sehr selten und treten nach unseren Erfah
rungen nur bei schon bestehender konstitutioneller Schwache des Knochenmarks 
auf. Sie gehoren in der Regel zur Gruppe der aplastischen Anamien, sofern keine 
hamolytischen Zustande vorliegen. Stodtmeister und Buchmann konnten einen 
solchen Fall beobachten und fiihrten dafiir die Bezeichnung aplastisch-anamische 
Krise ein. 

In diesem Zusammenhang war es nun von groBem Interesse, als Locke, Main 
und Rosbash bei Pferden nach Injektion von Diphtherie- und Tetanustoxin eine 
Senkung des Serumeisenspiegels feststellten. Thoenes und Aschattenburg, die 
mit der Rhodanmethode arbeiteten, fanden ebenfalls bei Infektionen eine Senkung 
des Serumeisenspiegels, die aber meistens nur auf die ersten Tage der Krank
heit beschrankt war. Sie beobachteten bei Erkrankungen an Scharlach, Diph
therie und Masern wahrend der ersten Tage erniedrigte Werte, spater aber hohe. 
In der Rekonvaleszenz nach Scharlach und Masern beobachteten sie wieder oft 
Erniedrigungen des Serumeisengehalts und glaubten dafiir als Ursache irgend
welche KompIikationen annehmen zu konnen. Nach ihnen haben die Tuber
kulose und unkompIizierte Keuchhustenerkrankungen keinen EinfluB auf die 
Hohe des Serumeisenspiegels. 

Erst durch die Untersuchungen von Heilmeyer und PlOtner wurde man 
auf das GesetzmaBige dieser V organge aufmerksam. Es zeigte sich, daB bei 
jedem Infekt, ganz gleich welcher Natur er ist, eine Erniedrigung des Serum
eisenspiegels eintritt. Von zahlreichen Nachuntersuchern ist dieser Befund 
inzwischen bestatigt worden, so daB daran nicht mehr gezweifelt werden kann 
(BUchmann und Heyl, Hemmeler, Schaefer, Skouge, Vahlquist u. a.). Von Heil
meyer und Plotner wurde die Ursache dieser Erscheinung in einer mit der Infekt
abwehr zusammenhangenden erh6hten Tatigkeit des reticuloendotheIialen 
Systems gesehen. Dieses benotige das Eisen fur die Infektabwehr und wiirde 
es der Blutbahn entziehen. Thoenes und Aschaffenburg hatten im Gegensatz 
zu dieser Anschauung an eine Hemmung der Blutmauserungsfunktion des reti
culoendothelialen Systems gedacht. Dadurch soUte die Menge des anfallenden 
"endogenen" :Eisens vermindert werden und die Erniedrigung des Serumeisen
spiegels bedingt sein. Diese Anschauung konnte aber von Heilmeyer wieder
legt werden, der im Gegenteil sogar eine Steigerung des Blutzerfalls bei schweren 
Infekten nachwies. Auch sprechen die Beobachtungen bei der Malaria gegen 
diese Hypothese. Trotz des bei dieser Erkrankung vorhandenen erhohten Blut
zerfalls tritt auch hier eine Senkung des Serumeisenspiegels ein. Mit diesem 
V organg der Serumeisenerniedrigung ist der Klinik ein neues Hilfsmittel in 
der Krankenbeurteilung in die Hand gegeben. Dabei braucht der Infekt keines
wegs unbedingt mit Fieber einherzugehen, sondern es geniigt die erhohte Ab
wehrbereitschaft des reticuloendothelialen Systems. Diese Erscheinung ist 
urn so wertvoIIer, da sie nicht auf die gleichen Ursachen wie die Senkungs
beschleunigung und die Leukocytenvermehrung zuriickzufiihren ist. Sie 
gehen auch in keiner Weise miteinander parallel, was man immer wieder beob
acht.en kann. 

In jiingster Zeit hat Schaefer sich eingehend mit diesen Vorgangen befaBt 
und dabei die von Heilmeyer aufgestellte Hypothese von dem erhohten Bedarf 



Eisenresorption und Klinik. 607 

des Reticuloendothels und del' dadurch bedingten Anamisierung vollauf be
statigt. Er fiihrte genaue Eisenbilanzuntersuchun,gen an 2 Kindem durch, 
die mehrere Wochen fieberten. Die Ergebnisse waren bei beiden vollkommen 
gleich. Die Menge des mit del' Nahrung zugefiihrten und des mit dem Stuhl 
ausgeschiedenen Eisens wurde genau bestimmt. Dabei zeigte sich, daB die Eisen
ausscheidung vollkommen yom klinischen Verlauf abhangig war. Sobald das 
Fieber anstieg, fiel die Stuhleisenmenge auf sehr niedrige Werte ab, urn bei Bes
serung des Gesamtzustandes wieder anzusteigen, wahrend die mit der Nahrung 
zugefiihrte Eisenmenge innerhalb engel' Grenzen ziemlich konstant blieb. Es 
wurde demnach wahrend des Fieberzustandes mehr Eisen retiniert als nach Ab
klingen des Infektes. Da solche Bilanzversuche abel' erfahrungsgemaB auBer
ordentlich schwierig sind, und dabei leicht Fehler auftreten konnen, verwendete 
er in anderen Versuchsreihen weiBe Mause, deren Gesamteisengehalt nach Ent
femung des Magen-Darm-Inhalts bestimmt wurde. Da es auBerdem darauf an
kam, nurdas Gewebseisen zu bestimmen, wurde das Blut moglichst vollstandig 
entfemt. Selbstverstandlich wurde die Nahrungszusammensetzung einheitlich 
gestaltet. Die erforderliche Infektion wurde durch subcutane Injektion einer 
Aufschwemmung von lebenden gelben hamolysierenden Staphylokokken in 
physiologischer Kochsalzlosung gesetzt. Mit diesel' Methode wurde nul' eine 
lokale Eiterung hervorgerufen, die abel' geniigte, urn den Korper in den erforder
lichen Zustand allgemeiner Abwehrbereitschaft zu bringen. Er fand bei diesel' 
Versuchsanordnung eine Zunahme des Gewebseisens, die die lokale und all
gemeine Reaktion des Organismus auf die Infektion kurze Zeit iiberdauerte. Bei 
mit Tetanustoxin vergifteten weiBen Mausen wurde dasselbe gefunden und eben
falls bei Sensibilisierung del' Tiere mit Pferdeserum. Bei zusatzlicher Zufuhl' 
von einfachen anorganischen Eisenpraparaten zeigte sich, daB del' Organismus 
bestrebt ist, die Eisenretention beim Bestehen eines Infektionszustandes zu er
hohen, urn dem gesteigerten Bedarf nachzukommen. Das Versuchsergebnis 
war in allen Fallen durchaus einheitlich. Jedesmal war die Tendenz, den Gesamt
gewebseisenbestand zu erhohen, deutlich vorhanden. In weiteren Versuchen 
bemiihte er sich festzustellen, in welchen Organen vorwiegend eine Anreicherung 
an Gewebeeisen stattfindet. Bei Meerschweinchen wurde kiinstlich eine Pneu
monie hervorgerufen und die Tiere dann getotet und entblutet. Es zeigte sich, 
daB vorwiegend in del' Milz und im Knochenmark eine Eisenanreicherung ein
getreten war. Del' Eisengehalt del' Leber und del' Nebennieren war auch groBer 
geworden, nul' nicht in so groBem MaBe. Die iibrigen Organe zeigten keine Ver
anderung ihres Eisengehaltes, ebenfalls nicht die Lungen als Sitz del' Erkrankung. 
Die Versuche mit Diphtherietoxin brachten kein eindeutiges Ergebnis. Durch 
Injektion von Elektrokollargol \t'Urde interessanterweise del' gleiche Gewebseisen
befund erhoben wie bei den Infektionen und diesel' als Folge einer Reizung des 
reticuloendothelialen Systems gedeutet. Nach del' Injektion von Elektrokollar
gol konnte die Gewebseisenerhohung durch eine zusatzliche Infektion noch ge
steigert werden, so daB die Wirkung del' Infektion allein noch iibertroffen wurde. 
Nach dreimaliger Injektion von Elektrokollargol konnte durch eine zusiitzliche 
Infektion keine weitere Steigerung des Gewebseisengehaltes mehr erzielt werden. 
Diesel' Befund wurde so gedeutet, daB durch die dreimalige Injektion die Tatig
keit del' reticuloendothelialen Zellen schon so in Anspruch genommen worden 
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war, daB sie auf weitere Reize nicht mehr ansprachen. Dieser Zustand wtirde, 
funktionell betrachtet, einer Blockade entsprechen. Sehr aufschluBreich waren 
auch die Versuchsergebnisse tiber die Bedeutung der Milz im Eisenstoffwechsel. 
Nach Milzexstirpation zeigte es sich, daB nach Ablauf von einigen Wochen die 
Mause den dadurch bedingten Eisenverlust ,vieder aufgeholt hatten. Die Leber
und in geringem Grade auch die Lungeneisenwerte waren dann eindeutig erhoht. 
Der Organismus ist also bestrebt, den Gesamteisenbestand normal zu erhalten. 
Durch die Milzexstirpation wurde aber die Reaktionsfahigkeit der Mause in ihrem 
Eisenstoffwechsel geandert. N ach Infektionen trat keine Vermehrung des Ge
samtgewebseisenbestandes mehr ein, sondem erst nach vorheriger Injektion von 
Elektrokollargol. Die tibrig gebliebenen Teile des reticuloendothelialen Systems 
benotigen anscheinend diesen Reiz durch die Speichersubstanz, urn die fehlende 
Milzfunktion zu ersetzen. In weiteren sehr sinnvollen Versuchen konnte Schaefer 
nun nachweisen, daB der durch eine Infektion erzeugte Gewebseisenhunger auch 
zur Ursache einer Eisenmangelanamie werden kann. Damit bestatigte er im 
Tierversuch die klinischen Erfahrungen. Er brachte die Mause in eine Unter
druckkammer und regte damit die Erythropoese sehr stark an. Der Unterdruck 
'Hlfde so stark gewahlt, daB er etwa einer Hohe von 6000 m entsprach. 1m Ver
lauf von 10 Tagen wurde dieser erreicht und dann noch 3 Tage beibehalten. Am 
1. und 9. Tag wurden die Tiere durch subcutane Injektion mit Staphylokokken 
infiziert. Bei Nichtinfizierten konnte durch das Verbringen in die Unterdruck
kammer eine starke Erhohung der Gesamthamoglobinmenge erzielt werden, 
die im wesentlichen auf Kosten des Gewebseisenbestandes ging. Wurde nun 
gleichzeitig eine Infektion gesetzt, dann blieb die Vermehrung der Hamoglobin
eisenmenge bei niedrigeren Werten stehen, wahrend gleichzeitig die Gewebs
eisenwerte eindeutig erhoht wurden. Der durch die Infektion verursachte er
hohte Gewebseisenbedarf reiBt also gewissermaBen alles verftigbare Eisen an 
sich und verhindert die durch den Sauerstoffmangel sonst verursachte Ver
mehrung des Hamoglobins und der Erythrocyten. Wurde zusatzlich Ferro
chlorid subcutan injiziert, dann zeigte sich, daB auch dieses Eisen nahezu voll
sHindig yom Gewebe beansprucht und den Blutbildungsstatten entzogen wurde. 
Diese Ergebnisse sind absolut eindeutig und konnen mit dazu beitragen, die im 
Verlauf von lange dauernden fieberhaften Erkrankungen beim Menschen auf
tretenden Anamien im Sinne del' von Heilmeyer und Plotner aufgestellten Hypo
these zu erklaren. Es handelt sich bei diesen V organgen demnach nicht urn einen 
absoluten, sondern nur um einen relativen Eisenmangel, urn eine intermediare 
Verschiebung und Fixation des Eisens an anderen Orten. 

Eine besondere Besprechung erfordert in diesem Zusammenhang noch die 
Eisenresorption, deren Ergebnisse besonders im Hinblick auf die eigentlichen 
Resorptionsvorgange und beim Vergleich mit denen bei unkomplizierten Eisen
mangelanamien recht aufschluBreich sind. Da der Organismus immer bestrebt 
ist, irgendwelche Mangelzustande auszugleichen, muB man von vornherein eine 
Steigerung der Resorption annehmen. Eine solche wurde auch bereits durch die 
Bilanzversuche von Schaefer, die wir eingehend besprochen haben, nachgewiesen. 
Schaefer ftihrte weiter Eisenbelastungen an Kindem durch, die an einer fieber
haft en Infektionskrankheit litten. Der Versuch wurde einige W ochen nach der 
Entfieberung wiederholt. Die Kinder erhielten, je nach Alter und Geschlecht 
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3-4 Dragees Ferrostabil. Der Serumeisenspiegel wurde niichtern und nach 1, 3 
und 41i;! Stunden bestimmt. In der Rekonvaleszenz stieg die Serumeisenkurve 
steil an und verblieb auf der H6he, wahrend dagegen im fieberhaften Stadium 
der Anstieg des Serumeisenspiegels nur sehr fliichtig und flach war. Die in 
seiner Arbeit abgebildete Verlaufskurve zeigt nur einen Anstieg von etwa 20 
auf 60 y%. Andere tabellenmaEig dargestellte Fane zeigten im Fieberstadium 
noch geringere Anstiege. 

Name Diagnose I ~iichtern \ Nach 2 Std. \ Nach 4 Std. \ Nach 6 Std. 
y% y% y% y% 

J. Resorptionsvers u c he mit 1 g Ferrum reductum. 

1. K., Akulina, 35 J. Pericarditis exsudativa 21 30 20 20 
2. Z., Heinrich, 50 J. Abscedierende Pneumo- 45 49 43 44 

(708/1943) nie 
3. R., Reinhold, 18 J. Pericarditis, schwielige 30 30 2!J 31 

Pleuromediastinitis 
4. G., Arotin, 16 .J. Pleuritis exsudativa 19 19 28 24 

(256/1943 ) 
5. B., Emma 20 J. Hydronephrose infiziert 41 44 53 46 
6. B., Wilhelm, 46 ,J. Pleuritis exsudativa 31 58 58 72 

II. Resorptionsversuehe mit 10 Tab1etten Ferro 66. 

1. K., Adam, 52 J. Pneumonic 32 64 63 52 
(3!l6/1943 ) 

2. R., Anna, 35 J. Lungentuberkulose 25 35 20 33 
(1063jIH43) 

3. S., Eduard, 62 J. Lungentuberkulose 21 40 37 22 
(323/1943) 

4. B., Johann, 17 J. Bauchfclltuberknlosc 30 48 44 27 
5. M., Anna, 18 J. 'Angina lacunaris 24 89 69 51} 

(602/1943) 
G. K., LuisC', 16 .r. DiphtheriC' 24 60 61 42 

III. EisC'nabwanderung aus der Blutbahn nach intravenoser Injektion von 
i) rem ('E'ferro. 

Name 

1. U., Arotin, Hi .J. 

(256/HJ43) 
2. K., Nicolai, 18 J. 
3. K., Aku1ina, 35 J. 
4. S., Peter, 58 J. 

(24/1943) 
5. St., PetC'f, 52 J. 

(534/1943) 

Diagno~e Injektion Injektion 1 Stunde 2 Btunden 6 Stunden I Vor der laMin. nachl Nach I Nach I Nach 

y~~ 'Y~6 y% y% y% 

l.'Jeurius exsudatlva 45 258 lHH 155 :n 

Hilusdriiscntuberkulose 
Pericarditis exsudativa 
LymphdriisC'ntuber-

ku10se 
Lungenabscel3 

4!J 
16 
26 

40 

262 
231 
243 

233 

212 154 69 
165 127 44 
167 157 55 

185 174 68 

Urn diese Ergebnisse sicher beurteilen zu k6nnen, muE auch die Geschwindig
keit der Eisenabwanderung aus der Hlutbahn beriicksichtigt werden. Heil
meyer konnte bereits eine Beschleunigung der Abwanderung von injiziertem 
Eisen aus der Blutbahn feststellen. Wir haben an einer ganzen Reihe von Pa
tienten, die an einer fieberhaften Erkrankung litten, die Eisenresorption nach 
1 g Ferrum reductum und nach 10 Tabletten Ferro 66 und die Eisenabwanderung 

Ergebnisse d. inn. l\'Iedizin. 04. :lH 
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unter den schon bei den Anamien beschriebenen Bedingungen nach intravenoser 
Injektion von 5 ccm Ceferm verfolgt. Die Versuche wurden zum Teil an ver
schiedenen, zum Teil aber auch an denselben Patienten durchgefiihrt. 

Die Ergebnisse sind durchaus gleichlautend und eindeutig. Sowohl nach 
1 g Ferrum reductum wie auch nach 10 Tabletten Ferro 66 erfolgt nur ein flacher 
Anstieg der Serumeisenkurve, und zum Teil,war ein solcher iiberhaupt nicht nach
zuweisen. 1m allgemeinen kann man sagen, daB mit der Schwere der Erkran
kung auch die Resorptionsleistung abnahm. Die Eisenabwanderungskurven 
ergaben dasselbe Bild wie bei den gewohnlichen unkomplizierten Eisenmangel
anamien. Wir haben diese letzten Versuchsergebnisse wieder sowohl tabellarisch 
wie auch kurvenmaBig zur Darstellung gebracht (Abb. 19). Das Eisen flieBt, 
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wie diesen zu entnehmen ist, beschleunigt aus der Blutbahn abo Nach 6 Stunden 
liegen die Serumeisenwerte unter den N ormalwerten. Beim Vergleich mit den 
Ergebnissen bei den gewohnlichen Eisenmangelanamien sieht man, daB das Ab
flieBen ungefahr mit del' gleichen Geschwindigkeit erfolgt. Dagegen ist die Re
Borpti6n aus dem Magen-Darmkanal erheblich schlechter. Der Unterschied ist 
sehr kraB und auffallend. Wahrend wir bei unkomplizierten Anamien Steige
rungen auf 200- 300 y% und noch mehr sehen, trat im Vergleich dazu bei den 
fieberhaften Erkrankungen kaum, und wenn schon, dann nul' eine maBige Er
hohung des Serumeisengehaltes ein. Da die Abwanderungsgeschwindigkeit des 
Eisens aus del' Blutbahn bei den Anamien wie auch bei den Infekten dieselbe 
war, so konnen diese Befunde ohne weiteres einander gegeniibergestellt werden. 
Diesel' Vergleich ist unbedingt zulassig und fiihrt nicht zu falschen SchluB
folgerungen. Selbstverstandlich wird trotz dieses geringen Anstiegs der Serum
eisenkurve nach peroraler Belastung Eisen resorbiert, da die Abwanderung im 
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Vergleich mit Gesunden beschleunigt ist und eben mehr Eisen in der Zeiteinheit 
aus der Blutbahn verschwindet, das dadurch nicht in einem Anstieg des Serum
eisengehalts sichtbar werden kann. Eine Resorption wurde auch schon, wie wir 
bereits beschrieben haben, von Schaefer nachgewiesen. ~ur ist diese erheblich 
geringer als bei den unkomplizierten Eisenmangelanamien. 

Worauf ist nun diese verhaltnismaBig schlechte Resorptionsleistung zuriick
zufiihren? Man konnte zunachst annehmen, daB der Organismus eine groBere 
Eisenzufuhr verhindert, da ein eigentlicher Eisenmangelzustand nicht vorliegt, 
sondem es sich nur um durch den Infekt bedingte Verschiebungen innerhalb 
des Korpers handelt. Es konnte theoretisch bei guter Resorption und bei lange 
genug durchgefiihrter Eisentherapie wahrend eines solchen Infektes zu einer 
erheblichen Eisenansammlung im Organismus kommen, die dann nach Dber
windung del' Erkrankung und der damit verbundenen Freigabe des Eisens aus 
dem Recticuloendothel zu einer regelrechten Eisenstauung fiihren miiBte. Nun 
verfiigt der Organismus aber liber genug Wege, um sich dann sol chen iiber
fllissigen Eisens zu entledigen. Er kann die Resorption weitgehend bremsen, 
kann Eisen v-ermehrt im Darm und mit der Galle ausscheiden und die Rlick
resorption verhindern. Die erorterte Annahme hat auch noch aus einem anderen 
Grund wenig Wahrscheinichkeit fiir sich. Nach unseren Erfahrungen ist der 
Korper immer bestrebt, Eisenmangelzustande, die irgendwie auftreten, sofort 
auszugleichen. Um solche handelt es sich auch zweifellos in flolchen Fallen, 
da, wie man immer wieder beobachten kann, schlieBlich erhebliche Anamien 
entstehen konnen, die sicherlich nicht einer Reilung forderlich sind. Wir glauben, 
daB es sich bei del' im Vergleich zu den Anamien relativ schlechteren Resorp
tionsleistung urn eine durch den Infekt bedingte Schiidigung del' eigentlichen 
eisenaufnehmenden Darmzellen handelt, die sich nach Dberwindung del' Er
krankung sehr schnell wieder ausgleicht. Die Ursache ist nicht auf die von 
v. Bergmann und Katsch bei fieberhaften Infektionen Cifter gefundene Rerab
setzung del' Magensaftproduktion und eine dadurch bedingte schlechte Eisen
ausnutzung zuriickzufiihren. Bei einer solchen Annahme miiBte die Resorption 
nach Verabfolgung von Ferrochlorid wesentlich bessel' sein, was abel' in del' Tat 
nicht der Fall ist, wie wir nachgewiesen haben. Wir glauben daher, daB del' 
infektiose Zustand auch die Eisenaufnahme im Sinne einer Verschlechterung 
del' eigentlichen Resorptionsleistung beeinfluBt. Wir mochten aber nicht falsch 
verstanden werden. Eine Resorption findet wohl statt, nul' nicht in dem 
AusmaB, wie man nach del' Serumeisenerniedrigung und beim Vergleich mit 
den Verhaltnissen bei unkomplizierten Eisenmangelaniimien erwarten konnte. 

Nun lernen wir auch die therapeutischen Ergebnisse verstehen. Von allen 
Untersuchern wird immer wieder darauf hingewiesen, daB Anamien, die im 
Verlauf von langdauernden Infekten auftreten, entweder iiberhaupt nicht odeI' 
nul' sehr schwer zu beeinflussen sind. Auch wir konnten diese Beobachtung 
wiederholt machen. Eine dauernde und wesentIiche Anderung des Serumeisen
spiegels kann auch unter einer intensiven Eisenbehandlung nicht erreicht werden. 
Das Eisen verschwindet immer sofort wieder aus der Blutbahn. Heilmeyer 
betont, daB er aber doch wiederholt solche Aniimien durch eine lange genug 
durchgefiihrte energische Eisentherapie giinstig beeinflussen konnte. Er beob
achtete dabei vor aHem auch eine Rebung des Gesamtbefindens und empfiehlt 

:39* 
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daher eine Eisenmedikation. tiber ahnliche Ergebnisse einer chronischen Eisen
therapie in solchen Fallen berichtet Skouge. Schaefer, der sich auch eingehend 
mit diesen Fragen befaBte, konnte diese Beobachtungen nicht bestatigen. Er 
fand in keinem Fall nach peroraler oder intravenoser Eisenzufuhr eine eindeutige 
Erhohung der Hamoglobin- und Erythrocytenwerte. Bei schweren Erkrankungen 
schritt die Anamisierung trotz der Therapie noch weiter fort. Jedoch konnte 
er eine Einwirkung auf die l!'ormveranderungen der Erythrocyten erzielen. Die 
auftretende Anisocytose konnte gebessert und bei rechtzeitig einsetzender Be
handlung sogar verhindert werden. Die Beurteilung dieser ganzen Frage ist 
deswegen so schwierig, weil beim Abklingen des Infektes mit der dann erfolgen
den Freigabe des Eisens aus dem Reticuloendothel solche Anamien ohne weiteres 
spontan ausheilen konnen. So konnen naturlich sehr leicht Behandlungserfolge 
vorgetauscht werden. Man muB sich bei diesen ganzen V organgen immer vor 
Augen halten, daB in erster Linie das Eisen yom Reticuloendothel beschlagnahmt 
wird und daB dem blutbildenden System nur die Mengen zur Verfugung stehen, 
die im Augenblick nicht vom Reticuloendothel benotigt werden. Das Knochen
mark wird gewissermaBen erst in zweiter Linie beliefert. Das zeigen vor aHem 
auch sehr schon die scl?-on beschriebenen Unterdruckversuche von Schaefer. 

Der gunstige EinfluB von Eisen bei Infekten geht auch aus anderen Versuchen 
hervor. Wohlfeil konnte durch prophylaktische Zufuhr von Eisen, besonders 
von Ferrosalzen, bei Meerschweinchen die Diphtherieinfektion beeinflussen. 
Drei Viertel der Versuchstiere blieben bei der Eisenbehandlung am Leben, wah
rend von den Kontrolltieren ohne Eisen drei Viertel starben. Durch die Zufuhr 
von Metallen glaubte er, die Fermenttatigkeit der Bakterien im Sinne einer 
Hemmung beeinflussen zu konnen. Die Metalle sollen auBerdem noch eine kata
lytische Wirkung entfalten, die zu einer Stoffwechselsteigerung und damit zu 
einer Resistenzsteigerung und Erhohung der Abwehr fUhrt. Walbum nahm eine 
Forderung der Antikorperbildung im Sinne eines unspezifischen Reizes an. In 
jungster Zeit wurden von Hettche groBe Versuchsreihen an Meerschweinchen 
zur Klarung die>ler Fragen durchgefuhrt. Er verfutterte Eisenzucker, Ceferro 
oder Ferrostabil; anderen injizierte er Eisen, Mangan oder Kupfer. Die Tiere 
wurden zunachst in dieser Weise 1-3 Wochen vorbehandelt, und dann wurde 
eine Toxinmenge (Diphtherie) injiziert, die gewohnlich nach 4-10 Tagen zum 
Tode fuhrte. Bei dieser Versuchsanordnung zeigten die mit den angegebenen 
Eisenpraparaten gefUtterten Tiere keine Verlangerung der Lebensdauer. Bei 
den mit Eisensalzinjektionen vorbehandelten Tieren wurde diese dagegen urn 
das Dreifache verlangert. Mit Mangan wurde die gleiche Wirkung erzielt, wahrend 
nach Verwendung von Kupfer keine eindeutigen Ergebnisse beobachtet werden 
konnten. Bei Verwendung von Tetanus- und Botulinustoxin bei der Maus wurden 
mit Eisen und Mangan ahnliche Erfolge erzielt. Durch entsprechende Versuchs
anordnung kam Hettche zu der Auffassung, daB das Metall wie das Antitoxin 
nur auf das frei kreisende oder locker gebundene Toxin wirken. Sobald dieses 
fest an die Zellen verankert ist, kann eine Wirkung nicht mehr erzielt werden. 
Nach Hettche hat nur das frei kreisende Eisen eine Bedeutung. Die Wirkung 
solI auf einer Aktivierung der Eisendepots beruhen, die durch die Injektion er
reicht wurde und dazu fuhre, daB sehr viel Eisen in der Blutbahn kreise und 
Toxin zerstorenkonne. Nach Heilmeyer liegt die Bedeutung dieser ganzen Vor-
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gange, wie schon hervorgehoben wurde, vor aHem in einer Aktivierung des Reti
culoendothels. Zusammen mit Erich und Lange fand er beim Kaninchen, daB 
nach Einwirkung von Diphtherietoxin die Menge des in der Milz, Leber und 
Knochenmark histochemisch nachweisbaren Eisens zunimmt. Wurde zu diesen 
Diphtherietoxingaben noch gleichzeitig Eisen gespritzt, dann war die Eisen
speicherung noch wesentlich starker. 

Die aufgefUhrten Versuchsergebnisse lassen erkennen, daB dem Eisen im 
Rahmen des Infektionsgeschehens und der Infektionsabwehr eine groBe Be
deutung zukommt. Es treten dabei erhebliche intermediare Verschiebungen im 
Eisenhaushalt auf, die zu den schon lange in der Klinik bekannten Anamien 
fiihren. Die Eisenresorption wird durch den Infekt, wie nachgewiesen wurde, 
beeintrachtigt und kann den durch den erhOhten Eisenbedarf bedingten Mangel 
im Serum nicht ausgleichen und den Eisenspiegel normalisieren. Es handelt sich 
dabei urn eine Storung der fiir die Eisenresorption unbedingt erforderlichen 
aktiven ZeHeistung, die auf den Infekt selbst zuriickgefiihrt werden muB und 
die sich nach Uberstehen der Erkrankung wieder ausgleicht. 

12. Uber die Eisenresorption bei der aplastischen Aniimic. 
Interessante Einblicke in die Vorgange bei der Eisenresorption gewahren 

auch Beobachtungen bei Fallen von aplastischer Anamie. Die Ergebnisse sind 
durchaus gleichlautend mit denen, die in anderen Zusammenhangen gewonnen 
wurden. Das Krankheitsbild der aplastischen Anamie selbst ist erst in den letzten 
Jahrzehnten genauer bekannt geworden. Lange Zeit war es sehr umstritten, ob 
dieses Leiden iiberhaupt ein Krankheitsbild sui generis sei. Die erste Beschrei
bung eines solchen Falles stammt von Ehrlich aus dem Jahre 1888. Nach ihm 
und anderen Autoren handelt es sich bei diesem Krankheitsbild urn Blutungs
anamien, die sich dadurch auszeichnen, daB sie infolge Ausbleibens der Regene
ration einen malignen Verlanf nehmen. Bei dem von Ehrlich beschriebenen Fall 
bestand eine schwere uterine Blutung. Diese wurde kompliziert durch Petechien 
am Augenhintergrund, und blntbildmaBig war eine erhebliche Leukopenie mit 
relativer Lymphocytose vorhanden. Seit dieser Zeit sind eine FiiIle von Arbeiten 
erschienen, die sich mit diesem Krankheitsbild befassen. Zahllose Theorien 
iiber die Genese dieses Leidens wurden aufgestellt, so daB man erst sehr spat zn 
einer einheitlichen Auffassung gelangte. Das ganze Gebiet wurde noch dadurch 
erheblich kompliziert, daB viele FaIle als aplastische Aniimie beschrieben wurden, 
die nicht hierher gehorten und durch die daher die Verwirrung noch vergroBert 
wurde. Besonders die Abgrenzung gegeniiber der Perniciosa bereitete groBe 
Schwierigkeiten. Die urspriingliche Ansicht von Ehrlich, daB es sich dabei um 
schlecht regenerierende Blutungsanamien mit tOdlichem Ausgang handelt, muBte 
bald fallen gelassen werden. Lange Zeit stand die Forschung ganz unter dem 
EinfluB der Autoritat Naegelis, der das Vorkommen einer solchen Erkrankung 
sui generis vollkommen ablehnte und die Ansicht vertrat, daB es sich bei diesen 
aregenerativen Anamien lediglich urn "biologische Varianten beliebiger Anamien" 
handle. Mit dem fortschreitenden Ansban unserer differentialdiagnostischen 
Methoden und der dadurch bedingten immer besseren Abgrenzungsmoglichkeit 
der verschiedenen Anamien voneinander konnte aber schlieBlich nicht mehr 
an dem selbstandigen Vorkommen des Krankheitsbildes der aphistischen Anamie 
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gezweifelt werden. Dureh die Einfiihrung der Sternalpunktion dureh Arinkin 
im Jahre 1929 war es moglieh geworden, das Knoehenmark aueh intra vitam 
zu untersuehen und sieh ein Bild von der Zusammensetzung und dem augen
bliekliehen Funktionszustand des Markes zu maehen. Die seit dieser Zeit ge
sammelten Erfahrungen auf diesem Gebiet erlauben es uns jetzt aueh, dariiber 
hinaus Riieksehliisse auf den Verlauf des physiologisehen und pathologisehen 
Gesehehens im Knoehenmark zu maehen. Eine wertvolle Erganzung braehte 
die Bestimmung des Serumeisengehaltes, dureh die der Eisenstoffweehsel des 
Knoehenmarks beobaehtet und verfolgt werden kann. Bei kritiseher Verwen
dung dieser uns jetzt in die Hand gegebenen differentialdiagnostisehen Mog
liehkeiten werden wir heute immer in der Lage sein, eine aplastisehe Anamie 
sieher zu diagnostizieren und sie von anderen Anamien abzugrenzen. 

Die in den letzten Jahren gemaehten Beobaehtungen fUhrten zu immer 
interessanteren SehluBfolgerungen. Sie lehrten uns, daB das KrankheitsbiId 
der sog. aplastisehen Anamie noeh weitere Funktionsstorungen des Knoehen
marks umfaBt, wobei die StOrungen keineswegs auf die Erythropoese besehrankt 
sind. Die urspriingliehe Bezeiehnung "aplastisehe Anamie" ist daher naeh 
unseren jetzigen Kenntnissen zu eng und wird den sieh dabei im Knoehenmark 
abspielenden funktionell-pathologisehen Storungen langst nieht mehr gereeht. 
Wir haben in einer kiirzlieh veroffentliehten Studie fUr diese ganze Krankheits
gruppe, die sieh dureh ein Versagen eines oder mehrerer Knoehenmarkssysteme 
auszeiehnet, den Begriff der essentiellen Knoehenmarksinsuffizienz vorgesehlagen 
(Stodtmeister und Buchmann). Wir verstehen darunter aregeneratorisehe Zu
stande, die an einem oder mehreren Krioehenmarkssystemen in Erseheinung 
treten. Es handelt sieh dabei um eine Minderleistung des Knoehenmarks, die, 
je naehdem welches System beteiligt ist, zu dem klinisehen BiId der aplastisehen 
Anamie, der Agranuloeytose, der Thrombopenie usw. fiihrt. In den meisten 
Fallen handelt es sieh nieht nur um die isolierte StOrung eines Systems, sondern 
meistens sind aueh die anderen Systeme in mehr oder minder starkem AusmaB 
mitbeteiIigt. Schon der erste von Ehrlich veroffentliehte Fall zeigt dieses Bild 
in klassiseher Weise. So bestand nieht nur eine starke Anamie, sondern aueh eine 
erhebliehe Leukopenie, die, wie die bestehende relative Lymphoeytose zeigt, 
auf eine Verminderung der Neutrophilen zuriiekzufiihren war. Die Knoehen
markszusammensetzung ist in diesen Fallen auBerst weehselnd, so daB es oft 
sehr sehwierig ist, eine essentielle Knoehenmarksinsuffizienz und besonders aueh 
eine aplastisehe Anamie allein aus dem Knoehenmarkspunktat zu diagnostizieren. 
Aueh die sog. Myeloblastenleukamie gehort naeh unserer Auffassung in diese 
Krankheitsgruppe. Es handelt sieh dabei lediglieh um eine Ausreifungshemmung 
der Zellen des weiBen Systems mit einer Aussehwemmung ganz jugendlieher 
Zellen in die Blutbahn, die mit einer Leukamie niehts zu tun hat. In diesem Zu
sammenhang muB aueh die Tatsaehe erwahnt werden, daB eine Anzahl von Fallen, 
die kliniseh das klassisehe Bild der Myeloblastenleukamie bieten, pathologiseh
anatomiseh jegliehe extramedullare BlutbiIdung vermissen lassen. Das fUr diese 
Krankheitsgruppe, die von uns, wie schon erwahnt, unter dem Begriff der essen
tiellen Knoehenmarksinsuffizienz zusammengefaBt wurde, Gemeinsame ist, daB 
das Knoehenmark nieht mehr oder nur in ungeniigendem MaBe in der Lage ist, 
funktionstiiehtige Zellen zu bilden. Wenn wir jetzt weiterhin trotzdem von 



Eisenresorption und Klinik. 615 

aplastischer Anamie sprechen, so meinen wir damit die FunktionsstOrungen 
des erythropoetischen Knochenmarkapparates im Rahmen del' von uns so ge
nannten essentiellen Knochenmarksinsuffizienz. Es handelt sich also um eine 
aplastische Anamie sensu strictiori. In diesem Sinne hat die Bezeichnung "apIas
tische Anamie" durchaus weiterhin ihre Berechtigung. 

Durch Serumeisenbestimmungen wurden Befunde erhoben, die in die gleiche 
Richtung weisen. Dbereinstimmend wurde von den Autoren, die sich damit 
befaBten, nachgewiesen, daB bei del' aplastischen Anamie eine Eisenverwertungs
storung vorIiegt (Heilmeyer und Plotner, Buchmann, Stodtmeister). Trotz des 
Bestehens von erheblichen Anamien wurden normale und erhohte Serumeisen
werte als Ausdruck einer regeneratorischen Minderleistung des Knochenmarks 
gefunden. Infolge des Darniederliegens del' regenerativen Tatigkeit des Knochen
marks kommt es allmahlich zu einer Eisenstauung in der Blut,bahn, da del' physio
logische Blutabbau unvermindert weiter geht und die Blutneubildung nicht dem 
entspricht. Del' Eisenverbrauch ist demnach gering und eine Eisenstauung ist 
die notwendige Folge. Die Diagnose einer aplastischen Anamie ist danach durch 
die Serumeisenbestimmung auBerordentlich erleichtert worden. ~ur muB eine 
Verwechslung mit del' perniziosen Anamie vermieden werden, bei del' im unbe
handelten dekompensierten Zustand auch erhohte Serumeisenwerte gefunden 
werden. Die Differentialdiagnose gestaltet sich abel' dadurch seh1' einfach, daB 
es bei del' aplastischen Aniimie nach Einleitung einer Leberbehandlung nicht 
zu del' bei del' perniziosen Anamie beschriebenen Senkung des Serumeisenspiegels 
kommt. Auch an hamolytische Anamien, bei den en aus den gleichen Ursachen 
infolge Dberwiegens des Blutzerfalls eine Eisenstauung bestehen kann, muf3 
gedacht werden. Die Atiologie del' aplastischen Anamie bleibt in den meisten 
Fallen unklar. Ihre Ursache ruuB nach unseren augenblicklichen Kenntnissen 
irgendwie im Mark selbst gesucht werden. Exogene Faktoren spiel en im wesent
lichen nur als auslOsendes Moment eine Rolle. Die meisten FaIle sind eben 
"kryptogenetisch". Von bekannten exogenen Schadigungen ist in erster Linie 
das Benzol zu nennen. Wir haben Grund anzunehmen, daB die Mehrzahl del' 
durch soiche "Knochenmarksgifte" hel'vorgerufenen An~imien funktionell
pathologisch zu den echten aplastischen Anamien im Rahmen del' yon uns so 
genannten essentiellen Knochenmarksinsuffizienz gehoren. 

Nach diesen einleitenden Bemerkungen libel' das klinische Bild del' aplastischen 
Anamie kommen wir jetzt zu del' Besprechung del' Eisenresorptionsvorgange 
bei diesem Krankheitsbild, die uns manches Interessante lehren. Wir haben schon 
hervorgehoben, daB Eisenmangelzustii-nde nicht vorliegen, und daB im Gegen
teil eine Eisenanreicherung im Serum vorhanden ist. Wir mtissen daher nach 
dem bisher tiber die Eisenresorption Gesagten annehmen, daB del' Organismus 
eine Eisenaufnahme aus dem Magendarmkanal nach Moglichkeit verhindern 
wird, um eine weitere Zunahme del' Eisenstauung zu vermeiden. An 3 Fallen 
war es uns moglich, Eisenresorptionsversuchc durchzufiihren. 

1. F., Jakob, geb. 10.4.81 (154/1942). Bei dem Patienten handelte es sich um eine 
aplastische Anamie. Seit Februar 1941 steht er in unserer Beobachtung und kommt in 
~-\bstanden von einigen Monaten immer wieder wegen inzwischen wieder eingetretener Ana
misierung zur stationaren Behandlung. Ein Neoplasma konnte absolut sichel' ausgeschlossen 
werden, ebenfalls eine perniciose Anamie. Blutungen wurden nie beobachtet. Im Magen-



616 P. BUchmann: 

saft fanden sich bei zweimaliger Untersuchung normale bis leicht superacide Saurewerte. 
Bei einer dritten Ausheberung wurden subacide Saurewerte festgestellt. AuBerdem waren 
eine Leukopenie mit relativer Lymphocytose und absoluter Neutropenie und auch eine 
Thrombopenie vorhanden. Das Ergebnis der Sternalpunktion entsprach ebenfalls dem einer 
aplastischen Anamie. Die sehr oft wiederholte Serumeisenbestimmung ergab immer erhohte 
Werte um 200 r%. Auf Campolon trat kein Absinken des Serumeisenspiegels ein. Die Be
,handlung bestand jedes Mal in Verabfolgung von zahlreichen Bluttransfusionen, durch die 
immer ein Ansteigen des Hamoglobin- und Erythrocytengehaltes erreicht werden konnte. 

Am 20. II. 42 wurde ein Resorptionsversuch mit 10 Tabletten Ferro 66 durchgefiihrt. 

Niiehtern 
y% 

177 

Naeh 2 Std. 
y% 

159 

Naeh 4 Std. 
y% 

170 

Kaell 6 Std. 
y% 

IS2 

2. B., Adam, geb. 3.3. SI (3112/1941). Der Patient kam am IS. 10.41 zur stationaren 
Aufnahme. Er klagte iiber Miidigkeit, Abgeschlagenheit, Kopfschmerzen usw. Er gab an, 
sehr leicht aus dem Munde zu bluten und hatte stets blau-rote Stellen an der Haut, die iiber 
den ganzen Korper verteilt waren und "mal hier und mal dort auftreten" wiirden. Zum 
erstenmal seien diese Flecken im Friihjahr in Erscheinung getreten. Das Sehvermogen sei 
auch immer schlechter geworden. Jetzt konne er nur noch einen Schimmer sehen. 

Es handelt sich um eine ausgepragte hamorrhagische Diathese auf dem Boden einer 
essentiellen Knochenmarksinsuffizienz mit besonderem Hervortreten einer Anamie. Bei der 
Aufnahme wurde folgender Blutbefund festgestellt: Hb = 3S%, Erythrocyten = 1,6 Mil
lionen, Leukocyten 2600. Differentialblutbild: Stabkernige 1 %, Segmentkernige 29 %, 
Lymphocyten 70%. Thrombocyten = 44S00. Reticulocyten = 5%0' Blutungszeit = 
5 % Minuten, Gerinnungszeit = 3 ~ Minuten. Die Sternalpunktion ergab Anzeichen einer 
kombinierten Systemerkrankung des Knochenmarks mit deutlicher Ausreifungshemmung 
der Zellen. Bei der wiederholt ausgefiihrten Serumeisenbestimmung wurden immer Werte 
um 200 r% gefunden. Ausgedehnte petechiale Haut-, Schleimhaut- und Netzhautblutungen 
waren vorhanden. Die Behandlung bestand in Verabfolgung von zahlreichen Bluttrans
fusionen, durch die ein Ansteigen des Hamoglobin- und Erythrocytengehaltes und ein Nach
lassen der Blutungsneigung erzielt werden konnte. Von Testoviron- und Progynon-B-In
jektionen sahen wir keinen Erfolg. Am 12. 11. 41 wurde er gebessert nach Hause entlassen, 
kam aber bereits am 25. 11. 41 wieder mit einer starken Anamie von Hb = 35%, Erythro
cyten = 1,6 Millionen, Leukocyten = IS00, Differentialblutbild: Stabkernige 1%, Segment
kernige 13%, Lymphocyten 85%, Monocyten 1 % zur Aufnahme. Der Zustand vemehlechterte 
sieh trotz Bluttransfusionen immer mehr. Er erbrach viel Blut und am 12. 12. 41 trat der 
Exitus ein. Die Sektion ergab einen hochgradigen Schwund des roten Knochenmarks, eine 
schwere Anii:mie und eine Hamosiderose der Leber und der Milz. AuBerdem fanden sich zahl
reiche petechiale Blutungen der auBeren Haut, des Pericards, sowie der Magen- und Darm
schleimhaut; ausgedehnte flachenhafte Blutungen in der Arachnoidea des Gehirns und starke 
Blutungen in die Cisterna cerebellomedullaris waren vorhanden. 

Auch hier handelte es sich urn eine essentielle Knochenmarksinsuffizienz mit schweren 
Folgeerscheinungen. Eine hochgradige Anamie mit absoluter Neutropenie, mit Thrombo
penie und ausgesprochetter Blutungsneigung, die schlieLllich zum Tode fiihrte, waren vor
handen. Besonders interessant ist, daB die Sektion den klinischen Befund der Eisenstauung 
insofern bestatigte, als Leber und Milz starke Hamosiderinablagerungen zeigten. 

Am 3. 12. 41 Resorptionsversuch mit 10 Pillen Ferro 66. 
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3. R., Walter, geb. 2. 2. 1903. Der dritte Fall bot genetisch einige interessante Besonder
heiten. Der Patient litt an einer chronischen Nephritis mit uramischen Erscheinungen. 
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Rest-N im Serum bei mehrmaliger Kontroile immer tiber 100 mgr%. Harnsauregehalt im 
Serum ebenfalls erhoht auf Werte um 8,0 mgrO~. Del' Blutdruck war bei uns nicht erhoht. 
Er betrug 130/85 mm Hg. Vorher war Patient schon langere Zeit in anderen Krankenhausern 
behandelt worden. 1m Vrin EiweiB und im Sediment massenhaft Erythrocyten und einige 
Leukocyten. Konzentration nur bis 1012. Wahrend der ganzen Zeit der Klinikbehandlung 
wurde immer etwas EiweiB ausgeschieden und im Sediment fanden sich einige Erythro
cyten, vereinzelt Leukocyten und gelegentlich auch ein granulierter Zylinder. Blutbild bei 
der Aufnahme: Hb = 40%, Erythrocyten = 2,3 Millionen, Leukocyten = 6800, Differen
tialblutbild: Eosinophile 5%, Stabkernige 4 0 0 , Segmentkernige 69%, Lymphocyten 22%. 

Das Sternalpunktat zeigte keine nennenswerten Abweichungen von der normalen Mark
zusammensetzung. Die wiederholt ausgeftihrten Serumeisenbestimmungen ergaben immer 
Werte tiber 100 y% und zum Teil sogar tiber 200 yO~. Bei der Magensaftuntersuchung wurde 
eine histaminrefraktare Anaciditat gefunden. 

Es handelt sich hier urn eine toxische Knochenmarksschadigung auf dem 
Boden einer chronis chen Uramie. Die Erhohung des Serumeisengehaltes weist 
auf das Vorliegen einer echten aplastischen Anamie, also auf eine Eisenverwer
tungsstorung, die fUr die aplastische Anamie pathognomonisch ist, hin. BUch
mann und Stodtmei8ter konnten vor einiger Zeit uber eine ganze Reihe solcher 
FaIle berichten. Auch fruher ist bereits auf das Vorliegen von solchen Anamien 
bei chronischer Uramie hingewiesen worden. Von del' Mehrzahl del' Autoren 
wurde schon die Ansicht vertreten, daB diese dem Typ der aplastischen Anamie 
zuzurechnen seien (Scaglioni, Norden8on, Nolli, Lachnit, Gavazzeni u. a.). AIler
dings konnte der endgiiltige Beweis fiir diese Auffassung erst nach Durchfiihrung 
von Serumeisenuntersuchungen erbracht werden, von denen unseres Wissens 
von uns die ersten FaIle mitgeteilt wurden. Allerdings muB auf einige Unter
schiede gegeniiber del' kryptogenetischen Form der aplastischen Anamie hin
gewiesen werden, bei del' wir eine kombinierte Schadigung del' Erythro-, Leuko
und Thrombopoese finden. Dieses Kriterium fehlt bei den Anamien bei del' 
Uramie. Die Leukopoese ist meistens nicht beeintrachtigt, manchmal findet 
man sogar leichte Leukocytosen. Nach Doenecke kommen allerdings auch Throm
bopenien VOl'. Das Besondere bei diesel' Form del' aplastischen Anamie ist, daB 
im wesentlichen nur ein System, namlich die Erythropoese, beteiligt ist. Auch 
ist sie prognostisch nicht so ungiinstig zu beurteiIen. Solche Kranke sterben im 
allgemeinen nicht an ihrer Anamie, sondern del' VerIauf wird durch das Grund
leiden, die chronische Nephritis, bestimmt, die durch die Anamie allenfalls nul' 
ungunstig beeinfluBt werden kann. 

Wie schon hervorgehoben wurde, wird diese Form del' aplastischen Anamie 
durch das V orliegen del' Serumeisenerhohung und del' damit nachgewiesenen 
Eisenverwertungsstorung eindeutig als aplastische Anamie charakterisiert. Wir 
haben bei diesem Fall auch die Eisenresorption untersucht und verwendeten 
hier im Versuch 1 g Ferrum reductum. 
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Die Ergebnisse dieser Resorptionsversuche bei aplastischen Anamien ent
sprechen durchaus unseren bisherigen Auffassungen und konnen daher zur Be
statigung derselben mit herangezogen werden. Ein Eisenmangelzustand liegt 
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nicht vor, im Gegenteil ist deutlich eine Eisenstauung nachzuweisen. Um sich 
vor einer weiteren Eiseniiberschwemmung zu schiitzen, verhindert der Organis
mus nach Moglichkeit jede weitere Eisenaufnahme. In den von uns mitgeteilten 
Versuchsergebnissen konnte eine solche auch in keinem Fall nachgewiesen werden, 
obgleich zwei Versuche unter den fUr die Resorption optimalen Bedingungen 
mit Ferrochlorid (Ferro 66) durchgefiihrt worden waren und bei dem ersten 
auBerdem noch das V orhandensein von Salzsaure im Magensaft nachgewiesen 
worden war, die erfahrungsgemaB die Resorption auBerordentlich fordert, wie 
\vir jetzt schon wiederholt nachgewiesen haben. Auch ist nicht anzunehmen, 
daB eine verdeckte Resorption stattfand, die infolge beschleunigten AbflieBens 
des Eisens aus der Blutbahn nicht sichtbar werden konnte. Das letztere ist wegen 
des Bestehens einer allgemeinen Eisenstauung auch wenig wahrscheinlich. Man 
muB nach den bisherigen Erfahrungen sogar an eine Verzogerung der Abwande
rung denken. Eine Priifung konnte wegen der dabei auftretenden Allgemein
erscheinungen nicht vorgenommen werden. Der dritte Versuch mit Ferrum 
reductum ist nicht so iiberzeugend, da hier gleichzeitig eine histaminrefraktiire 
Anaciditat bestand, durch die die Resorption ungiinstig beeinfluBt worden sein 
konnte. Aber im Zusammenhang mit den anderen Ergebnissen kann er auch 
im gleichen Sinne gedeutet werden, da wir wissen, daB auch beim Fehlen der 
Magensalzsaure die Resorptionsleistung gelegentlich durchaus gut sein kann. 
Als Ergebnis dieser Untersuchungen konnen wir wieder die Tatsache heraus
stellen, daB die Eisenaufnahme vom Organismus gesteuert wird, und daB dieser 
sich vor einer Eiseniiberschwemmung zu schiitzen versucht. 

13. Die l~isenresorption in der Pathogenese der Haemochromatose. 

Dieses Krankheitsbild, das nach Eppinger u. a. eine Eisenspeicherkrankheit 
darstellt, wurde zum erstenmal von Troissier erwahnt und von Hanot und Ghaul
lard 1882 umfassender beschrieben. In der deutschen Literatur wurde es von 
v. Recklinghausen unter dem Namen Hamochromatose dargestellt. Die Be
zeichnung Bronzediabetes geht auf Pierre Marie zuriick. Das klinische Bild ist 
durch eine meistens hypertrophische Form der LebercirrhoSe, durch einen Diabetes 
und durch Hautpigmentierung gekennzeichnet. Pathologisch-anatomisch zeich
net sich die Erkrankung durch eine Massenablagerung von Pigment in fast allen 
Organen des Korpers aus. Es handelt sich dabei um das Hamosiderin,· das Eisen
reaktion gibt und das Hamofuscin, das keine Eisenreaktion zeigt. Nach neuen 
Untersuchungen von Villaret und Mitarbeitern soIl in beiden Pigmenten Eisen 
vorhanden sein, das nur durch seinen Oxydationsgrad unterschieden ist; ein· 
Befund, der bisher noch nicht bestatigt wurde. Nach dem mikroskopischen 
Befund liegt das Eisen in der Leber sowohl in den Leberzellen, wie auch in den 
Kupfferschen Sternzellen. Das Pankreas zeigt eine Cirrhose und eine Eisenein
lagerung, vor allem in die Langerhansschen rnselu. Weiter findet sich eisen
haltiges Pigment in den retroperitonealen Lymphdriisen, in der Haut, im Gehirn, 
in den Speichel- und Tranendriisen, in den Nieren und vor allen Dingen allch in' 
der Synovialmembran der Gelenke, die ganz rostbraun verfarbt sein kann. Auf
fallend ist, daB die Milz und das Knochenmark kaum mehr Eisen besitzen als 
unter normalen Bedingungen. 
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Entsprechend diesen mikroskopischen Befunden weisen die Organe auch bei 
der chemischen Untersuchung eine enorme Erhahung des Eisengehaltes auf, 
vor allem in Leber, Pankreas und Lymphdriisen. In der Leber fand man Eisen
werte, die 50 bis 100fach tiber der Xorm Iagen. Hesse und Zurhelle bestimmten 
in der Leber eine Gesamteisenmenge von 38,7 g. Anschutz teilt Analysenergeb
nisse, berechnet auf die Trockensubstanz, von 14,69% Eisen in den Lymphdrtif-len, 
7,6% in der Leber und 5% im Pankreas mit. Ramage und Sheldon fanden bei 
:5 untersuchten Fallen Durchschnittswerte von 8,44% Eisen in den Lymphdriisen, 
:3,62% in der Leber und 1,89°;;') im Pankreas. Eine Angabe tiber die im Karper 
bei der Hamochromatose vorhandene Gesamteisenmenge finden ,vir Lei Sheldon. 
Er untersuchte einen Fall quantitativ und schiitzte die Eif-lenmenge auf 40 g. 
Die enorme Eisenspeicherung wird einem richtig Idar, wenn man beriicksichtigt, 
daB normalerweise der Karper etwn 3,5 bis 4,5 g Eisen enthiilt. Interessanter
weise wird bei der Hiimochromatose auch in den Organ en und besonders in der 
Leber eine Erhohung des Kupfergehaltes gefunden. Eine solche Kupfervermeh
mehrung ist aber auch bei der gewahnIichen Lebercirrhose vorhanden, so daB 
man eher annehmen muB, daB es sich um einen die Cirrhose Legleitenden Vor
gang handelt. 

Uber die Hohe des Serumeisenspiegels bei dieser Erkrankung sind bisher nur 
1renige Untersuchungen bekannt geworden. Vannotti bestimmte das leicht 
abspaltbare Bluteisen und fand bei seinen Untersuchungen einen erhahten 
Eisenwert im Blutserum. Sachs, Levine und Griffith konnten dagegen keine 
Steigerung des Eisenwertes im Blut feststellen. Heilmeyer berichtet von 
einem Fall mit 199 y%, und wir selbst konnten in einer frtiheren Arbeit 
(Ergebnisse innerer Medizin und KinderheiIkunde Band 60) iiber zwei FL"ille 
berichten, die beide erhebliche Erhohungen des Serumeisenspiegels auf wiesen. 
Bei dem einen bestimmten wir in groBeren Zeitabstanden Werte von 145 y<j~), 
170 y% und 222 y% und bei dem anderen fan den wir einen SerumeisengehnIt 
yon 160y%. 

Uber die Genese dieser Erkrankung sind zahlreiche Theorien aufgestellt 
worden. Eine restlose Klarung konnte in tiberzeugender Weise bis jetzt nicht 
erreicht werden, wenn wir auch in der Erkenntnis gegeniiber dem Stand unseres 
'Vissens bis VOl' wenigen Jahren erheblich weiter gekommen sind. Allgemein 
wird angenommen, daB es sich bei diesel' Erkrankung um eine Storung des Eisen
stoffwechsels handelt. Nach Eppinger sollen die Leberzelle und dn8 Retikuloen
dothel die Fiihigkeit verloren haben, das aus dem norrnalen Hiimoglobinstoff
wechsel frei werdende Eisen wieder dem Knochenmark zur Verfiigung zu stellen, 
\\'ie es normalerwei8e geschieht. Er glaubt, daB es sich um das Zusammentreffen 
z weier krankhafter Prozesse handelt, niimlich um eine Cirrhose und um eine 
Stoffwechselstorung. Die Cirrhose soll nicht die Folge der Pigmenteinlagerung 
sein, sondern beide Prozesse soIlen nebeneinander verlaufen. Die Stoffwechsel
storung driicke sich in der Bildung eines t!bermaBes von eisen- und nichteisen
haIti gem Pigment aus, das sich in den Organen anhiiufe, weil die physiologische 
Ausscheidung des Pigments durch die Cirrhosebildung auch gelitten habe. Ep
pinger betont besonders die Ahnlichkeit der ganzen Vorgiinge mit der Gicht. 
Diese yon Eppinger aufgesteIlte Hypothese birgt aber noch nmnche Unklarheit 
und ist nicht restlos befriedigend. Den Eisenresorptions- und -nllsscheidungs-
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vorgangen wird dabei zu wenig Beachtung geschenkt. Eine gesteigerte Hamolyse 
wird als Erklarung allgemein abgelehnt. Anamien, die dann auftreten muBten, 
werden nicht beobachtet, und ein Ikterus ist bei diesem Leiden sehr selten. Auch 
sprechen die Ergebnisse der Farbstoffbestimmungen im Stuhl und die Bilirubin
werte im Duodenalsaft nicht fur einen gesteigerten Blutzerfall. Heilmeyer konnte 
auf Grund von Blutfarbstoffbilanzen an zwei Fallen auch einen gesteigerten 
Blutzerfall groBeren AusmaBes ablehnen. Die Herkunft der groBen Eisenmenge 
bleibt nach den bisherigen Erklarungsversuchen mehr oder weniger unklar. 
Auch wurde es durch einen gesteigerten Blutzerfall nur zu einer Verschiebung 
des im Organismus vorhandenen Eisens kommen, aber nicht zu einer mengen
maBigen Vermehrung. Man muB das Wesen der Erkrankung in einer abnormen 
Fixation des Eisens in den Organzellen suchen, wobei die Bedeutung der Eisen
resorption und -ausscheidung noch zu untersuchen ware. Heilmeyer sieht die 
Hamochromatose als Folge einer chronischen Infektion oder Intoxikation an. 
Das hypothetische Gift soIl eine besondere Affinitat zu Leber, Pankreas und 
Lymphdrusen haben. Als Abwehrreaktion wie bei den Vorgangen bei einem 
Infekt, uber die wir schon gesprochen haben, sollen dann die Zellsysteme 
Eisen in groBen Mengen speichern und dabei soIl das gespeicherte Eisen das 
Gift zerstoren. Nach dieser Theorie ware die Hamochromatose nur eine 
quantitative auBerordentliche Steigerung eines sonst im Rahmen der Infekt
abwehr ganz physiologischen Vorganges. Die fur diese Hypothese angenom
mene chronische Giftei~wirkung soIl yom Magendarmkanal ihren Ausgang 
nehmen. Da der Alkoholismus atiologisch eine groBe Rolle spielt, erwagt Heil
meyer die Moglichkeit einer dadurch verursachten chronis chen Gastroenteritis 
mit abnormer Bakterienbesiedlung, von denen die chronische Intoxikation 
ausgehe. Bei diesen Uberlegungen ubersieht Heilmeyer aber, daB nach unseren 
bisherigen Erkenntnissen, die vielfach bestatigt worden sind, jeder Infekt mit 
einer Serumeisenerniedrigung einhergeht und nicht mit einer Erhohung, die 
bei den bisher veroffentlichten Hamochromatosefallen aber immer gefunden 
wurde. 

Bei diesen ganzen bisher bekannt gewordenen Theorien wurde unseres Er
achtens die Eisenresorption und die Eisenausscheidung zu wenig berucksichtigt. 
Die Eisenuberschwemmung kann nicht "endogen" erklart werden, sondern muB 
auf eine gesteigerte Retention, sei es nun auf eine vermehrte Resorption oder 
auf eine Verhinderung der Eisenausscheidung zuruckgefUhrt werden. Eine andere 
Erklarung ist kaum moglich, denn die groBen Eisenmengen konnen nur von 
auBen aufgenommen worden sein. Wir hatten nun Gelegenheit, an zwei Fallen 
Eisenresorptionsversuche durchzufiihren, uber die wir an dieser Stelle berichten 
wollen. 

1. M., Karl, geb. 18.4.91 (2638/1941). Es handelte sich bei dem Patienten um eine 
Ramochromatose. Die Leber war deutlich vergroBert und verhartet und etwa 3 Querfinger 
unterhalb des Rippenbogens zu palpieren. Ein Diabetes war noch nicht vorhanden. Die 
Raut war schmutzig-braun verfarbt. Uber den Beginn der Rautverfarbung konnte Patient 
nichts aussagen. Diese hatte sich ganz allmahlich eingestellt. Der Kreislauf war intakt. 
Blutbild: Rb = 80%, Erythrocyten = 3,9 Millionen, Leukocyten 6400. Differentialblut
bild: Basophile 1%, Eosinophile 7%, Segmentkernige 41 ?~, Lymphocyten 49°~, Mono
cyten 2%. Reticulocyten = 17% 0• Bilirubin im Serum = 0,49 mgro~. Serumeisenwert 
= 230 y~o und bei einer zweiten Bestimmung = 278 yO~. 
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Wir haben bei diesem Fall zwei Resorptionsversuche durchgefiihrt; den ersten mit 1 g 
:Ferrum reductum und den zweiten mit 20 Tabletten Ceferro = 440 mgr Eisen. 

Niiclltern Nach 2 Std. .'<ach 4 8t(i. Nach (j Std. 
:,0;) y% y% 0' Y,o 

1 g ]'errum reductum 242 259 241 227 
20 Tahletten Ceferro 208 210 216 215 

2. Sch., Karl. geb. 23. 1. 74 (5!l8/Hl42). Bei dem Patienten bestand ein Diabetes, eine 
braune Verfarbung del' Raut und eine erhebliche VergroBerung der Leber, die bis ZUIll ~ abel 
reichte und sich dcrb und hart anfiihltc. Del' Diabctes war insulinbediirftig und bestand 
schon seit 12 Jahren. Das Rerz war nicht vergroBert. Das Ekg zeigte cine intraventrikulare 
Leitungsstorung. Blutbild: Rb = 90 0 0 , Erythrocyten ~ 4,4 Millionen, Leukocyten = 6800. 
Differentialblutbild: Eosinophile 2 00, Stabkernige 4°0' Segmcntkcrnige 58~~, Lymphocyten 
35°~, Monocyten 100 ' Bilirubin illl Serum: 0,38 mgr°O' Dic mit einigen Tagen Zwischen· 
raum ausgefiihrten Sernmeisenbestimmungen ergaben die Werte von 174 y(~:) und 197 yO:,. 

Resorptionsversuch mit 20 Tabletten Ferro 66 ~ 1400 mgr Ferrochlorid. 
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Das Ergebnis dieser Eisenresorptionsversuche ist in pathogeneti,.;cher Hinsicht 
sehr aufschluBreich. Die allgemeine Eisenstauung zeigt sich auch bei diesen 
Fallen in einer Erhahung des Niichternserumeisenspiegels. Die Resorptions
leistung nach pel'oraler Gabe von Ferrum reductum und nach Ferrochlorid war 
sehr gering. Auch nach Verabfolgung einer massiven Dosis von 1400 mgr Ferro
chlorid konnte keine erhebliche Resorption beobachtet werden. AuBerdem muB 
noch beriicksichtigt werden, daB bei del' bestehenden allgemeinen Eisensta uung 
sicherlich mit einem langsamen AhflieBen des Eisens aus del' Blutbahn gerechnet 
werden muB, so daB unter diesel' Voraussetzung die im letzten Fall eingetretene 
Serumeisenerhahung nur fiir eine "ehr miiBige Resorption spricht. Diese Fest
stellungen sind zuniichst iiherraschend, da nach del' ganzen Art del' Erkrankung 
eine gesteigerte Resorption angenommen werden muBte. Wir miissen abel' aus 
diesen Versuchsergebnissen folgern, daB auch bei del' Hiil11ochromatose del' 
Organismus bemiiht ist, eine weitere Eisenaufnahme maglichst zu verhindern 
und den Karpel' VOl' einer EiseniiberschwemnlUng zu schiitzen. Wir miissen 
also annehmen, daB die auch in anderen Zusammenhtingen nachgewiesene Eisen
aufnahmeregulation noch gr{il.\tenteils erhalten ist. Diesel1l entsprechen auch 
die klinischen Beobachtungen, daB die Krankheit sich erst ganz allmiihlich illl 
Verlauf graBerer Zeitriiurne entwickelt. Eine einff1che Rechnung sclgt auch, 
daB bei einem angenornrnenen Eisengehalt del' Nahrung von tiiglich etwa 
lO~20 mg zu einer Anhi1ufung von 40 und mehr Gramm Eisen irn Karpel' rnehrere 
Jahre erforderlich sind. So konnte auch Dworak bei einem Fall bei Eisenbilanz
untersuchungen Anzeichen einer Retention von ~ ahrungseisen feRtstellen und 
Fowler und Barer fanden bei einem beginnenden Fall eine starke Retention von 
Nahrungseisen. Howard und Stevens nnd auch Garrod erhoben i1hnliche Befunde. 
Trotzdem ist damit die Erkrankung pathogenetisch noch nicht gekHirt. Wir 
wissen zur Geniige, daB del' Karpel' normalerweise ohne wei teres in del' Lage ist, 
sich iiberschlissigen Eisens Zll entledigen und diet;es wahrscheinlich in den Darm 
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oder mit der Galle ausscheidet und nicht wieder resorbiert. An dieser Stelle 
muB auch in diesen Fallen eine Storung vorliegen, da es sonst gar nicht zu einer 
Eisenuberschwemmung kommen kann, zumal noch auBerdem der Korper eine 
weitere Eisenaufnahme moglichst verhindert, wie aus unseren Resorptions
versuchen hervorgeht. Aus diesem Gesichtspunkt heraus untersuchte 'Ep
pinger auch den Eisengehalt im Duodenalsaft. Nun durfen aber solche Unter
suchungen nur mit groBter Zuruckhaltung verwertet werden, da wir nach 
Stranskywissen, daB die GroBe der Eisenausscheidung mit der Galle groBen 
Schwankungen unterworfen ist, und vor allem auch von einer Ruckresorp
tion von Gallebestandteilen abhangig ist. Eppinger fand nun normalerweise 
ein Verhaltnis zwischen Bilirubin und Eisen im Duodenalsaft, das zwischen 
1: 11 und 1: 15 lag. Bei der Haemochromatose wurde viel weniger Eisen ge
funden. Wir glauben, daB bei entsprechender Berucksichtigung der oben ge
gebenen Einschrankungen dieses Ergebnis doch verwertet werden kann, da es 
vollkommen mit unseren heutigen Kenntnissen und Dberlegungen ubereinstimmt. 
Wir nehmen daher an, daB in der Pathogenese der Hamochromatose eine Starung 
in der Eisenausscheidung eine erhebliche Rolle spielt. Wahrscheinlich muB man 
bei diesem Krankheitsbild eine Storung mehr komplexer Natur annehmen. Es 
ist am wahrscheinlichsten, daB eine krankhaft gesteigerte Affinitat bestimmter 
Gewebsteile zum Eisen im Sinne einer Speicherkrankheit besteht bei gleichzeitig 
erheblicher Starung in der Eisenausscheidungsfunktion. Der Karper bemuht 
sich mit Hilfe der ihm noch verbliebenen Regulationsmoglichkeiten eine weitere 
Eisenaufnahme moglichst zu verhindern. Vollkommen kann diese aber nicht 
unterbunden werden, was auch nach den vorliegenden Beobachtungen bei Ge
sunden nicht moglich ist, bei denen aber infolge der intakten Ausscheidung eine 
Dberschwemmung des Organismus mit Eisen verhindert werden kann. Wir 
glauben, daB wir mit diesen Dberlegungen in der Pathogenese dieses Krankheits
bildes einen Schritt weiter gekommen sind. Allerdings bleibt die Ursache der 
gesteigerten Affinitat zum Eisen und der Starung in der Ausscheidung unklar. 
Ob dabei vielleicht hormonale Regulationsstarungen eine Rolle spielen, mussen 
weitere Untersuchungen ergeben. 

14. Zusammenfassung. 

Aufgabe der vorliegenden Arbeit war es, die Bedeutung der Eisenresorption 
und ihrer Storungen fur die Entstehung verschiedener wichtiger klinischer Krank
heitsbilder, in erster Linie der Anamien, herauszustellen. Es sollte weiterhin 
versucht werden, auf Grund der festgestellten Eisenresorptionsstarungen neue 
Gesichtspunkte fur die Beurteilung und Behandlung am Krankenbett zu ge
winnen. Dabei sollte vor allem noch die Frage berucksichtigt werden, ob nicht 
doch zwischen einigen bisher als durchaus verschieden angesehenen Zustanden 
wichtige funktionell-pathologische Zusammenhange bestehen. 

Den Ausgangspunkt fur die vorliegenden Untersuchungen bildeten in erster 
Linie klinische Beobachtungen von schlecht regenerierenden und auf die Eisen
therapie nur ungenugend ansprechenden Anamien. Es zeigte sich dabei, daB 
bei der Eisenresorption zwei offenbar voneinander unabhangig wirkende Fak
toren eine ausschlaggebende Rolle spielen kannen. Es sind dies erstens die Salz-
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saureproduktion des Magens und zweitens die Resorptionsfunktion der Magen
und Darmepithelien als aktive Zelleistung. Die Untersuchungen ergaben, daB 
der Salzsaureproduktion in der Klinik die weitaus groBte Bedeutung beizumessen 
ist. Die Resorptionsfunktion der Magen- und Darmepithelien als aktive Zell
leistung ist zwar yom physiologischen Standpunkt aus sicher nicht weniger 
wichtig, spielt aber in der Klinik keine so bedeutende Rolle. Das AusmaB der 
Eisenresorption wird dabei von dem jeweiligen Bedarf des Organismus bestimmt. 
Wahrend bei ausgeglichenem Eisenbestand die Eisenaufnahme auch bei reich
licher Zufuhr moglichst eingeschrankt wird, kann man andererseits bei Eisen
mangelzustanden eine starke Steigerung derselben beobachten, die besonders 
auch bei Verfolgung und entsprechender Berucksichtigung der Eisenabwanderung 
aus der Blutbahn deutlich wird. 

Von H eilmeyer und Mitarbeitern wurde bereits gezeigt, daB die essentielle 
hypochrome Anamie eine Eisenmangelanamie ist, die auf Eisenresorptions
storungen zuruckgefiihrt werden llluB. 1m Gegensatz zu den bisherigen Auf
fassungen konnten wir auf Grund einiger eindrucksvoller Beobachtungen 
zeigen, daB die Eisenresorptionsstorung hier ausschlieBlich auf einem Salzsaure
mangel und dem dadurch bedingten Unvermogen der HerauslOsung und Ionisie
rung des Nahrungseisens beruht, wahtend die Resorptionsfunktion der Magen
und Darmepithelien an sich vollkommen intakt ist. Auch bei der perniziOsen 
Anamie ist die bei diesem Krankheitsbild vorhandene Eisenresorptionsstorung 
auf die gleiche Ursache zuriickzufiihren. Es wird besonders hervorgehoben, daB 
die perniziose Anamie und die essentielle hypochrome Anamie im Grunde ge
nommen auf die gleichen pathogenetischen Faktoren zuruckzufiihren sind und 
sich nur durch den Grad der Funktionsstorung der Magenschleimhaut unter
scheiden. Wahrend sich bei der essentiellen hypochromen Anamie die Funktions
storung nur auf die Salzsaureproduktion allein erstreckt, ist bei der perniciosen 
Anamie auch diejenige des Castle-Ferments in Mitleidenschaft gezogen. Auch 
bei dem Krankheitsbild der agastrischen Anamie ist die allmahlich eintretende 
Anamisierung bei der iiberwiegenden Mehrzahl der Falle auf einen Salzsaure
mangel zuriickzufiihren. 

1m Gegensatz zu den oben beschriebenen Krankheitsbildern beruht die 
Eisenresorptionsstorung bei den Infekten nicht auf dem dabei vorhandenen 
haufigen Salzsauremangel, sondern auf einer Beeintrachtigung der Resorptions
tatigkeit der Magen- und Darmepithelien, die sich nach Abklingen des 1nfelds 
ohne weiteres wieder herstellt. 

Weiter wurde darauf hingewiesen, daB die Bestimmung der Hohe des Serulll
eisenspiegels ein wichtiges differential-diagnostisches Hilfsmittel bei verschie
denen mit 1kterus einhergehenden Erkrankungen der Leber und der Gallenwege 
darstellt. Wahrend bei primaren Parenchymschaden, wie z. B. bei der Hepatitis, 
der Serumeisenspiegel von vorneherein hoch ist, finden vvir bei mechanischem 
Ikterus zunachst normale oder sogar etwas erniedrigte Serumeisenwerte. Erst 
wenn sekundar ein Parenchymschaden hinzukommt, tritt auch bei diesen Fallen 
eine Erhohung des Serumeisenspiegels ein. Diese Vorgange sind mit groBter 
Wahrscheinlichkeit auf eine St6rung der Eisendepotfunktion der Leber zuruck
zufiihren, die bei einem Parenchymschaden das Eisen nicht mehr retinieren 
kann und es daher in die Blutbahn hinein abgibt. 
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AuBerdem wurde in dieser Arbeit auf wichtige Ergebnisse hingewiesen, die 
durch systematische Serumeisenuntersuchungen gewonnen wurden und ihre 
Bedeutung fur die Klinik eingehend gewurdigt. Bei der perniciosen Anamie ist 
im unbehandelten Stadium der Serumeisenspiegel hoch und sinkt nach Beginn 
der Leberbehandlung infolge des dadurch bedingten Eisenbedarfs sofort abo 
Auch bei der aplastischen Anamie findet man als Ausdruck der bestehenden 
Eisenverwertungsstorung ebenso wie bei der perniciosen Anamie erhohte Serum
eisenwerte, die aber im Gegensatz zur perniciOsen Anamie nach Leberinjektion 
unverandert hoch bleiben. Mit dieser Erscheinung istder Klinik ein wichtiges 
differentialdiagnostisches Hilfsmittel in die Hand gegeben. Weiter gelingt es, 
durch die Serumeisenbestimmung wertvolle Einblicke in die Pathogenese der 
Hamochromatose zu gewinnen. Es wird darauf hingewiesen, welche Bedeutung 
die Eisenresorption und auch die Eisenausscheidung im Rahmen dieses Krank
heitsbildes haben. 
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Einleitung. 

Immer mehr hat sich die moderne klinische Diagnostik auf die Befunde, die 
der Blutforschung verdankt werden, begriindet. Eine Reihe von Krankheits
bildern sind vorwiegend oder manche ausschlieI3lich durch das Ergebnis der 
quantitativen und qualitativen Blutuntersuchung zu erkennen. Die fortschrei
tende Entwicklung der Untersuchungsmethoden hat bereits viele Irrtiimer 
geklart, und doch bestehen auch heute noch unter den einzelnen Forschern 
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grundlegende Meinungsverschiedenheiten. Theorie steht gegen Theorie, ftir aUe 
sprechen eine Reihe von Forschungsergebnissen und mit ebenso vielen werden 
sie bestritten. Da aber die Klitrung aller dieser schwebenden Fragen nicht nur 
ein rein theoretisches Interesse hat, sondern sich weitgehend im diagnostischen 
Wert der Ergebnisse vieler Untersuchungsmethoden auswirkt, ist es begrtindet, 
an eines dieser noch nicht klargestellten Probleme heranzugehen. 

Es ist dies eines der altesten, bestimmt aber das umstrittenste der morpho
logischen Hamatologie, das Monocytenproblem. Da es aus der Lektiire einer der 
vielen Arbeiten tiber dieses Gebiet nur schwer gelingt, einen Dberblick zu ge
winnen, und da auch die meisten monographischen Vero£fentlichungen durch
wegs der gegensatzlichen Meinung zu wenig gerecht werden, solI hier versucht 
werden, aUes Wesentliche, was sich im Laufe der Jahre tiber diese Fragen an
gesammelt hat, zusammenzutragen. Jede der Theorien solI in ihrem Pro und 
Kontra gebracht werden, urn so auch dem,· der sich vielleicht nur wenig mit 
diesen Fragen beschaftigt hat und der durch die Lekttire gegensatzlicher Ver
offentlichungen nur noch mehr verwirrt wird, einen umfassenden Einblick zu 
geben. Es konnen nicht aUe die unzahligen Veroffentlichungen der Weltliteratur 
beriihrt werden, doch solI zuerst an Hand eines geschichtlichen Dberblickes 
- denn nur so kann der heutige Stand dieses Problems verstanden werden -, 
die Entwicklung gezeigt werden, die diese Frage besonders in den letzten 40 Jahren 
genommen hat. Die Physiologie und Pathologie der Monocyten bedarf ebenfaHs 
einer Zusammenstellung, denn eine Reihe der noch jetzt vertretenen Theorien 
tiber die Abstammung der Monocyten und damit letzten Endes tiber die Wirkungs
weise der einzelnen Blutsysteme begrtindet sich auf die Befunde, die an gesunden 
und kranken Untersuchungsmaterial gewonnen wurden. 

Es ist nun unmoglich, bei einer solchen Zusammenstellung seine eigene Ein
stellung zu diesen Fragen zu unterdrticken und nur die differierenden Meinungen 
der anderen zu schildern; dies ist auch nicht der Zweck dieser Veroffentlichung; 
eine kritische Betrachtung aller Ansichten und ~in Herausschalen der wichtigsten 
Momente kann nur klarend in diesem Fragenkomplex· wirken, nur darf - wie 
es bei den meisten Arbeiten tiber dieses Gebiet der Fall ist - nicht der die eigene 
Meinung sttitzende Befund aHein gebracht werden, es muB jeder mit allen seinen 
Argumenten zur Sprache kommen. 

Wenn auch mit dieser Zusammenstellung nicht eine entgtiltige Losung der 
schwebenden Fragen erwirkt werden kann, so wird doch der groBe und untiber
sichtliche Stoff den, der sich dafiir interessiert, in kurzer Zeit tiber die herrschen
den Meinungen und tiber die daraus fUr die praktische Nutzanwendung zu ziehen
den Schltisse unterrichten konnen. 

I. Geschichte der Monocyten. 
Nach der Erfindung des Mikroskopes End& des 17. Jahrhunderts durch 

Leuwenhoek wurden zum erstenmal im Blut die geformten Elemente gesehen und 
so auch die weiBen Blutkorperchen entdeckt. Mitte des 18. Jahrhunderts schrieb 
Thomas Schwenk die erste Monographie des Blutes. Der Titel seines Werkes 
"Haematologia" verlieh dieseni jungen Forschungszweig seinen spateren Namen. 
Die ersten Beobachtungen, an ungefarbten Praparaten vorgenommen, lieBen 
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zunachst keine Unterscheidung der weiBen Blutkorperchen zu, daher wurden 
sie mit den Lymphkorperchen des Chylus identifiziert (Koelliker 1867). Virchow 
ahnte als ersterdie Wichtigkeit der weiBen Blutkorperchen, er unterschied auch 
bereits auf Grund morphologischer Untersuchungen zwei Gruppen; die Leuko
cyten und die Lymphocyten. Schultze traf Unterscheidungen auf Grund der 
verschiedenen Kerngestalt. Ehrlichs farbenanalytische Studien schufen dann 
die Grundlage fur genauere Untersuchungen. Die von Pappenheim eingefuhrte 
Panchromfarbung, nach der noch heute gearbeitet wird, ermoglicht es endlich, 
auch die feinere Struktur von Kern und Protoplasma zu beurteilen. 

Durch die neue Untersuchungsmethodik wurden die Verschiedenheiten der 
weiBen Blutkorperchen klargestellt. Nun erhob sich die Frage nach ihren gegen
seitigen Beziehungen, nach ihrer Abstammung und ihrer Entwicklung. Die 
Monocyten waren von jeher die Zellart, die sowohl ihren morphologischen Eigen
arten als auch ihrem klinischen Verhalten nach am schwersten in eine der zahl
reichen Theorien einzuordnen waren. Sie sind bis heute der umstrittenste Punkt 
in der morphologischen Hamatologie geblieben. 

Drei prinzipiell verschiedene Richtungen wurden im Laufe der Jahre ent
wickelt. Zwischen ihnen steht eine Reihe von Forschern, die einen vermittelnden 
Standpunkt einnahmen. Es ist nicht moglich, die Entwicklung dieser drei Haupt
richtungen nebeneinander zu schildern, aus Grunden der Dbersichtlichkeit solI 
jede getrennt in ihren Wandlungen durch die Jahre verfolgt werden. So zeigt 
sich am besten der EinfluB der jeweiligen Forschungsergebnisse und das Echo, 
daB sie aus diesem und jenen Lager hervorriefen. 

1. Unitarismus. 

Schon vor den grundlegenden Einfiihrungen Ehrlichs, Gestalt und Struktur 
der Zelle durch Farbung sichtbar zu machen, hat Virchow (1848) seine Einteilung 
der weiBen Blutkorperchen getroffen und damit die unitaristische Lehre be
grundet. Er nimmt keine genetischen Unterschiede der morphologisch verschie
denen Elemente an, sondern hielt das Medium fUr ausschlaggebend fur Struktur 
und Gestalt der Blutzellen. So gelangen die festen Zellen der Lymphdrusen 
durch Freiwerden in die Lymphbahnen und werden unter Veranderung ihrer 
Struktur zu Lymphkorperchen (Beutelzellen). Eine weitere Veranderung tritt 
ein, wenn sich diese Lymphkorperchen zu Leukocyten verwandeln, die groBen 
Mononuklearen sind ein Zwischenprodukt zwischen Lymphkorperchen und 
Leukocyt. 

Arnold, Plehn (z. n. Hynek) und besonders Grawitz (1911), die diese Lehre 
weiter ausbauten, nahmen ein ubiquitares, hamopotisches Gewebe an, in dem 
die Lymphocyten als erste Zellform entstehen, die sich dann im stromenden 
Blut weiter zu Mononuklearen, Dbergangszellen und endlich polymorphkernigen 
Leukocyten entwickeln. Dieser Auffassung, daB der Lymphocyt die Stammzelle 
der anderen weiBen Blutkorperchen und die Mononuklearen als Obergangs
stadien zwischen Lymphocyt und Leukocyt zu werten seien, schlossen sich weitere 
Forscher wie L6wit (1907), Benda (1896), Limbeck (1892) an. Nach ihrer Meinung 
sind die polymorphkernigen Leukocyten die endentwickelte Zellform. Lindberg 
(1911) allerdings glaubt nur unter pathologischen Bedingungen an eine Umwand-
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lung der bereits im BIut kreisenden Lymphocyten und Mononuklearen in poly
morphkernige Leukocyten. Uskow (1890) hiilt die Mononuklearen fUr die reife 
Zellform, die polymorphkernigen Leukocyten aber fUr bereits uberalterte Zellen. 
Auch Arneth (1920) faBt heute noch die Mononuklearen als zum lymphatischen 
System gehorig auf, in welchem sie einer hoheren GroBenordnung angehoren. 
George (1908) laBt die Mononuklearen aus Lymphocyten entstehen, bestreitet 
aber ihre Weiterentwicklung zu Leukocyten. Gttlland (1906) stellt im normalem 
Blut Mononukleare, Ubergangsformen und Lymphocyten als eine Zellart den 
drei Sorten der Granulocyten gegenuber. Raskin (1910) halt auf Grund einer 
Spezialfarblmg zumindest die Ubergangsformen fUr Abkommlinge der Lympho
cyten. 

Weidenreich (1911) lehrt, daB das Bindegewebe uberaIl blutbildend sein kann. 
Die so entstehende ubiquitare KeimzentrumszeIle sei lymphatisch orientiert, 
sie umfaBt samtliche StammzeIlen und ist morphologisch auch weitgehend mit 
dem groBen Mononuklearen identisch. Daraus entwickeln sich dann die einzelnen 
BIutzeIlen. Die im Blut vorkommenden Mononuklearen bedeuten nur einen 
reversiblen temporaren "splenocytaren" Habitus der normalen Lymphocyten. 
Er begrundet diese genetische Identitat mit dem Befund zahlreicher Mono
nuklearer in der Lymphe des Ductus thoracicus. Lejeune (1915) bestreitet auf 
Grund von KontroIluntersuchungen diese Befunde, ebenso Dixon (1913). 

Maximow (1906-1929), als einer der bedeutendsten Vertreter der unita
ristischen Lehre halt auf Grund seiner embryologischen Studien die Lympho
cyten fUr die erst en BIutelemente, die bereits im Dottersack entstehen und als 
histiocytare WanderzeIlen dann im Fotus die Grundlage der Hamopoese 
bilden. So entstehen diese Lymphocyten teils aus GefaBendo- oder epithelien, 
spater verwandeln sich z. B. in der Leber die zwischen Leber- und GefaBzellen 
liegenden MesenchymzeIlen in groBe Lymphocyten, aus denen dann erst die 
weiteren BIutzellen gebildet werden. Auch im Knochenmark komme die Blut
bildung so zustande, das gleiche gelte fUr die Lymphknoten, aus denen ebenfalls 
letzten Endes Leukocyten und Erythrocyten entstehen konnten (Lang [1928] 
bildet sogar so entstandene Megakaryocyten ab). Dem gegenuber stehen die 
embryologischen Forschungsergebnisse Naegelis (1931) und Knolls (1930) die 
darauf hinweisen, daB die Lymphocyten erst lang nach den myeloischen Zellen 
gefunden werden und Maximows Lymphocyten fUr Myeloblasten halten. Die von 
den Dualisten so sehr hervorgehobenen morphologischen Unterschiede der ein
zelnen ungranulierten ZeIlen finden bei ihm wenig Bedeutung, er halt sie nur 
fUr einen Ausdruck verschiedenen Funktionszustandes. Einen weiteren Beweis 
erblickt Maximow in seinen Zuchtungsversuchen. Dort sah er, daB sich die 
kleinen Lymphocyten zuerst in groBere und dann uber ein monocytares Stadium 
zu Polyblasten und endIich zu Fibroblasten umwandeln. Er faBt also aIle die 
Zellen, die unter dem Namen Myeloblast, Lymphoblast usw. gefUhrt werden, 
unter dem Namen groBer Lymphocyt zusammen, ein Begriff, der sich, was die 
Stammzellen anlangt, annahernd mit der Myelogonie Kleins oder der Hamogonie 
M oUiers deckt. Auch beim Erwachsenen entstehen demnach aus den Mesenchym
zellen nUl" solche groBe Lymphocyten, die im lymphadenoiden Gewebe unter 
normalen Bedingungen nUl" weiter Lymphocyten bilden. In anderen Geweben 
konnten sie aber, ebenso wie die dahin gewanderten kleinen Lymphocyten -
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und das ist die den Unitarismus kennzeichnende Behauptung -, sich zuerst 
in groBe zuruckverwandeln, durch Granulabildung zu Myelocyten und durch 
Granulabildung zu Myelocyten und durch Hamoglobinallfnahme zu Erythro
blasten werden, wie er dies selbst in der Meerschweinchenniere beobachtet habe. 
Die Mononuklearen reiht er als ungranulierte Zellen in sein Schema ein und laBt 
sie, wie die Ubergangsformen, aus den Lymphocyten entstehen. Seiner Meinung 
schlieBt sich Tschaschin (1913) an. N"ach Hirschberg (1911) stammen die Mono
cyten aus allen BlutbildungsstMten, sind aber nicht weiter entwicklungsfahig, 
er lehnt also ein Ubergehen in Neutrophile abo Trotzdem sind die Lymphocyten 
und die Monocyten engstens verwandt, da sie schon bei niedrigen Tierarten als 
tiefstehendste und konstanteste Blutelemente mit gleichen morphologischen 
Eigenschaften zu finden sind. 

Pappenheims (1905--1918) "modifizierter Unitarismus" lehrt, daB sich 
Leukocyten und Lymphocyten, wobei auch die letzteren als ausdifferenzierte 
Zellen angesehen werden, aus einer ungranulierten Zelle, dem Lymphoidocyt 
entstehen. Bei seinen oft wechselnden Theorien finden wir den Lymphoidocyten 
einmal mit dem Naegelischen Myeloblasten identifiziert, dann wieder auch 
diesem ubergeordnet und Marchands Klasmatocyten, einer retikuloendothelialen 
Zellform gleichgestellt. Die Monocyten, ein Name, der von Pappenheim einge
fUhrt wurde, leitet er einmal direkt als Altersform von den Lymphoidocyten ab, 
dann sind sie wieder lymphogener Herkunft, oder, unter pathologischen Bedin
gungen von dem Myelocyten stammend. Monocyt ware somit kein genetisch ein
heitlicher Begriff, sondern ein morphologisches Zustandsbild. Seiner Ansicht 
haben sich seinerzeit viele Forscher angeschlossen wie Paremusoff (1911), Coie 
(1910). (Pappenheims Splenoeyten siehe unter Trialismus.) 

Decastello und Krjukoff (1905) kommen auf Grund ihrer Studien uber den 
Kernbau zu dem Ergebnis, daB Monocyten und Lymphocyten in eine Gruppe 
gehoren. 

Bergel (1921) halt die Monocyten nur fur einen Funktionszustand der kleinen, 
die Ruheform darstellenden Lymphocyten. Die Ubergangsformen seien, wie 
jede Kernveranderung, der Ausdruck lebhafter Zelltatigkeit. 

Nachdem Wolff und Michaelis (1902) zuerst in den Lymphocyten und dann 
spater in den Monocyten die Azurgranulation entdeckt und aus diesem Grund 
diese beiden Zellarten gleichgestellt hatten, schlossen sich die meisten Forscher, 
",,-ie Grawitz (1911), Kardos (1911), Hammerschlag (1922), Bergel (1921), Arneth 
(1920), Lindberg (1911) und mit Vorbehalt Benjamin (1909) diesen Grunden an 
und hielten im Gegensatz zu anderen Autoren, wie Ferrata (1912), der sie als 
Unterscheidungsmerkmal gegen myeloische Zellen gewertet wissen will, eine 
Umwandlung der Azurgranulation in neutrophile im Sinne ihrer Lehre fUr ge
geben. Pappenheim glaubt mit vielen anderen, daB die Azurgranulation keine 
echte Spezialgranulation, sondern nur ein Ausdruck eines Funktionszustandes sei. 

Die unitaristische Stammzelle, der Lymphocyt MaximowR wurde spater 
schon von diesem und dann von den Anhangern seiner Lehre, wie Borst (z. n. 
Bloom), Downey (1938), Bloom (1928), Lang (1932), Hamocytoblast genannt. 
Schilling (1938) faBte dies als Zugestandnis an den Trialismus auf, doch Bloom, 
der Hauptvertreter des heutigen Unitarismus hat in vielen Veroffentlichungen 
die streng monophyletische Auffassung weitervertreten und auch zu den neuen 
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Forschungsmethoden, wie Speicherungsversuchen Stellung genommen. Er sagt, 
man miisse streng zwischen Monocyten und Makrophagen unterscheiden, nur 
die letzteren stammen aus dem Retikuloendothel und speichern, die Monocyten 
nie. Er bestreitet die Befunde der Trialisten, die Ubergange von der fixen Mesen
chymzelle zum Moncyten gesehen haben wollen. Auch Langs Speicherungs
versuche, auf Grund deren dieser Anhanger der unitaristischen Lehre eine teil
weise Abstammung der Moncyten aus Uferzellen der Milz zugibt, lehnt er ah 
und bezweifelt die Aufnahme zumindest mancher Spei'CherungsstoHe nur durch 
histiozytare Elemente. Ais weiteren Beweis fiihrt er die Infektionsversuche mit 
Bakterium monocytogenes an, bei denen sich klar der Ubergang der Lympho
cyten zu Monocyten zeigte, wie auch die Supravital£arbung bewies. Cattaneo 
(1931) bezeichnet die von Bloom beschriebenen Zellen nicht als lymphatische 
Elemente und lehnt, ebenso wie in anderem Zusammenhang Aschoff (1938) einen 
Ubergang von Lymphocyten in Monocyten abo Auch die Ziichtungsversuche in 
vitro ergaben nach Blooms Bericht die Bildung von Monocyten aus Lympho
cyten; diese Versuche wiederum werden von Forschern anderer Richtung, wie 
Volterra (1930), Holler (1923) als nicht beweisend abgelehnt. 

Der Vollstandigkeit wegen sei noch die Ansicht Feuillies (1929) angefiihrt, 
der eine lymphoide Zelle als Vorstufe der Myeloblasten, Lymphoblasten und 
Monoblasten aus dem iiberall im Korper verteiltem Bindegewebe entstehen 
laBt und die hamopoetischen Organe wls Abbaustatten der Blutkorperchen an
sieht. Er nennt dies "L'unicisme integral". 

Der beutige Unitarismus zahlt zu seinen Anhangern nur mehr einen Teil 
der pathologischen Anatomen, von den Klinikern wird er fast durchwegs ab
gelehnt, in seiner derzeitigen Fassung ist er kurz, wie folgt, zu definieren. 

Aus der blutbildungsbereiten Mesenchymzelle entsteht als erste Form eine 
lymphatische Zelle, der Hamozytoblast, der sich in den einzelnen hamopoetischen 
Organen weiter entwickelt. Aus ihm bildet sich im Knochenmark der Myelo
cyt und weiter der polymorphkernige Leukocyt. 1m lymphatischen Gewebe 
werden die Blutlymphocyten gebildet, die ihrerseits wieder die Moglichkeit be-

Unitaristisches Schema. 

Hiimocytohlast 

Lymphocyt 

~~ 
Monocyt Granulocyt 

sitzen, sich riickzuentwickeln. Die Monocyten sind ebenfalls Abkommlinge des 
Hamocytoblasten. Ihre Umwandlung geht in den Kapillaren der Milz und Leber 
im langsam stromendem Blut vor sich. In den Monocyten erleiden die Entwick
lungspotenzen der Hamocytoblasten eine Einschrankung, da die Monocyten selbst 
keiner weiteren Blutbildung mehr fahig sind. Sie sind von den aus dem Reti
kuloendothel ausgeschwemmten Bluthistiocyten scharf zu unterscheiden, wahrend 
eine morphologische Trennung der Vorstufen der Monocyten gegen die Lympho
cyten nicht durchfiihrbar sei. Es gibt demnach im stromenden Blut, auBer reifen, 
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bereits ausdHferenzierten Zellen, noch solche, die einer weiteren Entwicklung 
zu allen anderen Blutzellen fahig sind, die Lymphocyten. Die unitaristische 
Lehre wird hauptsachlich durch die Ergebnisse der Zuchtungsversuche gestutzt, 
angewendet werden vorwiegend histologische Untersuchungsmethoden (siehe 
SchluBbetrachtung). 

2. Dualismus. 

Ais Begr:under der dualistischen Lehre ist Ehrlich. (1891) aufzufassen,. derauf 
Grund seiner farbenanalytischen Studien zu neuen Ergebnissen der Morphologie 
gelangte. In seinem Werk "Die Anamie" trifft er die Einteilung in granulierte 
und ungranulierte Leukocyten und fordert die scharfe Trennung dieser Zellarten. 
Die groBen Mononuklearen scheidet er aus morphologischen Grunden von den 
Lymphocyten; die Ubergangsformen (diese beiden Zellen wurden spater als ihr 
Zusammenhang entdeckt wurde, von Pappenheim als Monocyten zusammen
gefaBt) rechnet er zur granulierten Reihe. Seiner Auffassung, daB die Zellen 
des peripheren Blutes ausgereifte, keiner weiteren Entwicklung mehr fahige 
Zellen sind, wurde er insofern untreu, als er aus den Ubergangsformen polynu
kleare Leukocyten entstehen lieB. An dieser Inkonsequenz haben auch die 
Gegner seiner Lehre immer wieder angesetzt. Die Entstehung dieser Zellen ver
legt er, wie die aller granulierten, in das Knochenmark und in die Milz, die er 
als myeloisches Organ ansieht. Gleicher Meinung ist Rubinstein (1900), der die 
Mononuklearen fur vorzeitig aus dem Knochemark ausgetretene myeloische 
Vorstufen der Polynuklearen halt, die erst im kreisenden Blut ihre weitere Ent
wicklung erfahren. Auch Sternberg (1912), der zu den Mononuklearen auch 
die groBen Lymphocyten rechnet und sie mit den Ubergangsformen zusammen 
in eine von Keimzentrumszellen abzuleitende Gruppe einerseits, halt sie fur 
Vorstufen der Polynuklearen, da er besonders in den Ubergangsformen neutro
phile Granula findet. 

Schridde (1907) tritt ebenfalls, auf Grund seiner embryologischen Studien, 
streng fur die Trennung myeolischer und lymphatischer Zellen ein. Er fand, 
daB myeloisches und lymphatisches Gewebe sich vollkommen selbststandig ent
wickeln, das myeloische ist das ontogenetisch altere. Schon in den ersten Mo
naten bilden sich in der Leber urn die Kapillaren Zellhaufen, die sich dann zu 
Erythroblasten, Myeloblasten und Riesenzellen ausdifferenzieren. Vom dritten 
Monat an besteht die gleiche Blutbildung im Knochenmark, wahrend die Bildung 
des lymphatischen Gewebes erst im sechsten Monat im Zusammenhang mit den 
LymphgefaBen vor sich geht. Diese Befunde wurden spater von Naegeli (1923), 
Knoll (1930) bestatigt, die die groBen Lymphocyten, die Maximow bei seinen 
Untersuchungen fand, als Myeloblasten erkannten. Ais weiteres Unterscheidungs
merkmal gibt Schridde die Altmann-Schriddesche Kornelung an, die nur den 
Lymphocyten zukomme. Pappenheim (1913), Klein (1914) wiesen diese fuchsi
nophilen Granula aber nicht nur im perinuklearen Hof der lymphatischen Zellen, 
sondern auch im Myeloblasten nach und Maximow zeigt sie in den verschieden
sten Arten von Zellen. Benda identifiziert sie mit seinen Mitochondrien, spater 
wurden sie als Ausdruck eines besonderen Funktionszustandes gewertet. 

Naegeli (1909) hat die dualistische Lehre ausgebaut, er hat den Begriff des 
Myeloblasten aufgestellt, von dem er einerseits die weiteren Formen der gra-
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nulocytaren Reihe ableitet, andererseits nimmt er auch den Myeloblasten als 
Vorform der Monocyten an. Er und andere Forscher haben damit entgegen der 
Anschauung Ehrlichs diese Zellart als differenzierte Zellen den anderen weiBen 
BlutkOrperchen zur Seite gestellt. Auch Turk (1905) leitete die Monocyten als 
ausgereifte Zellform von den groBen ungranulierten myeloischen Leukocyten 
ab, gab Ihnen aber innerhalb des myeloischen Systems eine gewisse Selbstandig
keit. Jagic (1909) halt sie zuerst wegen der Ahnlichkeit ihres Kerns mit dem 
der Myelocyten fUr denegerierte Abkommlinge dieser Zellen, die es nicht bis zur 
normalen Ausreifung (Polynukleare) gebracht haben, nimmt aber spater eben
falls eine Entstehung aus Myeloblasten an. Ferrata (1907) glaubte zunachst die 
Ubergangsformen seien zugrunde gegangene Elemente, da er in Ihnen die soge
nann ten plasmosomischen Korperchen fand - mit Vitalfarbung als basophile 
Korper darstellbar. Auch Ziegler (1908) leitet die Monocyten vom Myeloblasten 
ab, als deren undifferenzierte Altersform er sie ansieht, die aber immer noch im 
Bedarfsfalle in der Lage waren sich durch Granulabildung in Myelocyten zu 
verwandeln. Auch Klein (1910) halt sie fUr Altersformen der Myeloblasten, die 
Ubergangsformen stellen noch mehr gealterte Myeloblasten dar. AIle Ubergangs
formen vom Myeloblasten bis zur Ubergangszelle kamen normalerweise im 
Blut vor. Mit dieser Anschauung, daB gealterte Stammzellen im normalen Blut 
erscheinen konnten, haben die modernen Vertreter des Dualismus gebrochen, 
sie erkennen nur ausdifferenzierte Zellen im normalen Blut an. 

Die Entstehung granulierter Elemente aus ungranulierten Vorstufen, die 
Hirschfeld (1898) bereits angenommen hatte, war durch Naegelis Beobachtungen 
sichergestellt, doch schafften die Angaben von Michaelis und Wolff, die mit einer 
neuen unserer heutigen Giemsa ahnlichen Farbung in Lymphocyten, die bis 
jetzt als granulafrei galten und ebenso in Mononuklearen und Ubergangsformen 
Azurgranula fanden, neue Verwirrung. Die Unitarier nahmen diese Beobach
tung rasch als wesentliche Stutze fur ihre Anschauung auf. Auch jene Dualisten, 
die, bei sonst strenger Trennung des myeloischen und lymphatischen Systems, 
die Monocyten den Lymphocyten zuzahlten, stimmten ebenfalls fur die Wesens
gleichheit dieser Azurgranulation in Monocyten und in Lymphocyten. So Helly 
(1906), der die ersteren schon fruher als leukocytoide Lymphocyten zur lympha
tischen Reihe zahlte und ihren Ursprung in die Milz legte. Auch Benjamin (1909) 
halt die Azurgranulation fUr eine echte Spezialgranulation. Die Dualisten er
klarten die Azurgranulation zunachst nicht als morphologisches Kriterium einer 
Zelle, sondern hielten sie fur den Ausdruck eines Funktionszustandes des Plas
mas, der in verschiedenen Zellen der gleiche sein konne (Ehrlich, Schleip (1907), 
Herz, Levaditi (1909), Naegeli, Turk). Ferrata fand auch in den Myeloblasten 
Azurgranulation, die allerdings von der der Lymphocyten zu unterscheiden war. 
Sie bezeichneten die Monocytengranulation als neutrophil, oder als deren Vor
stufe odeI' als rudimentar neutrophile Granulation. 

Pappenheim (1905-1917), der in einer seiner vielen Theorien, fUr einen Teil 
der Monocyten, die er allerdings als blutpathologisch bezeichnet, eine myeloische 
Genese annimmt, hat das Verdienst die Monocytengranulation, entgegen der 
Auffassung der Dualisten, als eigene nur diesel' Zellart zukommende Granulation 
erkannt zu haben. Er fand bei Tieren ohne Spezialgranulation in Monocyten 
dieselbe Granula, wie beim Menschen, Befunde, die spater durch die Unter-
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suchungen Hyneks (1912) bestatigt wurden. Dieser Anschauung haben sich 
dann die Dualisten angeschlossen und haben die Granulation zwar als myeloisch, 
aber fiir die Monocyten eigen erklart und von der neutrophilen unterschieden. 

Ein weiteres Argument fiir die myeloische Ableitung del' Monocyten war die 
Oxydasereaktion, die die Vertreter der dualistischen Lehre bei allen myeloischen 
Zellen als standig positiv bezeichneten. Da sie an die Granula gebunden sei, 
komme sie bei allen granulatragenden Zellen VOl', bei Myeloblasten k6nne sie 
vorkommen und sei dann ein wichtiges Unterscheidungsmerkmal gegen andere 
Stammformen (Hatiegan [1913] und viele). Besonders die Trialisten, die den 
Monocyten eine negative odeI' zumindest nur durch auBere Faktoren schwach 
positive Oxydasereaktion zuschreiben, haben dies als schwerwiegenden Unter
schied gegen die anderen myeloischen Zellen hervorgehoben (Schilling [1909 
-1937], Wollenberg [1928] usw.). Del' wechselnde Befund von positivem und 
negativem Ausfall del' Oxydasereaktion in Myeloblasten und auch in Monocyten 
wurde durch viele spatere Untersuchungen bestatigt und verschiedentlich er
klart. Heute gilt der negative Ausfall diesel' Reaktion nicht mehr als absolutes 
Unterscheidungsmerkmal, wohl abel' del' positive, insofern er stark ist. 

Alder (1922) beobachtet ebenfalls trbergange von Myeloblasten zu Monocyten 
und stiitzt die Lehre del' myeloischen Abstammung noch durch klinische Beob
achtungen. So sah er bei regeneratorischen Anamien und anderen Krankheits
bildern, die mit erhohter Knochenmarkstatigkeit einhergehen, ein verstarktes 
Auftreten von Monocyten, auBerdem waren junge Formen, die an ihrer Kern
struktur und an der erhohten Basophilie ihres Plasmas erkenntlich waren, im 
Blut erschienen. Naegeli betont ebenfalls das Parallelgehen der Monocyten und 
Granulocyten bei gewissen Krankheitsbildern und fiihrt besonders die Mono
cytenverminderung bei pernicioser Anamie an. 

Auch bei Monocytenleukamien, soweit sie mit einer Hyperplasie des myelo
ischen Gewebes einhergingen und im Blut neben reifen und jungen Monocyten 
auch unreife granulocytare Elemente bis zum Myeloblasten aufwiesen, wurden 
von den Vertretern des Dualismus weitere Beweise fUr die Abstammung del' 
Monocyten aus Myeloblasten gefunden. Die spater in solchen Fallen meist vor
genommenen Markpunktionen zeigten ebenfalls Ubergangsbilder zwischen diesen 
beiden Zellarten. So beschreibt Hittmair (1922) als erster die Zwischenformen 
zwischen Myeloblasten und Monocyten, die er Promonocyten nennt und damit 
als Abkommlinge des Myeloblasten auf gleiche Hohe stellt wie die Promyelo
cyten. Dieselben Zellen wurden spateI' von anderen Dualisten (Alder), die sie 
ebenfalls fiir weitere Entwicklungsstufen der Myeloblasten hielten, Monoblasten 
genannt und dadurch Verwirrung geschaffen, da del' Begriff ... blast bei den 
weiBen Blutkorperchen nul' fiir Stammformen gebraucht wird und diesel' Ent
wicklungsstufe nicht mehr zukommt; auBerdem sind Verwechslungen mit dem 
Monoblastenbegriff del' Trialisten gegeben. 

Krjuko// (1925) findet bei Monocytenleukiimien ebenfalls trbergange vom 
"Lymphocyten myeloischer Natur", der dem Myeloblasten entspricht. Da er 
auch in del' Milz solche Formen findet, zieht er auch eine Entstehung aus lympha
tischen Lymphoidocyten im Sinne Pappenheims in Betracht. Auch Pirchan 
(1923) tritt an Hand seiner Befunde bei Monocytenleukamie fiir eine myeloische 
Abstammung ein. Eine Reihe von weiteren Beobachtungen myeloischer Mono-
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cytenleukamien unterstrich diese Befunde (Schwarz 1931). Die oft gleichzeitig 
vorkommenden monocytaren retikuloendothelialen Formen wurden von den 
myeloischen Monocyten getrennt, ihnen wird retikuloendotheliale Genese zu
erkannt (Hittmair, Reversi und Salaris [1937] usw.). 

Momigliano-Lewi und Penati (1934) treten auf Grund ihrer experimentell 
erzeugten Monocytosen ffir eine myelogene Abstammung aus Hamocytoblasten 
(ein Begriff, der sich mit dem Myeloblasten deckt, oder ihm ubergeordnet ist) 
ein, denn sie sahen bei Speicherungsversuchen wohl Histiocytosen, doch waren 
die begleitenden Monocytosen von einer Reizung des Knochenmarks abhangig, 
wieisolierteMonocytosen ohne Retikuloendothelhyperplasie ergebenhaben. N eben
bei gabe es noch Monocytoide, die aus Reticulumzellen kommen konnten,.wahrend 
Endothelzellen zu keiner weiteren Entwicklung mehr fahig seien. Der normale 
Monocyt des Blutes sei also ein myeloisches Element. Lymphatische Hamocyto
blasten und Retikulumzellen konnten unter pathologischen Zustanden (Infek
tion mit Bakterium monocytogenes oder Reizung des R. E. S. durch Speicherung) 
Monocytoide bilden. Volterra (1930) fiihrte die Monocytosen bei Speicherungs
versuchen ebenfalls auf Knochenmarksreizung zuruck, wie die begleitende Me
gakaryocytose und Thrombocytose zeigt und tritt fur eine ungeteilte myeloische 
Abkunft der Monocyten ein; dafur sprache auGer der positiven Oxydasereaktion 
das Parallelgehen von Monocytenzahl und Knochenmarksfunktion, der Vber
gang von Monocytenleukamie in eine myeloische Leukamie und die Anwesen
heit von Monocyten im Knochenmark. Gegen lymphatische Abkunft zeuge das 
Fehlen von Monocyten in Lymphknoten. 

Willi (1936) halt die Monocyten fur Abkommlinge von Paramyeloblasten, 
einer Zellart, die den basophilen, endotheloiden Reticulumzellen nahesteht und 
aus der sich, nach Durchlaufen eines oxydasenegativen Stadiums, normale Myelo
blasten, Promyelocyten und auch Promonocyten entwickeln. Dies sei die Ent
stehung des myeloischen Monocyten, daneben anerkennt er noch eine andere 
Art, die mit dem myeloischen System nichts zu tun hat. Leukamien, bei denen 
auGer Monocyten nochderen Vorformen auftreten, nennt er Paramyeloblastosen. 
Durch derartige Veranderungen feststehender Begriffe (Paramyeloblast-Myelo
blast mit Parakern und nicht eine Vorstufe des Myeloblasten) wird in dies un
ubersichtliche Kapitel nur neue Verwirrung getragen. 

Rohr (1936) hat bei seinen Beobachtungen bei Agranulocytose festgestellt, 
daB zwischen der bei dieser Krankheit oft vorkommenden Blutmonocytose und 
einem promyelocytaren Mark innige Zusammenllange bestehen, wahrend, wie auch 
Uehlinger (1930) bestatigt, entgegen der Ansicht der Trialisten, keine Beziehungen 
zwischen Blutmonocytose und Hyperplasie des R.E.S. bestunden. So findet 
sich Monocytose ohne Reticuloendothelhyperplasie und umgekehrt. Die Mono
cyten leiten sich demnach von einer dem Promyelocyten oder dem Myeloblasten 
nahestehenden Form, dem Monoblasten abo Der Einwand der Trialisten, daB 
das geringe Vorkommen der Monocyten im Mark gegen eine myeloische Genese 
sprache, widerlegt Rohr indem er die Monocyten als ausschwemmungsfahige 
Zellen bezeichnet und ihre Zahl der der reifen Granulocyten im Mark parallel
gehend findet, ihre Vorformen jedoch konnen leicht mit Promyelocyten ver
wechselt werden, was fur eine nahe genetische Beziehung spricht. Eine solche 
Verwechslung zwischen Monocyten und ihren Vorformen einerseits und reti-
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kuloendothelialen Zellen anderseits ist meist nicht gegeben, da die letzteren 
wohl monocytoides Aussehen haben k6nnen, ihnen abel' immer noch deutliche 
retikuloendotheliale Eigenschaften anhaften, wie die Formen bei Endocarditis 
und bei den verschiedenen Speicherungsversuchen und Infektionskrankheiten 
zeigen. Sie seien blutpathologische Zellen, deren Auftreten immer mit einer 
Hyperplasie des R.E.S. verbunden sei. 

Del' heutige Dualismus. Del' Dualismus, del' seine strenge Teilung in zwei 
getrennte Blutsysteme hauptsachlich durch morphologische Unterscheidungs
merkmale und durch klinische Beobachtungen begrlindet, ist in seiner heutigen 
Fassung folgendermaBen kurz zu beschreiben. 

1m postembryonalen Leben werden die weiBen Blutkorperchen von zwei 
vollig getrennten Blutsystemen gebildet, die auch in ihren Bildungsstatten ver
schieden sind. 1. Das myeloische System: Ursprungsstatte ist das myeloische 
Gewebe. Hier ist die erste diesem System zuzuzahlende Zelle del' Myeloblast, aus 
dem sich libel' den Prornyelocyten letzten Endes die blutreifen granulierten 
letzten Endes die bluireifen granulierten Zellen, die neutrophilen, eosinophilen 
und basophilen polymorphkernigen Leukocyten ableiten. Aus dem Myeloblasten 
entstehen abel' auch libel' eine Zwischenform (bessel' Promonocyt als Monoblast 
genannt) die Monocyten. Es gibt auch Autoren, welche die Moglichkeit einer 
eigenen monocytaren Stammzelle (Monoblast) neben dem Myeloblasten offen 
lassen, ohne daB sie die beiden Stammzellen sichel' unterscheiden konnen (Rohr). 
2. Das lymphatische System: 1m lymphatischen Gewebe aller lymphoiden 01'
gane, del' Lymphdrlisen, Milz, Thymus und del' Lymphfollikeln usw. bilden sich 
in den Keimzentren die Lymphoblasten, diese werden liber die groBen Lympho
cyten zu den normalen kleinen Lymphocyten. 

Die Zellen des normalen Blutes sind reife ausdifferenzierte Formen, die zu 
keiner weiteren Entwicklung mehr fahig sind. Ein Dbergang del' Zellen eines 
Systems in solche eines anderen ist wahrend des ganzen Entwicklungsganges 
nicht moglich. Als Beweis fUr die Verschiedenheit diesel' Zellgruppen gilt auch 
die Oxydasereaktion, deren standig negatives Verhalten in lymphatischen Zellen 
Unterscheidungswert besitzt. 

Dualistisches System. 

Promyelocyt Promonocyt 
I I 

Myelocyt Monocyt 

I 
Metamyelocyt 

I 
Granulocyt 

Lymphoblast 
I 
I 

groBer Lymphocyt 
I 

Lymphocyt 

Weiter wird del' Dualismus auf embryologische Studien aufgebaut. Naegeli 
und Knoll haben, im Gegensatz zu Maximow, festgestellt, daB die ersten weiBen 
Blutzellen myeloisch sind, auch Monocyten werden VOl' dem Auftreten der ersten 
Lymphocyten beobachtet. Die Befunde Maximows werden durch die unzu
reichende Methodik erklart. 

41* 
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1m Gegensatz zu den Trialisten werden alle dem RE.S. entstammenden 
Zellformen, die unter pathologischen Bedingungen im kreisenden Blut beob. 
achtet werden konnen, nicht als Blutzellen angesehen, sondel'll als Fremdkorper 
gewertet. Es wird dem RE.S. keine, auch nicht fakultative Blutzellbildung 
zuerkannt. 

3. Trialismus. 

Schon lange VOl' del' Aufstellung des h~ute geltenden Begriffes - Trialis· 
muS -, gab es Autoren, die die groBen Mononuklearen und die Ubergangsformen 
von Endothelzellen, odeI' Zellen, die spateI' unter dem Begriff RE.S. zusammen· 
gefaBt wurden, ableiteten. 

Eine del' altesten Lehren, die heute nul' mehr historisches Interesse hat, ist 
die Theorie Patellas (1908-1923). Er nahm an, daB die Endothelien del' Blut. 
und Lymphbahnen, ebenso wie die Epithelien del' Hal'llwege, mit del' Zeit abo 
geniitzt und dann abgestoBen wiirden. In diesem Falle wiirden die abgeschil. 
ferten Endothelien im Blut erscheinen, dort degenerierten diese bereits toten 
Zellen weiter zu den jetzt als Monocyten bezeichneten Formen und durch weitere 
Kel'llpyknose entstiinden die Zellen, die man allgemein als Lymphocyten be. 
zeichnet. Diesen Namen lehnt er ab, da die "echten" Lymphocyten seiner An. 
sicht nach nur ganz kurzlebige Abkommlinge des Lymphadenoidgewebes seien, 
die nicht zu den echten Blutzellen gezahlt werden dfirften und schon bereits 
in del' Lymphe des Ductus thoracicus zugrunde gingen. Durch weitere Histo· 
lyse komme es dann oft soweit, daB man von diesen zerfallenden Zellen nur 
mehr die freien Kel'lle im stromenden Blut sehe. Als Beweis ffir seine Ansicht 
fiihrt er an, daB er im Ductus thoracicus und in del' rechten Kammer weit mehr 
groBe Mononukleare gefunden habe, da sie dort eben noch picht bis zu Lympho. 
eyten degeneriert seien. Die verschiedenen morphologischen Eigenarten del' 
unter dem Begriff Mononukleare und Ubergangsformen zusammengefaBten Zellen, 
fiihrt er auf die verschiedenen Stufen del' Degeneration zuriiek, gemeinsam sei 
jedoeh allen diesen Zellen zusammen mit den Endothelien die geringe Dichtig. 
keit des Plasmas. Die groBen Mononuklearen leiten sich von den jiingeren, die 
Ubergangsformen von den alteren Endothelien abo Bei Transsudaten sah er 
die Zellen del' serosen Haute nach ihrer LoslOsung die den Mononuklearen eigene 
Form annehmen. Auch fand er an den Randern del' Zellen noeh manchmal 
Reste del' Kittsubstanz, die friiher diese Endothelien zu Komplexen vereinigt 
hatte - er konnte dies mit Silbersalzfixierung nachweisen. Patella baute seine 
Theorie ffir die Klinik aus. AIle Zustande, die zu einer vermehrten Ablosung del' 
Endothelien fiihren, sind von einer Monocytose und von einer spateren Lympho. 
cytose gefolgt. So fiihre bereits Muskelmassage und Muskelkontraktur bei Cho. 
rea zu einer solchen vermehrten Monocytenausschwemmung. Auch die Mono· 
eytose und anschlieBende Lymphocytose bei Infektionskrankheiten finde ihre 
Erklarung in einer Schadigung del' GefaBendothelien. Eine bei solchen Krank. 
heiten auftretende Lymphocytose gebe eine gute Prognose, weil die abgestoBenen 
Endothelien noch bis zu Lymphocyten ausdegenerieren konnten, was bei hoher 
Toxizitat nieht mehr del' Fall sei, denn da verfallen die ungleich mehr gescha. 
digten Endothelien gleich naeh ihrer Ablosung del' Ristolyse, so erklart er die 
auf del' Rohe des Krankheitsbildes fehlende Lymphocytose. In zahlreichen 



Der Monocyt. 64;') 

Veroffentlichungen hat Patella seine Lehre vertreten, doch fand sie schon unter 
den Zeitgenossen, wie sein V or trag in Berlin in der Gesellschaft fur inn ere Me
dizin zeigt, keinen Anklang. Eine Besprechung seiner TheOl'ie im einzeinen 
erubrigt sich, sie £aUt mit dem :;\j"achweis, daB Monocyten und Lymphocyten 
lebende Zellen sind, aber auch seine klinischen Untersuchungen wurden von 
verschiedenen Autoren w-iderlegt, so zeigte Frumkin (1911), daB Patellas Angaben 
einer auf Arteriosklerose begrundeten Altersmonocytose nicht den Tatsachen 
entsprache. Es gebe auch bei anderen z. B. syphilitischen GefaBschadigungen 
keine standigen Monocytosen, ebenso stimme der geschilderte Zusammenhang 
mit den Lymphocyten nicht. Frumkin tritt auf Grund der selbstiindigen Reak
tion del' Monocyten dafiir ein, daB sie einen eigenen ZeUstrang darstellen. 

Turk (1904) nahm zunachst die Entstehung der Monocyten aus einem selb
standigen Leukocytenbildungssystem an, er verlegt den Entstehungsort in die 
Milz, wo dieses System noch beim Erwachsenen in rudimentiirer Form die graBen 
Mononuklearen und die Ubergangsfonnen, die Splenocyten, erzeuge. Spater 
wandte er sich mehr dem Dualismus zu. 

Benjamin (1909) fand beim Saugling die graBen Mononukleiiren und die 
lJbergangsformen viel zahlreicher, als beim Erwachsenen (15,4: 2-6%). Daraus 
und aus der Beobachtung, daB bei gewissen ErnahrungsstOrungen Vorformen 
dieser Zellen auftreten, schlieBt er auf ein eigenes monocyUires System, das be
sonders beim Kleinkind noch voll ausgebildet sei. Er beschreibt diese Vorformen 
der Monocyten als myeloblasteniihnliche, ungranulierte, basophile Zellen, die 
sich dann unter Bildung vorerst dunkler, dann violetteI' und spateI' ausgesproche
ner Azurgranulation und unter Abnahme der Basophilie des Phlsmas in die 
typischen Monocyten verwandle. Die alteren azurgranulierten Lymphocyten 
schlieBt er in dieses System ein und nimmt, wie aus dem iihnlichen Verhalten 
der Lymphocyten zu schlieBen sei, eine nahere Verwandtschaft mit dem ungranu
lierten, dem lymphatischen und nicht mit dem granulocytaren System an. Beim 
Erwachsenen konne die Monocytenbildung vielleicht anders vor sich gehen, 
doch sei es moglich, daB dieses fotale System im Bedarfsfalle (z. B. bei Schad
Iichkeiten) wieder aktiv werde. 

Pappenheim (1913) hat unter seinen vielen Theorien auch eine, die er selbst 
als trialistisch bezeichnet, indem er Monocyten direkt von einer lymphoiden 
Stammzelle herleitet, ja sie als gemeinsame Stammzelle der Lympho- und Leuko
cyten selbst bezeichnet. Diese Urmonocyten kamen nOl'malerweise ebenso wenig 
ins BIut, wie ihre direkten Abkommlinge, die Splenocyten, die in der ~1ilz als 
hamolytische Elemente sessi! bleiben. Abkommlinge diesel' uberall vorkommen
den Urmonocyten waren dann Makrolympho- und Makroleukocyten, als deren 
Altersformen er blutpathologische Lympho- und Myelomonocyten annimmt, 
die aUerdings auch wieder aus Splenocyten entstehen konnten. An anderer Stelle 
liiBt er die normalen Blutmonocyten als erste Derivate aus den Klasmatocyten 
del' Milchflecken entstehen oder aus mobilisierten Sinusendothelien. Er nennt 
die Histiocyten histiogene und die Monocyten ham at ogene Makrophagen lind 
nimmt nebenher noch Splenocyten als erythrolytische, myelopotente, lymphoide 
Elemente an. So wie Pappenheim jede der neu aufkommenden Theorien in eins 
seiner Blutenstehungssysteme einzureihen versuchte, hat er auch unter dem 
EinfluB des neu aufkommenden Trialismus mit del' ihm eigenen unklaren Aus-
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drucksweise und verwirrenden Nomenklatur diese, semen friiheren Ansichten 
widersprechenden Aufstellungen herausgegeben. 

Auch Rieux (1911) nimmt in einer seiner Arbeiten eine Selbstandigkeit des 
monocytaren Systems an, und zwar eine Entstehung aus Endothelien odeI' fixen 
Bindegewebszellen unbestimmter Lokalisation. 

Verschiedene andere Forscher, die sonst ihren Anschauungen nach streng 
zu anderen Auffassungen neigen, ,vie Marchand (1901), Weidenreich (1908), Do
minici (1894), nehmen zusammen mit anderen einkernigen Zellen auch fur die 
Monocyten endotheliale Genese an. 

Einen weiteren Auftrieb gaben diesel' Richtung die Speicherungsversuche 
Aschoffs und Kiyonos (1913). Sie waren, wie spateI' gezeigt wird, nicht die ersten, 
die sich mit derartigen Versuchen abgaben, doch waren gerade ihre Forschungs
ergebnisse und Folgerungen besonders weitreichend. Nach vitaleI' Lithion
karminspeicherung fanden sie gespeicherte Zellen im BIut, die sie, da sie oxydase
negativ waren, als nicht myeloisch erkannten. Ihre geringe Zahl im Ductus 
thoracicus lieB eine lymphatische Herkunft ausschlieBen. In groBerer Zah1 fanden 
sie sie im Venenblut del' Milzvene und in dem del' Venen del' Extremitaten, ihr 
Vorkommen in den Arterien war selten. Die weitere histologische Untersuchung 
ergab, daB die Retikulumzellen del' Milzpulpa und del' Lymphdrusen, ebenso 
w'ie die Retikuloendothelien aller blutbildenden Organe (Knochenmark, Leber, 
Milz und Lymphdrusen) dieselben Eigenschaften hatten. So stellten sie zwischen 
Lympho- und Leukocyten eine dritte Zellart im BIut fest und nannten sie Endo
theliocyten, odeI' wenn man die nahe Verwandtschaft dieser Zellen zu denen des 
Bindegewebes, den Klasmatocyten Ranviers und den adventitiellen Zellen Mar
chands berucksichtigt, Histiocyten. Sie nahmen an, daB diese Zellen in den 
Lungenkapillaren abfiltriert wurden, da sie verhaltnismaBig rasch aus dem 
peripheren Blut verschwinden. Sie forderten eine schade Trennung zwischen 
diesen Zellen und denen myeloischer und lymphatischer Genese, da sie hier nie
mals eine Speicherung gesehen hatten.. Ashoff gibt an, daB diese Histiocyten 
morphologisch nicht von den Blutmonocyten zu trennen seien, trotzdem iden
tifiziert er diese Begriffe nicht, da neben den farbstoffspeichernden Zellen noch 
andere nicht speichernde groBe Mononukleare im Blut vorhanden waren. Die 
zahlreichen Versuche mit den verschiedensten Speicherungsmethoden, die z. B. 
Goldmann (1912), dann Pappenheim (1914) vornahmen, zeigten keine gespeicherten 
Zellen im Blut. Auf Grund seiner weiteren Versuche hat dann Kiyono eine neue 
Einteilung getroffen, den Trialismus del' Monocyten. Er sagte es gabe 3 Arten, 
1. farbstoffspeichernde, oxydasenegative Histiocyten, die von Aschoff und ihm 
entdeckten Zellen, deren Abkunft von Retikuloendothel sicherstehe, 2. nicht
speichernde, oxydasepositive Monocyten, fUr die myeloische Herkunft im Sinne 
des Dualismus anzunehmen sei und 3. oxydasenegative, nichtspeichernde Mono
cyten, fur die eine lymphatische Genese wahrscheinlich sei (das waren offenbar 
Lymphoidocyten). 

Mas y Magro (1936) halt demgegenuber auch histiocytare Moncyten fUr oxy
dasepositiv. 

Auch Netousek (1915) trennt zwischen echten BIutmonocyten und Aschoffs 
Karminzellen, die er fUr passiv desquamierte Endothelien der BIut- und Lymph
wege halt. Er hat im Tierversuch bei den verschiedensten Infektionen (Sta-
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phylokokken, Di, Ty.) Endothelien im Blut gesehen, auch bei Cholera, Carcinom, 
Kinderanamien, MyeloseR und Chlorosen. Wenn man diese auch meist gut von 
den normalen Blutmonocyten unterscheiden kann, so weisen doch manche Mono
eyten mit endotheloiden Eigenschaften auf nahe genetische Beziehung mit den 
Endothelien hin. Ahnlicher Ansicht ist Krizeneky (1917), del' durch Ligatur
versuche beim Frosch freie Endothelien zur Ausschwemmung bringen konnte 
Mit der Spezialfarbung nach Ruzicka erkannte er einen Teil als tote Gebilde, 
doch halt er die Entstehung der Monocyten aus Endothelien filr moglich. Weil 
(1920) und Kraus (1913) beobachteten bei manchen Krankheiten freie Endo
thelien im Blut, ohne weitere Folgerungen daraus zu ziehen. SpateI' berichtete 
dann N etousek, unter dem EinfluB del' DreiteiIung del' Monocyten und in An
lehnung an eine del' Theorien Pappenheims, auBer von Normalmonocyten, die 
retikuloendothelialer Herkunft seien, von pathologischen Myelo- und Lympho
monoeyten. Die Myelomonocyten stellt er auf gleich Reifttngsstufe mit den 
Promyelocyten und laBt diese pathologischen Zellen sich unter Verschwinden 
del' Azurgranulation und unter Bildung von spezifischen Granula eigentiimlicher
weise zu Metamyelocyten, also zu normalen Zellen wei tel' entwickeln. 

Schilling (1912-1937), der Begriinder del' 11l0dernen trialistischen Lehre, 
del' schon 1912 das Monocytensystel1l als selbstandiges Blutsystem bezeichnet 
hat und damals als Staml1lzellen ubiquitare Endothelzellen annahm, veroffent
lichte wenig spateI' zusammen mit Reschad (1913) den erst-en Fall von Mono
eytenleukamie. Die histologischen Befunde, die unter anderem eine Hyper
plasie des R.E.S. zeigten, stiitzten wesentlich seine Anschauung von del' Selb
standigkeit des Monocytensystems. Bei seinen spateren Forschungen fand er, 
daB bei Variola vera nul' das R.E.S. mit Produktion jiingerer Zellen antwortet, 
die allerdings Wollenberg (1925) als atypische Formen bezeichnet. Bei Fallen 
von Endocarditis ulcerosa konnte er dann den Dbergang von Endothelzellen 
bis zum typischen Blutmonocyten in liickenloser Reihe zeigen. HistolQgisch 
fand er dieselben Elemente in Leber, Milz und Knochenmark frei und im Ver
band z. B. als Kupffersche Sternzellen und erkannte sie als makrophage, pro
liferierende Retikuloendothelien; das lymphatische und myeloische System 
waren nie mitergriffen. Auf Grund dieser seiner Befunde und del' Speicherungs
versuche verschiedener Forscher nahm er das Retikuloendothel .. - ein von 
Aschoff aufgestellter Begriff - als Bildungsstittte aller, auch del' im normalen 
Blut vorkommenden Monocyten an. 

Schittenhelm und Erhard (1925) zeigten, daB entgegen den friihel'en Annahmen 
durch gesteigerte Speicherung (Doppelspeicherung mit Karmin und Tusche) 
gespeicherte Monocyten in der Peripherie el'scheinen (bis zu 13% del' Gesamt
zahl del' Monocyten), auch einige gespeicherte Endothelzellen wurden gefunden. 
Diese Forscher nahmen an, daB dadurch zumindestens fill' einen Teil del' Blut
monocyten del' Nachweis erbracht sei, daB sie vom R. E.S., und zwal' von ge
wissen Endothelbezirken abstal1lmen. Auch Komiyo (1928) fand bei gesteigerter 
Speicherung (mit Karmin, Tusche und Erythrocyten) auBer einer Gesamt
leukocytose und einer Monocytose, gespeicherte Monocyten und Erythrophago
cytose im peripheren Blut. Seine SehluBfolgerungen sind die gleichen wie die 
Schittenhelms und Erhards. Anders Biingeler (1928), del' auf Grund von Speiche
rung und spaterer EiweiBinjektionen nur eine retikuloendotheliale Abkunft 
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annimmt. Holler (1923) erklart den Befund, daB nur wenig gespeicherte Mono
cyten in der Peripherie gefunden werden, damit, daB diese Zellen bereits ihre 
Funktion erfiillt hatten und nicht nur in der Lunge abfiltriert, sondern auch in 
der Milz rasch abgebaut werden. Nach Adrenalinjektion hat er eine Ausschwem
mung einer groBeren Zahl solcher gespeicherter ZeIlen beobachtet. Schilling 
geht ebenfaIls in seinen Folgerungen soweit, daB aIle Moncyten retikuloendothe
lialer Abkunft seien und die verschiedentlich gespeicherten ZeIlen nur einen 
Funktionszustand retikuloendothelialer Elemente darsteIlen; die Makrophagie 
aIlein bedeute noch keinen Unterschied, auBerdem wiirden die gespeicherten 
Monocyten in den inneren Organen abgesiebt werden, wahrend die farbstoff
freien, als funktioneU noch nicht ausgeniitzte ZeIlen weiter im Blut zirkulieren. 
Eine Stiitze seiner Annahme erblickt er unter anderem in den Befunden von 
Mori und Zakai, die in Venenthromben gespeicherte Moncyten nachweisen und 
dadurch das Kreisen gespeicherter Zel1en im Blut unter Beweis steIlten. Simp
son (1922) zeigte durch doppelte Karminspeicherung Farbstoffaufnahme bei 
bisher ungespeicherten ZeIlen und glaubt dadurch und durch die paralleigehende 
Vermehrung der Monocyten und Makrophagen bei ihren Versuchen die Ab
kunft aus dem R.E.S. bewiesen. Erhard und Garcia-Frias (1928) beobachteten 
beim Meerschweinchen nach Injektion fremder Erythrocyten eine rasch ein
setzende Phagocytose durch Kapillarendothelien in Leber, Milz und Lunge; 
dabei waren aIle Vbergange bis zum Zerfallsprodukte enthaltenden Monocyten 
vorhanden. Bloom bestreitet dies und glaubt, daB es sich wohl nicht urn Ery
throphagocytose, sondern urn Kurloff-Korper enthaltende Zellen gehandelt 
habe. Silberberg (1928) ¥mmt ebenfalls auf Grund seiner Speicherungsversuche 
mit darauf folgenden EiweiBinjektionen zum SchluB, daB die Monocyten entweder 
direkte Abkommlinge der Histiocyten oder freie ins Blut iibergetretene Histio
cyten selbst sind. Durch experimentelle Benzolagranulocytosen beim Kaninchen 
fand er bei Degenerationsanzeichen der Zel1en des granulocytaren Systems immer 
noch Monocyten im Blut. Das Histiocytengewebe war bei diesen seinen Ver
suchen nicht geschadigt, er will auch aIle Vbergange von den histiocytaren Zellen 
bis zu Monocyten gesehen haben. Dagegen stehen Rohrs Angaben, der bei Agra
nulocytose die periphere Monocytose unabhangig vom R.E. S. findet, wohl aber 
ein ParaIlelgehen mit unreifen - promyelocytar, myeloblastischem - Mark 
beobachtet hat. Silberberg nimmt im trialistischen Sinne drei getrennte Zell
strange an, die nicht ineinander iibergehen konnen und auch nicht entgegen 
der Meinung anderer Triaij,sten (Schilling, W oUenberg) vikariierend fUr einander 
einspringen. . Er sah namlich bei seinen kiinstlichen Agranulocytosetieren bei 
sekundar gesetzter Infektion eine Reaktiondes geschadigten Granulocyten
systems. Seine Auffassung nennt er trialistisch iiberbriickten Unitarismus, 
Unitarismus darum, weil letzten Endes aIle Zellen aus einer mesenchymalen 
Stammzelle kommen. 

Von anderen Autoren, Bittorf (1920), Hess (1922), wurden wieder besonders 
die peripheren Endothelbezirke als Bildungsstatte der Monocyten angesehen, 
denn sie fanden bei EndocarditisfaIlen, bei denen bis zu 49% phagocytierende 
Endothelien und deren Abkommlinge, die Monocyten im Blut auftraten, bei 
Driicken der Einstichstelle eine Vermehrung solcher Zellen. Da sie auBerdem 
auf Adrenalininjektionen im Venenblut die Endothelien sahen, nahmen sie einen 
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peripheren Ursprung aus den Endothelien der KapiIlaren an, zumindest fiir den 
Hauptteil der Monocyten. Hess wies auch eine gewisse Proliferation peripherer 
Endothelbezirke nach und glaubt ,daB wegen der geschiitzten Lage in solchen 
Bezirken (z. B. Ohrlappchen) das Endothel reagieren konne. Wollenberg spricht 
sich gegen eine Entstehung aus peripheren Endothelien aus und fiihrt das Fehlen 
einer Endotheliose und Monocytose bei anderen GefaBwandschadigungen an, 
weiter das Vorkommen von Monocytosen (Malaria) ohne periphere GefaB
schadigung. Den Befund der Ohrblutmonocytose erklart er durch schwer zu 
bestimmende endogene Faktoren, vielleicht auch durch psychische Alteration 
(Kapillarverengung). Fontanas (1926) Untersuchungen bei Endocarditis zeigten, 
nach mechanischer Reizung (Massage) der Blutentnahmestelle, besonders des 
Ohrlappchens, eine Vermehrung vorwiegend der endothelialen Formen. Er sieht 
dann flieBende trbergange von Endothelien bis zu den Monocyten, aber auch 
von Endothelien zu Lymphocyten. Dabei glaubt er an AbwehrmaBnahmen der 
Kapillaren und Prakapillaren gewisser Zonen. Beziiglich der Monocyten nimmt 
er auBer einer myelogenen und einer retikuloendothelialen Abkunft darum noch 
eine vasoendotheliale an, auch glaubt er neben der normalen noch an eine vasale 
Abstammung der Lymphocyten. 

Eine Reihe amerikanischer Forscher, so Cunningham, Sabin und Doon (1925) 
nehmen ebenfalls eine retikuloendotheliale Genese der Monocyten auf Grund 
ihrer Versuche an. Beniitzt wurde eine angeblich fiir Monocyten typische Supra
vitalfarbung mit Janusgriin und Neutralrot, bei der die Monocyten, auBer den 
mit Janusgriin farbbaren Chondriosomen, um die Kernsphare in Rosettenform 
angeordnete Neutralrotkorner aufweisen. Sie beobachteten an ihren Versuchs
tieren (Tauben und Kaninchen), die sie nach langerem Aushungern wieder auf
fiitterten, wie sich das leere Mark wieder in funktionstiichtiges zuriickverwandelte. 
Sie sahen wie sich aus den Retikulumzellen indifferente Primitivzellen ent
wickelten, die sich dann iiber Pramyeloblasten in Myeloblasten umwandelten. 
Auch in der Milz finden sich solche Primitivzellen, die sich durch VergroBerung 
ihres Protoplasmas und Umwandlung ihres runden Kernes in Bohnenform und 
durch exzentrische Lage desselben, spater in normale Monocyten verwandeln. 
Dabei bilden sich zahlreiche Chondriosomen, die dann Kornerform annehmen, 
und auBerdem die fiir die Moncyten angeblich typisch angeordneten Neutral
rotkorner, die sich in Rosettenform anordnen, wahrend sie sich bei anderen Zellen, 
z. B. bei Myelocyten zerstreuen. Ein Zwischenstadium zwischen Retikulumzelle 
und Monocyt, das sie Monoblast nennen, kann auch iibersprungen werden. In 
Lymphknotenpunktaten fanden sie keine Monocytenbildung. Die dort aufge
fundenen Leukocyten geben keine Supravitalfarbung in dem Sinne, wie die 
Monocyten, sie zeigen nur eine reichliche Chondriosomenbildung und vereinzelte 
Neutralrotgranula. Ihrer Meinung nach ware also folgendes Schema aufzustellen: 
Retikulumzelle-Primitivzelle, die noch nicht differenziert erscheint, aus ihr be
reits drei differenzierte Zellformen 1. der Myeloblast, 2. Lymphoblast und 3. Mono
blast. Aus diesen dann die weiteren, schlieBlich reifen Blutformen. Die Spezifitat 
dieser Farbung wird von Bloom bestritten, der eine Unterscheidungsmoglich
keit von Vorformen und Stammzellen, wie Myeloblasten usw. mit dieser Me
thode in Abrede stellt und auBerdem bei gewissen Tierarten in Lymphocyten 
und Monocyten die gleiche rosettenartigeAnordnung von Neutralrotkornern findet. 
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Oattaneo (1931) hatte mit Neurovaccin beim Kaninchen eine bis 45prozentige 
Monocytose meist reifer Monocyten erzeugt, nur wenige waren jung oder hatten 
endotheloide Eigenschaften. Da er auBerdem eine Hyperplasie des R.E.S. sah, 
nimmt er eine Abstammung der Moncyten aus Zellen dieses Systems als wahr
scheinlich, aber nicht als bewiesen an. 

Toku Iwao (1939) und seine Mitarbeiter treten ebenfalls ffir eine Selbstandig
keit des monocytaren Systems, allerdings mehr innerhalb derMyelopoese, ein, 
dafUr sprechen Monocytenleukamie und Monocytenangina und auch das ge
trennt biologische Verhalten der Monocyten bei Infektionskrankheiten. Die meist 
positive Oxydasereaktion dieser Zellen lasse allerdings mehr eine myelogene Ab
kunft zu, ebenso das Verhalten der embryonalen Monocytenbildung, die in der 
Leber parallel der der Erythrocyten und Leukocyten (i. e. Granulocyten) gehe 
und die Versuche Kikuo Mimuras (z. n. Toku Iwao) , der beim Kaninchen ex
perimentell Monocytenbildung im Knochenmark hervorrufen konnte. 

Einen weiteren Beweis ffir die Selbstandigkeit des Monocytensystems er
blickt Reitano (1922) im zahlreichen Auftreten von Hamohistioblasten bei Mono
cytenleukamie, gibt aber selbst zu, daB solche Zellen auch bei myeloischen Leu
kamien vorkommen. Die Umwandlung von Hamohistioblasten sieht Lambin 
(1927) an tibergangsbildern bei seinen Versuchen. Durch Bleiazetatvergiftung 
war das myeloische Gewebe im Knochenmark zum Schwinden gebracht worden, 
wahrend das R.E.S. hyperplastisch war. 

Auch Seemann (1930) tritt ffir eine Abstammung der Monocyten aus dem 
R.E.S. ein. Neben Monocyten nimmt er unter normalen Zustanden - auch 
beim Menschen - noch Monocytoide an, die auch vermittels der Supravital
farbung erkenntlich seien. Sie unterscheiden sich von den Lymphocyten durch 
reichlichere Neutralrotkornerbildung, die aber nicht in Rosettenform angeordnet 
seien. Beide Zellarten, Monocyten und Monocytoide, stammen von ubiquitaren 
Mesenchymzellen ab, Fibrocyten und Kapillarendothelien trennt er scharf von 
den Histiocyten und erklart sie fUr bereits ausdifferenzierte Zellen. 

Thaddea (siehe Bakalos und Thaddea 1940) hat in neuester Zeit eben falls 
im trialistischen Sinne an Hand eines Falles von Monocytenleukamie eine neue 
Einteilung getroffen. Er trennt den Myeloblasten und Promyelocyten vom 
granulocytaren System und nimmt sie als Monoblast und Promonocyt nur ffir 
diese Reihe in Anspruch. Den Myelocyten stellt er als unreifste Zelle des granulo
cytiiren Systems auf gleicher Hohe mit seinem Monoblasten und dem Lympho
blasten, aIle drei entwickeln sich aus ruhenden Mesenchymzellen. Er stfitzt diese 
Anschauung durch die Beobachtung von Ubergangsformen aus dem Myelo
blasten - seinem Monoblasten - zu Monocyten in Markpunktaten, ein Argu
ment, das die dualistische Lehre schon lange ffir sich in Anspruch genommen hat. 
Weiter entspreche das seltene Vorkommen der Myeloblasten und Promyelo
cyten bei normalen Markausstrichen mehr der Zahl der Monocyten als der der 
reifen Formen der granulocytaren Reihe, besonders eindeutig zeigen sich diese 
Befunde bei Agranulocytose. Das von den Dualisten als Stfitze ihrer Ansicht 
oft beobachtete Umschlagen einer Monocytenleukamie in eine Myeloblasten
leukamie deutet er ebenfalls als akutes Endstadium dieser Krankheit. Dabei 
iibersieht er, daB durch diese seine Lehre das nachgewiesene Ubergehen einer 
chronischen myeloischen Leukamie in eine akute und umgekehrt nur durch einen 
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unwahrscheinlichen Systemwechsel zu erklaren ware. Weiter spricht gegen 
seine Ansicht das von verschiedenen Autoren beobachtete gieichzeitige Vor
kommen yon Promyelocyten und Promonocyten gerade bei Monocytenleukamie, 
Zellen, die meist morphologisch gut zu trennen sind (auch eigene Beobachtung). 
Anderseits fehien die Ubergange von del' mesenchymalen Stammzelle zum Myelo
cyten, seiner jungsten Zelle des granulocytaren Systems. Neu erscheint an seiner 
Theorie nicht die Ableitung des Monocyten vom Myeloblasten, sondel'll lediglich 
die Abtrennung des }lyeloblasten und Promyelocyten vom granulocytaren 
System, die durch die wenigen gebrachten Gegenargumente bereits widerlegt 
scheint. 

Der beutige Trialismus. Der Trialismus, del' aus dem Bestreben hemns ent
standen ist, die durch die bisherigen Anschauungen noch nicht genugend ge
ldiirten biologischen und morphologischen Eigentumlichkeiten monocytal'er Zellen 
verstandlich zu machen und den Schultz als Minimalforderung ansieht, wird durch 
seine prominentesten Vertreter (Schilling, Heilmeyer, Holler, Wollenberg usw.) in 
seinen Grundzugen, wie folgt, dargestellt: 

Die weiBen Blutzellen stammen im postembryologischen Leben aus drei 
vollig differenten Blutbildungssystemen. 1. Da8 myeloi8che SY8tem. 1m myeloi
schen Gewebe im Knochenmark entsteht als jungste Form del' Myeloblast, del' 
sich uber den Promyelocyten zurn }lyelocyten entwickelt. Die nachste Form 
ist der Metamyeolocyt, dann der Stabkernige und endlich die ausgereifte Zelle, 
del' polymorphkernige Leukocyt. 2. Da8 lymphati8che SY8tem. 1m lymphatischen 
Gewebe del' Lymphdrusen, Milz, Thymus, Tonsillen und den Lymphfollikeln 
del' verschiedenen Organe entsteht als jungste Zelle der Lymphoblast, del' sich 
(uber den groBen Lymphocyten) zum nol'malen, kleinen Lympbocyten des Blutes 
weiterentwickelt. 3. Da8 retikuloendotheliale SY8tem. 1m Retikulumgewebe 
im Knochenmark, del' Lymphdl'usen, del' Milz usw. bildet sich del' norma1e Blut
monocyt. 

Del' Trialislllus stellt also das RE.S. als gleichwertiges Blutbildungssystem 
neben das myeloische und lymphatische, nicht wie del' Dualismus, del' das R.E.S. 
von del' normalen Blutbildung ausschlieBt und nul' unter pathologischen Bedin
gungen eine krankhafte Ausschwemmung einzelner Zellen anninllut. Das R.E.S. 
vel'hiiJt sich nach tl'ialistischer Ansicht unter physiologischen und pathologischen 
Bedingungen grundsiitzlich gleich, wie die andel'en Blutsysteme, wie das se1b
standige Yerhalten del' Monocyten bei vielen Infektionskrankheiten, das Auf
treten von Monocytosen bei Malaria, Variola und auch bei gewissen Angina
form en zeigt. Auch die Monocytenleukiimie - mit dem histologischen Befund 
del' Hyperplasie des R.E.S. sei ein weiterer Beweis fur die Annahme eines eigenen 
Monocytensystems. Die negative (Schilling) odeI' zumindest viel schwachere 
Oxydasereaktion in den Monocyten wird als Gegenargument gegen die dualistische 
Lehre betrachtet; ebenso del' seltene l3e£und von Monocyten im Markausstrich. 
Die Ergebnisse del' Speicherungsyersuche, YOI' allem die allen histiocytiiren Zellen 
eigene Phagocytose werden mit als Hauptstlitze angesehen. 

Ein Dbel'gang einzelnel' Zellen eines Systems in solche eines anderen Systems, 
etwa im Sinne del' unitaristi"chen I~ehre, vlird abgelehnt. 

Der moderne oder (trialistisch) iiberbriickte Dualismus. Sowohl Dualismus, als 
auch Trialismus sind nicht in del' Lage, fur viele Erscheinungen eine zufrieden-
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stellende ErkHirung abzugeben. Fur den Dualismus sprechen die morpholo
gischen Beobachtungen besonders der Zwischenformen zwischen Myeloblasten 
und Monocyten, weiter die Ergebnises bei Granulocytopenie, Monocytenleukamie 
usw. (siehe die einzelnen Kapitel), er ist aber nicht in der Lage, das so oft beob
achtete Erscheinen histioider Zellformen zu erklaren. Der Trialismus wieder 
bringt in seiner Einteilung, drei getrennte Blutbildungssysteme, wohl fur diese 
Erscheinung eine Erklarung, gegen ihn sprechen aber klar die eben fur den Dualis
mus angefuhrten Grunde. So entstand in letzter Zeit der uberbruckte Dualis
mus, der die Monocytenfrage, die bis jetzt das Streitobjekt der einzelnen An
schauungen war, durch seine Einteilung folgendermaBen lost. 

Er nimmt als normale Blutbildungssysteme 1. das myeloische und 2. das 
lymphatische an. Alle unter normalen Verhaltnissen vorkommenden Zellen 
entstammen ausnahmslos diesen beiden Systemen. Die Blutmoncyten werden, 
uber eine Zwischenform, Promonocyt (Hittmair) der als Schwesterzelle des 
Promyelocyten aufzufassen ist, vom Myeloblasten abgeleitet. 

Trialistisches Schema. 

Myeloblast 
I 

Promyelocyt 
I 

Mesenchymzelle 
I 

Monocyt 

Lymphoblast 
I 

groBer Lymphocyt 
I 

Myelocyt Lymphocyt 
I 

Metamyelocyt 
I 

Granulocyt 

Neben diesen 2 System en wird dem R.E.S., im Gegensatz zu den TriaIisten, 
nur fakultative BlutbiIdung zuerkannt. Nur unter dem EinfluB irgendwelcher 
pathologischer Zustande wird das R.E.S., dem sonst noch eine Reihe weiterer 
wichtiger Funktionen zukommt, blutzellbildend. So findet das Vorkommen 

Uberbruckter Dualismus. 

Haemocytoblast 

~I~ 
Myeloblast [reo Monoblast] [end. Monoblast] [Lymphoidoblast] Lymphoblast 

~~ 
Promyelocyt Promonocyt 

I 
Myelocyt 

I 
Metamyelocyt 

I 
Granulocyt Monocyt re.Monocyt end.Monocyt Lymphoidocyt Lymphocyt 

retikularer Zellen, die der reine DuaIismus als Fremdkorper im Blut betrachtet, 
seine Erklarung. Die ruhende, blutbiIdungsbereite Mesenchymzelle kann sich, 
ihrer mehrfachen Entwicklungspotenz zufolge, sowohl nach der lymphatischen 
Seite, als auch nach der myeloischen entwickeln. 1m ersteren Fall entstehen 
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Lymphoidocyten, im zweiten histioide Monocyten. Diese Zellen k6nnen den am 
normalen Weg entstandenen morphologisch sehr ahnlich sein, meist tragen sie 
aber noch irgendwelche mesenchymale Eigenschaften. In den einzelnen Kapiteln 
"vird auf diese Anschauung noch genauer eingegangen werden. 

Sie ist nach Hittmair folgendermaBen im vorstehenden Schema auszudrucken. 

II. ExperimenteUe Untersuchungen. 
Wie groBer Wert von den einzelnen Autoren den Ergebnissen del' verschie

denen Versuche zugemessen wurde, zeigte schon die kurze Besprechung del' 
einzelnen heute geltenden Richtungen. Sie begrunden sich teils vorwiegend 
nur auf die Befunde [mlcher Versuche. Die unitaristische Lehre sieht ihre Haupt
stutzen in den Ergebnissen del' Ziichtungs- und Entziindungsversuche. Auch 
die Versuche mit Infektion durch Bacterium monocytogenes werden heran
gezogen. Die trialistische Lehre wiederum fiihrt als Beweis ihrer Anschauung 
die Resultate del' Speicherungsversuche an erster Stelle an. 

Schon urn diese Theorien verstehen zu k6nnen, ist es notwendig, auf diese 
elnzelnen Gebiete genauer einzugehen, zumal iiber die Ergebnisse keine einheit
liche Meinung besteht und viele SchluBfolgerungen, auch unserer Ansicht nach, 
zumindest ungeniigend fundiert sind. Auch hier kann die kritische Betrachtung 
nur klarend wirken. 

So sollen in diesem Kapitel 1. die Speicherungsversuche, 2. die Ziichtungs
versuche, 3. die Befunde bei Entziindung und 4. die bei Infektion mit Bakterium 
monocytogenes genauer behandelt werden. 

1. Speicherungsversuche. 

VOl' den klassischen Versuchen Aschoffs und Kiyonos haben bereits eine Reihe 
anderer Forscher unter ahnlichen odeI' gleichen V oraussetzungen wie die Erst
genannten gearbeitet. Doch erst Aschoff hat die bekannten und fiir die Hama
tologie wichtigen Folgerungen gezogen, die dem Trialismus eine seiner wesent
lichsten Stiitzen geworden sind. 

Goldmann, del' mit Pyrrolblau vital speicherte, sah, daB eine Reihe von Zellen 
diesen Farbstoff aufnahm; er bezeichnete sie Pyrrolzellen. Er beschreibt im 
Knochenmark solche freie Pyrrolzellen, neben vital gespeicherten Endothelien 
del' Venenkapillaren, in del' Milz sieht er ausschlieBlich gespeicherte Retikulum
zellen, die Lymphdriisen wiesen neben gespeicherten Retikulumzellen auch freie 
Pyrollzellen in den Lymphraumen auf. Er schIieBt damus, daB neben den kleinen 
und groBen Blutlymphocyten, die nicht speicherten, noch vital farbbare histiogene 
Wanderzellen im Blut zirkulieren. Zu ihnen rechnet er die Marchandschen 
Wanderzellen und die Polyblasten Maximows, auch Ehrlichs -;\lononukleare und 
Pappenheims histiogene Lymphoidocyten fallen in diese Gruppe. 

Aschof!s Forschungen abel' sind dadurch wertvoller, da er als erster den Be
griff des retikuloendothelialen Systems aufstellte und eine Reihe von Zellen, die 
unter den verschiedensten Namen liefen, als funktionelle und genetische Einheit 
zusammennahm. Er teilt, nach seinen Ausfiihrungen am HamatologenkongreB, 
das R.E.S. in eine engere und eine weitere Gruppe. Die erst ere umfaBt die Reti
kulumfasern bildenden Zellen der Milz und del' lymphatischen Organe, die Reti-
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kuloendothelien der Milzsinus, der Leber- und Knochenmarkskapillaren und 
mancher Kapillaren der Leber, Niere und der Hypophyse. Zur weiteren Gruppe 
rechnet er die Histiocyten des mesenchymalen Gewebes und die Splenocyten 
und auf Grund seiner Speicherungsversuche auch die Monocyten des Blutes. 
Diese Zellen bilden besonders durch ihr gleiches Verhalten bei intravitaler Spei
cherung eine funktionelle Einheit. In diese Gruppe gehoren die fruher von Ran
vier beschriebenen Klasmatocyten, Marchands adventitielle Zellen und die binde
gewebigen Makrophagen Metschnikoffs. Die Fibrocyten des mesenchymalen 
Gewebes und die Endothelien der ubrigen Kapillarbezirke schlieBt er aus dem 
Begriff RE.S. aus, da ihr Verhalten bei seinen Versuchen ein wesentlich anderes 
war. Aschoff weist auch streng auf die Trennung seines Histiocytensystems, 
oder RE.S. und eines Makrophagensystems (Occhioni) hin, das auch von ver
schiedenen amerikanischen Autoren aufgestellt wurde. In diesem letzteren sind 
auch die Makrophagen nicht mesenchymaler Herkunft enthalten. Diese ektoder
malen und endotermalen Makrophagen setzen sich neben vielen anderen aus 
den Lungenepithelien, die intratracheal eingebrachte Substanzen phagocytieren, 
den Leberepithelien, fUr die der Nachweis der Phagocytose roter BIutkorperchen 
erbracht ist (Graff, Ro{3le z. n. Aschoff), den Epithelien, der Nierentubuli der 
Magen und Darmschleimhaut, den Ganglien und Gliazellen (Metschnikoff) und 
vielen anderen mehr zusammen. Ein Teil von ihnen speichert ebenfalls vital 
(Leber und Nierenepithelien) aber in anderen Zeitabstanden als die Zellen des 
Histiocytensystems. 

Aschoff und Kiyono speicherten mit Lithionkarmin. Neben den schon er
wahnten fixen speichernden Zellen sahen sie auch noch im BIut speichernde 
Zellen, die sie als Monocyten ansprachen. Eine lymphatische Genese lehnten 
sie ab, da sie einerseits in den Lymphknoten nur die Retikulumzellen mit Farb
stoff beladen sahen, andererseits in der Duktuslymphe nur ganz wenige solcher 
Zellen fanden. Die fehlende Oxydasereaktion lieB auch eine myeloische Genese 
ausschlieBen. Die Auffassung, daB sie vorwiegend aus den Retikulumzellen 
und Pulpazellen der Milz und den Retikuloendothelien des Knochenmarks 
stammen, wurde durch den Befund gestutzt, daB im Venenblut dieser Organe 
gehauft solche Zellen auftraten. Damit schien fiir diese histiocytaren Monocyten 
die Herkunft aus dem R.E.S. festzustehen. Die Tatsache aber, daB der groBte 
Teil der im peripheren BIut kreisenden Monocyten nicht speicherte, fiihrte dann 
zu der bereits geschilderten Dreiteilung der Moncyten nach Kiyono. Von Pappen
heim wurde der Befund gespeicherter Zellen im stromenden Blut abgelehnt. 

Diese strittigen Befunde, die fUr die damals schwebenden Probleme, besonders 
fiir den im Entstehen begriffenen Trialismus von groBer Bedeutung waren, wurden 
von einer Reihe von Forschern mit den verschiedensten Speicherungsmitteln 
gepruft. Verwendet wurden auBer Karmin noch Tusche und Toluidinblau. Die 
Ergebnisse konnen gemeinsam besprochen werden, sie decken sich vielfach. Die 
SchluBfolgerungen sind aber von der jeweiligen Einstellung des Untersuchenden 
mit beeinfluBt. Schittenhelm und Erhard betonen besonders das Erscheinen ge
speicherter Zellen im BIut, die sie nach hochgradiger Speicherung auftreten 
sahen. Die von Aschoff unter dem Begriff RE.S. zusammengefaBten Zellgruppen 
speicherten £ruher, spateI' das gesamte Bindegewebe; sie halten Tusche fur das 
geeignetste Speicherungsmittel. Kamija bestatigt den Befund speichernder 
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Zellen im Blut, auch er nimmt fUr zumindest einen Teil del' Monocyten aus diesem 
Grunde retikuloendotheliale Herkunft an. Auch Masugi findet gespeicherte 
Monocyten im peripheren Blut. Merkles und Gaunelle sehen wiederum Uber
gange von den Endothelien zu den Monocyten, aber nicht von den Retikulum
zellen zu den Monocyten. 

Urn den Zusammenhang der freien gespeicherten Zellen mit dem R.E.S. nach
weisen, wurde versucht, die Loslosung dieser fixen gespeicherten Zellen zu er
reichen. So hat neben anderen Biingeler nach vorangegangener Speicherung 
durch EiweiBinjektion eine hochgradige Monocytose erreicht und bis zu 10% 
gespeicherte Zellen gefunden. Silberberg will bei der gleichen Versuchsanordnung 
die Umwandlung von seBhaften Histiocyten in Monocyten in jeder Phase beob
achtet haben. Hamazaki und Watanabe spritzten mit Lithion und Karmin be
ladene Zellen einem anderen Versuchstier ein und sahen, daB diese Zellen wieder 
in Leber, Milz und geringem Teil in del' Lunge seBhaft wurden. Durch diese 
Versuche ist aber nicht der Beweis del' Zugehorigkeit zum RE.S. erbracht, da 
diese Zellen mit Wahrscheinlichkeit als vielleicht bereits abgestorbene Gebilde, 
zumindest als fremde Elemente an den genannten Stellen zuruckbehalten und 
abgebaut werden. 

Die Frage, ob diese im Blut nachgewiesenen histiocytaren Monocyten nor
male Bestandteile des Blutes sind oder ob sie nur durch den bei del' Speicherung 
gesetzten Reiz ausgeschwemmt werden, hat zu weiteren, Versuchsanordnungen 
AulaB gegeben. Uycyonahara findet im normalen Blut nach Verhinderung der 
Koagulation in vitro bei einem Teil del' Monocyten Sodakarminspeicherung, da
durch glaubt er das Vorkommen histiocytarer Monocyten im Sinne der Kiyono
schen Dreiteilung fur das normale Blut erwiesen. Introzzi und Desylla lehnen 
auf Grund von Versuchen die Karminspeicherung in vitro als nicht vitales Pha
nomen ab, da sie ausschlieBlich an zenen gefunden wird, die in Degeneration 
begriffen sind. Darum sei auch del' SchluB auf die histiocytare Natur diesel' 
Zellen unzulassig. Die Farbstoffaufnahme beweise nul', daB die Monocyten bei 
diesen Versuchen znerst zugrunde gingen. Momigliano-Levi und Penati lehnen 
in vitro Versuche ebenfalls ab und begrunden dies mit den konzentrierten Lo
sungen, die bei solchen Versuchen auf lange Zeit einwirken, dadurch nehmell 
nicht nur histiocytare Elemente Farbstoff auf, sondern auch neutrophile Leuko
cyten. Nicht die Tatsache del' Aufnahme sei charakteristisch flir die histio
cytaren Zellen, sondern das Tempo del' Aufnahme auch aus verdunnten Losungen. 

Eine andere Versuchsanordnung mit gleicher Fragestellung wurde von Mori 
und Sakai unternommen. Sie setzten kunstlich einen Thrombus und speicherten 
dann; im Thrombus sahen sie wiederum gespeicherte zenen. Ob dieser Versuch 
beweiskraftig ist, bleibt dahingestellt, da bei del' Organisation des Thrombus 
auch histiocytare zenen tatig sein konnen, oder durch Speicherung mobil ge
machte Histiocyten in den Thrombus eingcwandert sein konnen. 

In starkem Gegensatz zu diesen Refunden stehen die SchluBfolgerungen del' 
Anhanger der unitarischen Lehre. So finden Maximow (z. n. Lang) und Lang 
auch in den Lymphocyten und Monocyten Tuschespeicherung nach Infektion 
mit Bacterium monocytogenes. Letzterer gibt allerdings an einer Stelle auf 
Grund seiner Versuche ein teilweises Entstehen del' Monocyten aus den Ufer
zellen del' Milz zu. Bloom verwirft diesen Befund und halt die Tuschespeicherung 
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nieht fUr geeignet, da sie von vielerlei Zellen aufgenommen werden und auBer
dem die Zellstruktur verdeeken. Er steht auf dem Standpunkt, daB Monocyten 
nie speichern und hat dies bei seinen Versuchen (Karminspeicherung und In
fektion mit Bacterium monocytogenes) bewiesen gesehen. Es haben sich wohl 
Retikulumzellen 10sgelOst und sind ins Blut gelangt, doch waren sie immer noch 
als solche zu erkennen. Ubergangsformen zwischen Retikulumzellen zu Mono
cyten seien nie gesehen worden, ebensowenig solche von Endothelien zu Mono
eyten. Man miisse !tach scharf zwischen Monocyten und Makrophagen trennen, 
die Monocyten konnen jedoch in Makrophagen iibergehen. AIle bis jetzt schein
bar beobachteten Ubergange histiocytarer Zellen zu Monocyten seien nur solche 
Ubergange von Monocyten zu Makrophagen. Darum seien auch Silberbergs 
Folgerungen unrichtig. 

Ohne Zweifel haben die Speicherungsversuche interessante und lehrreiche 
Ergebnisse gezeitigt. Ob sie aber so weitgehende Schliisse iiber die Genese der 
Monocyten zulassen, wie sie der Trialismus gezogen hat, scheint nicht sicher. 
Aschotfs Einteilung des RE.S. wird mit dem funktionell gleichen Verhalten 
der darunter zusammengefaBten Zellen begriindet und die anderen Zellim, die 
eine qualitativ geanderte Makrophagie oder Speicherung zeigen, werden eben 
auf Grund dieser Erscheinung ausgeschlossen. Es ist nun nicht einzusehen, 
warum die Monocyten, die ja, wie die Versuche eindeutig ergeben, ebenfall seine 
graduell verminderte Speicherung aufweisen, in ihrer Gesamtheit yom RE.S. 
hergeleitet werden. 

Festzuhalten ist, daB die Fahigkeit zu speichern bei geeigneter Versuchs
anordnung keineswegs nur den Zellen des RE.S. zukommt, wie schon aus Aschotfs 
Ausfiihrungen zu ersehen ist. Bei hoehgetriebener Speicherung sahen Schitten
helm und Erhard sogar mit Tusche beladene Neutrophile. Daran andert auch 
der Standpunkt Bloom niehts, der Tusche als ungeeignet bezeichnet, da sie von 
vielerlei Zellen aufgenommen werden. Es ist unwahrscheinlieh, einer Zelle, die 
die Eigenschaft einen Speicherungsstoff aufzunehmen bewiesen hat, diese Fahig
keit fiir andere Stoffe abzusprechen. Diese Fahigkeit kommt in verschiedenem 
AusmaB den meisten Zellen des Organismus zu und kann prinzipiell keiner Zelle 
abgesprochen werden. Nur die Starke der Speicherung ist verschieden. Das 
zeigen auch die Versuche Bratiano und Llombards, die gerade auf die intensive 
Speicherungskraft der fixen Retikulum und Endothelzellen, auf die stark ab
geschwachte der Blutmonocyten und die nur voriibergehende der Darm- und 
Nierenepithelien hinweisen. Schon K iyono wurde durch das wechselnde Verhalten 
der Mono eyten im Blut zu einer Revision seiner ersten Schliisse veranlaBt und 
auch die spateren Versuche, die im stromenden Blut gespeicherte Zellen nach
wiesen, konnen keine andere Auffassung erbringen. ·Bei allen diesen Speicherungs
versuchen (Schittenhelm und Erhard, Volterra, Momigliano-Levi und Penati, 
Kamiya, Bungeler, Rosler usw.) zeigt sich nach einer gewissen Zeit eine Reak
tion, die sich in einer Leukocytose und einer Monocytose ausdriickt. Nur ein 
kleiner Prozentsatz dieser Monozyten war gespeichert (Bungeler 5%) auch spatere 
Reizinjektionen (Bungeler EiweiB, Schittenhelm Colivaczine usw.) konnten bei 
einer starken Steigerung der Monocytose (Bungeler bis auf den zehnfachen Wert 
nach 24 Stunden) dieses Prozentverhaltnis nur unwesentlich andern (Bungeler 
10%, Schittenhelm 13%). Bei Entstehung samtlicher Monocyten aus dem bei 
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solchen Versuchen in seiner Gesamtheit gespeicherten RE.S. muBte doch eine 
Monocytose nul' gespeicherter Zellen auftreten, wahrend tatsachlich nul' ein 
Bruchteil del' Monocyten Speicherung zeigt. Wie wird dies erklart? Verlieren 
diese histiocytar entstandenen Monocyten beim Dbertritt in das Blut ihre auf
genommenen Farbteile? Dies ist unwahrscheinlich, da sie ein anderer Teil del' 
Monocyten ja behalt. Es bleibt nur die Annahme, die eine Reihe von Forschern 
getroffen haben, daB eben nur fUr einen Teil del' Monocyten, namlich fUr jene, 
die die gespeichert haben, die Abkunft aus dem RE.S. angenommen werden 
kann (Kiyono, Schittenhelm und Erhard usw.). Diese Annahme wird durch weitere 
Beobachtungen noch wahrscheinlicher. Capocaccio trennt ebenfalls zwischen 
Vermehrung "echter", vital fiirbbarer Monocyten und dem Auftreten retikuloendo
thelialer Zellen. Bei jeder solchen Reizinjektion (Kolloide odeI' Ahnliches) wird 
auch ein Reiz auf das Knochenmark gesetzt; dies zeigt die Vermehrung del' 
Leukocyten. Momigliano-Levi und Penati trennen zwischen einer Histiocytose 
und einer Vermehrung del' den Leukocyten parallel gehenden Monocyten. V ol
terra sieht in solchen Fallen auch eine Thrombocytose und eine Megakaryo
cytose. Bei Komiya sehen wir sogar viele Normoblasten ausgeschwemmt. Es 
liegt also nahe, die nicht gespeicherten Monocyten im Sinne des Dualismus yom 
Knochenmarksparenchym herzuleiten. Damit ist den yom Knochenmarks
parenchym hergeleiteten Zellen die Eigenschaft del' Speicherung nicht abge
sprochen, ihr Speicherungsvermogen ist nul' ungleich schwacher, wie das del' 
Zellen des RE.S. Bei vielen Autoren finden wir die Angabe, daB ein Teil del' 
gespeicherten Monocyten oxydasepositiv war (Bungeler 25%, U yeyonahara 
13%, Schittenhelm und Erhard usw.). Del' Ausfall del' Reaktion solI schwacher 
als del' del' Granllocyten gewesen sein, wie dies bei den Monocyten ja immer 
del' Fall ist. Wenn man dem positiven Ausfall del' Oxydasereaktion als gene
tischem Unterscheidungsmerkmal auch nul' bedingt Wert geschenkt, so unter
streicht doch diesel' Befund im Zusammenhang mit dem gespeicherten neutro
philer Leukocyten (Schittenhelm, Momigliano-Levi usw.) die Auffassung, daB 
auch myeloische Zellen del' Speicherung fahig sind. 

Auf die Befunde del' unitaristisch orientierten Autoren muB im Zusammen
hang mit den Ergebnissen del' Zuchtungsversuche und del' Versuche mit lnfek
tion durch Bacterium monocytogenes eingegangen werden. Die hier behandelten 
Probleme werden durch diese Forschungsergebnisse nicht beruhrt. 

Zusammenfassend kann uber die Speicherungsversuche gesagt werden, daB 
samtliche Zellen, die unter dem Begriff R.E.S. zusammengefaBt sind, die Fahig
keit einer intensiven Aufnahme und Speicherung in den Korper eingebrachter 
Farbstoffe eigen ist. Es werden auch Zellen dieses Systems unter dem EinfluB 
del' Speicherungsvorgange an das stromende Blut abgegeben. Je nach dem Grad 
del' Speicherung steigt ihr Prozentsatz im Blut. 1hre Herkunft aus dem RE.S. 
scheint sichel' zu stehen - histiocytare Monocyten. Es ist durch diese Versuche 
abel' nicht bevviesen, daB aIle Monocyten des Blutes histiocytarer Natur sind. Es 
ist nicht einmal bewiesen, ob diese histiocytaren Monocyten Bestandteile des 
normalen Blutes sind. Da del' Vorgang del' Speicherung ohne Zweifel einen Reiz 
auf das RE.S. setzt (neben anderem) und morphologisch die Monocyten histio
cytarer Natur von den nicht speichernden Monocyten nicht sichel' zu trennen 
sind, ist es nicht moglich, die schwebende Frage in diesem odeI' jenem Sinne zu 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 64. 42 
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li:isen. In-vitro-Versuche sind aus den bereits angefiihrten Grunden ebenfalls 
abzulehnen. Nur eine Versuchsanordnung, die ein weiteres Ausschwemmen 
histiocytarer Monocyten verhindert und nur die im normalen Blut vorkommenden 
untersucht, ware in der Lage, dies zu klaren. Es scheint dennoch am wahrschein
lichsten, daB es eben doch zwei Arten von Monocyten, myeloische und retikulo
endotheliale, gibt. 

2. Ziichtungsversuche. 

Die Ergebnisse der verschiedenen, aus Blut und blutbilden Organen an
gesetzten Kulturen waren besonders fUr die unitaristisch eingestellten Autoren 
ein Beweis fur die Umwandlungsfahigkeit der einkernigen Zellen, der Lympho
cyten und der Monocyten. 

Die Ergebnisse dieser Versuche, soweit sie in ihrer Anordnung ein Weiter
leben des explantierten Gewebes oder der Blutkorperchen erlaubten, k6nnen 
gemeinsam besprochen werden. Am gunstigsten hatte es sich erwiesen, die 
Kulturen in Plasma anzusetzen, meist wurden Gewebsextrakte, wie Embryonal
oder Knochenmarksextrakt zugefugt. Die Kulturen wurden entweder supra
vital gefarbt oder nach den ublichen histologischen Methoden untersucht. 

Wichtiger als die Kulturen 'Von Knochenmark, die keine weitere Vermehrung 
der Parenchymzellen aufwiesen, war die Zuchtung von Geweben aus lymphoiden 
Organen, wie Lymphknoten, Thymus und Milz. Hier fand Maximow ein Aus
wandern und rasches Zugrundegehen der kleinen Lymphocyten, ein Teil von 
ihnen, der im Explantat geblieben war, hypertrophierte und nahm monocyten
ahnliche Gestalt an. Die Retikulumzellen verwandelten sich teils in groBe Makro
phagen und endlich in Fibroblasten, teils beobachtete er eine Umwandlung in 
lymphocytare Zellen. Nach einer gewissen Zeit nimmt die Kultur mehr und 
mehr den Charakter einer reinen Fibroblastenkultur an. Bei Zusatz von Knochen
markextrakt sieht Maximow in vitro die Entstehung myeloischer Zellen aus 
Lymphocyten (!). Kontrollen dieser Versuche durch Shiomi bestatigen dies 
nicht, auch Michels (z. n. Bloom) zweifelt diesen Befund an. In Milzkulturen 
beschrieb Maximow ebenfalls den Ubergang von Lymphocyten und von reti
kularen Zellen zuerst in Polyblasten (dies sind groBe makrophage Zellen) und 
dann in Fibroblasten. Fischer fand ebenfalls bei seinen Versuchen eine Umwand
lung der Monocyten in Fibroblasten. 

Seemann, aus der Schule Aschotts, lehnt jede Umwandlung echter Lympho
cyten ab - nur degenerative Vorgange (Verfettung) wurden beobachtet - er 
sieht nur beim Monocyten und Monocytoiden die geschilderten Veranderungen. 
Sie verwandeln sich bereits innerhalb weniger Stunden in groBe Histiocyten. 
Er schreibt auch die Umwandlung in Fibroblasten und glaubt, daB es sich nur 
urn einen temporaren, durch physikalische Momente bedingten Formzustand 
handelt, da er Ruckverwandlung in obengenannte Zellen sah. 

Interessanter sind die Zuchtungsversuche, die mit Blutk6rperchen angestellt 
wurden, da sie besser in der Lage sind uber Veranderungen einer Zellart Auf
schluB zu geben, als Organkulturen, bei denen immer mehrere verschiedene 
Zellarten nebeneinander gezuchtet werden. Es zeigte sich bei solchen Kulturen, 
daB die Granulozyten zuerst auswanderten und rasch zugrunde gingen. Lympho
cyten und Monocyten hingegen zeigten eine schwachere amoboide Tatigkeit, 
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viele blieben im Explantat. Schon nach einigen Stunden zeigen sie, Lympho
wie Monocyten, eine VergroBerung, sie sind dann nicht mehr auseinanderzu
halten und verwandeln sich in Polyblasten. Nach 2-4 Tagen sind alle Gra
nulocyten und die Lymphocyten, die sich nicht verwandelt hatten, zugrunde 
gegangen. Ubrig bHeben nur die Polyblasten, die sich nun in Fibroblasten um
zuwandeln beginnen. Diese Ergebnisse der Versuche Maximows sind von vielen 
Forschern nachgemacht worden, die Resultate sind im Prinzip dieselben. Carrel 
und Ebeling sahen ahnHche Umwandlung in Huhnerblutkulturen. Uber die 
Monocyten sind die Meinungen einheitlich, bei den Lymphocyten glauben einige, 
so Haagen, daB ihre Verwandlung nicht sichel' stehe. Bloom hat Kulturen aus 
Ductuslymphe beim Kaninchen angestellt und sah die gleichen Ergebnisse. 
Wiederum verwandelten sich die Lymphocyten nach einiger Zeit in groBe mono
cytenahnliche Gebilde mit Makrophagencharakter, nach einigen Tagen sah er 
weitere Umwandlung in Fibroblasten, damit erschien auch fur Lymphocyten 
die Fahigkeit der Weiterentwicklung in vitro gegeben. Durch Zusatz verschie
dener Organextrakte konnte er die Verwandlung der Lymphocyten beschleu
nigen (Zusatz von Unterhautbindegewebe) oder verhindern (Embryonalextrakt) 
eine Umwandlung in myeloische Zellen konnte nicht erreicht werden. 

Die Kulturen, die aus menschlichem leukamischem Blut angesetzt wurden, 
zeigten wechselnde Resultate. Viele Autoren sehen bei lymphatischer Leukamie 
einen Teil del' Lymphocyten absterben, den anderen sich gleich den Maximow
schen und Bloomschen Versuchen in Polyblasten und endlich in Fibroblasten 
umwandeln, so Awrorow und Timofejew8ky. Hir8chfeld gibt in seinen Unter
suchungen uber das Blut myeloischer und lymphatischer Leukamien an, daB 
sich auch die Myeloblasten in fibroblastenahnliche Zellen umwandeln, eine Ver
wandlung del' Lymphozyten lehnt er ab und glaubt, daB nur die Monocyten, 
nachdem sie sich in vitro vermehrt hatten, einer Umwandlung fahig waren. 
Ebenso Ferrata und Hir8chfeld-Klee, Rawidowicz und Benewolin8kaya sprechen 
sich fur eine Umwandlung del' Lymphocyten aus, ebenso Caffier. 

Soweit die sich oft wiedersprechenden Ergebnisse der Zuchtungsversuche. 
Aus der Tatsache, daB eine Reihe von Blutzellen in vitro verwandlungsfahig 
ist, hat die unitaristische Lehre den SchluB gezogen, daB sowohl Lympho- als 
auch Monocyten nicht ausdifferenzierte, sondern weiterer Verwandlung fahige 
Zellen sind. Nul' die am Ende del' roten und del' granulocytaren Reihe stehenden 
Elemente sind weiterer Entwicklung unfahig. Die unreiferen Zellen diesel' 
Gruppen haben ebenfalls, wie die Verwandlung del' Myeloblasten zeigt, die Mog
lichkeit weiterer unter path. Bedingungen auch abnormaler, Entwicklung. Die 
Entstehung del' Monocyten aus Lymphocyten scheint durch die Beobachtung 
einer temporaren monocytaren Phase im UmwandlungsprozeB del' Lympho
cyten weiter fundiert. Bloom bezeichnet die Unterteilung del' ungranulierten 
Blutzellen auf Grund struktureller Unterschiede als irrefuhrend, die Zuchtungs
versuche haben die monophyletische Anschauung im Sinne Weidenreich8, Maxi
mOW8 usw. bestatig't. 

Abgesehen davon, daB z. B. uber die Umwandlung der Lymphocyten unter 
den Forschern, die sich mit Zuchtungsversuchen befaBt haben, keine einheit
Hche Meinung herrscht, wurden auch viele Stimmen laut, die die Beweiskraft 
der Kulturversuche anzweifelten. Bloom selbst sagt, daB sich in vitro der Aus-
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fall der hormonalen und nervosen Regulation bemerkbar machen muS, daB 
auBerdem die oxydative Ernahrungs- und Absonderungstatigkeit unter ganz
lich andere Bedingungen gestellt sei. AuBerdem haben die verschiedenen Me
thoden groBen EinfluB auf die Ziichtungsresultate, so daB viele widersprechende 
Ergebnisse zweifellps durch die Unterschiede im angewandten Verfahren zu er
klaren sind". Dies ist auch Carrels und Ebelings Ansicht. Dazu kommt, daB 
beigemengte Lymphoidocyten und retikulare Monocyten zu den aktiv aus der 
Kultur auswandernden Zellen gehoren, die daher am besten beobachtet werden. 
Sie sind in der Kultur von Lymphocyten und Monocyten nicht zu unterscheiden. 
Holler halt in vitro Versuche fUr nicht geeignet, eine Entscheidung herbeizufiihren, 
weil Zellen auch ohne eine genetische Einheit zu bilden, funktionell zusammen
gehoren konnen. So erklart sich auch die gleiche Umbildung del' Lymphocyten, 
Monocyten und Myeloblasten unter den gegebenen unphysiologischen Bedin
gungen. Ein weiterer Grund, daB diese Versuche besonders von den klinischen 
Hamatologen nicht voll in ihren SchluBfolgerungen anerkannt werden konnen, 
liegt in der bewuBten Vernachlassigung morphologischer Kriterien, die zumindest 
fUr den Kliniker die wichtigsten Kennzeichen del' Zellen sind. Die Beschreibung 
des monocytenahnlichen Umwandlungsstadiums der Lymphocyten deckt sich 
nicht mit dem scharf umrissenen Monocytenbild, das sich im panoptisch gefarbten 
Blutausstrich bietet. Auch Volterra zweifelt am echten Moncytencharakter 
dieser trbergangsstadien. Die Angabe, daB diese Polyblast en von den Makro
phagen retikuloendothelialer Herkunft nicht mehr zu unterscheiden sind, be
statigt dies. Auch die histologischen Untersuchungsmethoden, die gebraucht 
wurden, lassen die morphologischen Unterschiede nicht so klar hervortreten. 
Das ausschlaggebende Moment ist aber wohl, daB die Ergebnisse diesel' Ver
suche mcht auf das physiologische Geschehen in vitro zu iibertragen sind. Es 
ist wohl dadurch bewiesen, daB verschiedene Blutzellen unter abnormen Be
dingungen sich zu vedindern und anzupassen in der Lage sind. Es ist auch ver
standlich, daB sich Monocyten und Lymphocyten unter den gegebenen Um
standen, ahnlich wie Myeloblasten, leichter ziichten lassen, als die ausgereiften 
Granulocyten, da ihr Entwicklungsgang bedeutend kiirzer ist und sie den Stamm
zellen naher stehen. Schliisse auf die Identitat oder auf die Entwicklung einer dieser 
Zellart aus del' anderen diirften daraus nicht zu ziehen sein. 

3. Entziindung. 

Nachst den Ziichtungsversuchen, waren es vorwiegend die Beobachtungen 
bei Entziindung, die fiir die unitaristische Auffassung mitbestimmend waren. 
1m Rahmen dieser Arbeit kann nur eine kurze Zusammenfassung gegeben 
werden. 

Bei jeder Entziindung sind sowohl die Blutzellen als auch die lokalen mesen
chymalen Zellen mitbeteiligt. Ein GroBteil der Entziindnngszellen besteht be
sonders im Anfangsstadium aus granulierten neutrophilen Leukocyten. Cohn
heim hat den Austritt del' Neutrophilen aus den GefaBp.n ins Gewebe bewiesen. 
Am Ort der Entziindung zeigen die Neutrophilen nald Degenerationszeichen, 
nach ungefahr 5 Tagen gehen sie zugrunde. Aus 1hnen konnen sich, dariiber ist 
die Meinung einheitlich, keine weiteren Zellen bilden. Aus dem ortlichen histio-
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cytaren Gewebe werden keine Neutrophilen gebildet, sie sind samtlich hama
togener Herkunft. 

Anders die mononuklearen Entzundungszellen. Fur die Lymphocyten ist die 
Diapedese und das Einwandern in das Gewebe nachgewiesen, uber ihr weiteres 
Schicksal besteht aber keine einheitliche Meinung. Maximow und seine Schule 
stehen, wie schon bei den Zuchtnngsversuchen geschildert wurde, auf dem Stand
punkt, daB sich die Lymphocyten zum uberwiegenden Teil auch im Entzundungs
gebiet in groBe Zellen mit makrophagem Charakter, in Polyblasten umwandeln. 
Bereits 36 Stunden nach der Einwanderung der Lymphocyten besteht zwischen 
den aus ihnen und den aus dem histiocytaren Gewebe entstandenen Makrophagen 
kein morphologischer Unterschied mehr. Verschiedentlich finden sich auch 
Lymphocyten, die sich nicht weiter umgewandelt haben und der Degeneration 
verfallen. 1m weiteren VerIauf des Entzundungsgeschehens verwandeln sich 
beide Arten von Makrophagen weiter in Fibroblasten und tragen dann somit zur 
bindegewebigen Organisation bei (Maximow, Bloom, Lang, Silberberg u. a.). 

Aschoff wiederum und seine Schuler glauben nicht an die Umwandlung der 
Lymphocyten, sie sehen die Maximowschen Polyblasten als Abkommlinge der 
Histiocyten oder der Monocyten an. Besonders kleinere Formen, wie sie Seemann 
bei der Ratte als monocytoide Zellen beschreibt, konnen zu einer Verwechslung 
mit den Lymphocyten fUhren. Lymphocyten sind Zellen, die keiner weiteren 
Entwicklung mehr fahig sind, sondern am Ort der Entziindung zugrunde gehen. 

Das Blut der bei solchen Entzundungsversuchen verwendeten Tiere und auch 
das des Menschen besitzt nach Seemann einen verhaltnismaBig hohen Prozent
satz monocytoider Zellen (- 6%), die sich durch die Supravitalfarbung aus
einanderhalten lassen. Sie sind histiogener Abstammung und nur sie sind die 
Zellen, die sowohl bei den Zuchtungsversuchen als auch bei der Entzundung 
weiter verwandlungsfahig seien. 

Auch Marchand halt die vielen kleineren einkernigen Zellen, die sich zu 
Polyblasten verwandeln, nicht fUr Lymphocyten, sondern fUr histiocytare Ele
mente. Bei Versuchen sah Weidenreich phagocytierende Lympho- und Mono
cyten in Transudaten, demnach sind auch seine Lymphocyten als kleine Histio
cyten anzusprechen. 

Die Monocyten des Elutes sind am Entzundungsgeschehen ebenfalls mit
beteiIigt. Sie wandern aus den GefaBen aus und sind als Makrophagen tatig. 
Maximow und andere trennen sie, gemaB ihrer unitaristischen Ansicht nicht von 
den Lymphocyten und fassen sie mit unter dem Begriff Polyblasten zusammen. 
Nach iibereinstimmender Ansicht sind sie nicht oder nur schwer von den ortlich 
entstandenen histiogenen Makrophagen zu unterscheiden. 1m weiteren Ver
lauf bilden sie sich in Fibroblasten um. Den Monocyten fallt also zusammen 
mit den histiogenen Makrophagen die Aufgabe zu, samtliche Zellreste und 
Schlacken an der Entziindungsstelle forzuschaffen und dann an der Reorganisa
tion des Gewebes mitzuwirken. 

Bei der Entziindung wird ein GroBteil der Makrophagen auf nicht hama
togene Abstammung zuriickgefiihrt. Diese Zellen entstehen aus den ruhenden 
blutbildungsbereiten Mesenchymzellen. Nach der Ansicht verschiedener Autoren 
(Herzog) sind auch die Endothelien an der Bildung solcher Gewebsmakrophagen 
mitbeteiIigt. Entgegen der Meinung v. Mollendortfs werden die Fibroblasten 
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allgemein als ausdifferenzierte Zellen aufgefaBt, die an del' Bildung von Gewebs
makrophagen keinen Teil haben (Maximow, Aschoff u. v. a.). 

In entzundlichen Ergiissen del' serosen Korperhohlen werden ebenfalls die 
genannten Zellen gefunden. Die Cytologie del' Exsudate ist durch die im Exsudat 
vorhandenen proteolytischen Fermente sehr erschwert (Zadek). Die Zellen ver
fallen rasch del' Auflosung und zeigen die verschiedensten Degenerationszeichen. 
Die granulierten Leukocyten herrschen je nach dem Grad ihrer Vermehrung im 
Blut im Exsudat VOl'. AuBerihnen wird besonders bei chronischen Exsudaten 
eine groBe Anzahl von Lymphocyten gefunden. Zadek weist auf die verschiedene 
GroBe diesel' Lymphocyten hin und fUhrt sie auf Degenerations- und Quellungs
vorgange zuruck. Wechselnd groB ist die Zahl del' Endothelien, die stark phago
cytierende Zellen von verschiedener GroBe darstellen. Sie zeigen meist Vakuolen, 
Fetteinschlusse usw., diese Zeichen stattgehabter Phagocytose konnen oft die 
ursprungliche Struktur der Zelle schwer erkennen lassen. Auch Monocyten 
werden gefunden, doch ist ihre Zahl nach Zadek gering, selten nur findet man 
die typische Monocytenstruktur, was sich auch durch die Quellungsvorgange 
erklaren laBt. Da auch sie stark phagocytieren, lassen sich oft keine Unterschiede 
zwischen ihnen und den Endothelien finden. Paremusoff laBt die Monocyten 
der Exsudate an Ort und Stelle aus den Serosaendothelien oder den perivas
kularen Subserosazellen entstehen. Holler sieht in den kleinen einkernigen Ex
sudatzellen Vakuolen und Pigmentschollen. Er halt sie dem Bau nach fUr Mikro
monocyten - l\fikrohistiocyten Aschoffs - und stellt sich somit ebenfalls gegen 
die Annahme der Unitarier, die phagocytierende Lymphocyten fUr moglich halten. 
Nach Schilling und Bansi entstehen die Exsudatmonocyten "diese sicher nahen 
Verwandten der Blutmonocyten" aus oxydasenegativen Vorstufen, konnen aber, 
wenn reichlich zerfallende Neutrophile anwesend sind, exogene Oxydase zeigen. 
U yeyonahara halt die Exsudat- oder Trasudatmonocyten fur histiocytare Ele
mente und glaubt an ein lokales Entstehen. 

Schilling fand im Tierversuch (Meerschweinchen) im Bauchhohlenexsudat 
zahlreiche Mitosender Exsudatmonocyten, auch amitotische Teilung kame vor, 
auch diese Befunde sprachen fUr eine lokale Vermehrung. Helly, Schridde halt en 
sie fUr lymphocytare, Ehrlich, Grawitz fur myeloide Zellen. Pappenheim glaubt, 
daB es sich urn einen eignen Zellzweig handle, er durfte dem Tatsachlichen am 
nachsten kommen, da diese Exsudatzellen wahrscheinlich vorwiegend histioiden 
bzw. endotheloiden Ursprungs sind. 

Fur die Frage der Monocytengenese sind diese Beobachtungen nicht aus
schlaggebend. Die SchluBfolgerungen der Unitarier, die damit die auch nor
malerweise vorkommende Weiterentwicklung der Lymphocyten in Monocyten 
bekraftigen wollen, scheinen durch die Beobachtungen Aschoffs und seiner 
Schuler zumindest stark in Frage gestellt. 

Es ist notwendig, hier nochmals kurz Bergels Versuche zu erwahnen, durch die 
er seine Ansicht, daB Lymphocyten und Monocyten eine Gruppe und die Mono
cyten nul' der morphologische Ausdruck erhohter Funktion seien, gestutzt wissen 
will. Bergel wies nach, daB die Lymphocyten im Eitel' odeI' im Bauchhohlen
exsudat starke Fettspaltung ausuben, eine gleiche Funktion, wie die anderen 
mononuklearen Zellen. Hittmair, del' die Bergelschen Versuche kontrollierte, 
konnte demgegenuber feststellen, daB auch diese angenommene gleiche Funktion 
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nicht als Stutze fiir die unitaristische Ableitung in Frage komme, da die Lympho
cyten keine starkere Fettspaltung aufwiesen als die Granulocyten. Wohl aber 
zeigten alle histiocytiLren Elemente ein ungleich hoheres Fettspaltungsvermogen. 
Alle die von Bergel abgeleiteten Schhisse sind demnach hinfallig, da bei ihm 
augenscheinlich eine Verwechslung von echten Lymphocyten mit histiocytaren 
lymphoiden Formen vorliegt. 

Auch die trialistische Ansicht scheint nicht weiter gefestigt? Dail aus mesen
chymalen Zellen unter pathologischen Bedingungen histioide Monocyten gebildet 
werden konnen, ist eine auch von den Dualisten anerkannte Tatsache. Solche 
pathologischen Verhaltnisse liegen im entzundlich veranderten Gebiet sicherlich 
VOl'. Fur die normalen Blutmonocyten ist damit abel' noch immer nicht del' Be
weis der Abstammung gebracht. Es ist nur gezeigt, dail sie sich, wie auch aus 
ihrer Funktion zu schlieilen ist, bei der Entzundung anscheinend gleich ver
halten, wie die histiogenen Makrophagen, von denen sie, besonders im Stadium 
der Phagocytose, auch morphologisch nicht mehr zu unterscheiden sind. Bei 
der Ahnlichkeit del' retikularen Monocyten und Lymphoidocyten mit den nor
malen Monocyten und Lymphocyten des stromenden Blutes ist eine morpho
logische Unterscheidung sehr schwer, dies um so mehr, als gute Ausstriche wie 
von Blut im Exsudat nicht leicht gelingen. Wir wissen von dickeren Blutaus
strichen her, dail bei langsamer Trocknung aIle moglichen Verwechslungen vor
kommen, wieviel mehr bei dem langsam trocknenden, weil flussigkeitsreichen 
Exsudat. 

Die Verhaltnisse in Ergussen seroser Korperhohlen sind schon wegen del' 
weitgehenden Veranderungen, denen die Zellen hier ausgesetzt sind, mit Vor
sicht zu betrachten. Auch hier ist fUr die wenigen hamatogenen Makrophagen 
keine Entscheidung bezuglich ihrer Abstammung zu treffen. 

Es treten also bei del' Entzundung auiler den normalerweise im Blut kreisen
den Makrophagen, den Monocyten, noch die im NotfaIl mobilisierten Reserve
makrophagen histioider Herkunft in Funktion. Die Abstammung del' normalen 
Blutmonocyten ist damit nicht gekliLrt. 

4. InfektiOse Mononukleose hei Tieren (Bakt. monocytogenes). 

Von Murray, Webb und Swann wurde erstmalig eine Infektionskrankheit bei 
Laboratoriumstieren beschrieben, die mit einer starken Vermehrung der groilen 
einkernigen Zellen des Blutes einherging. Seit diesel' Zeit haben sich eine Reihe 
von Forschern mit diesel' Infektion und ihrem Erreger, dem Bakterium mono
cytogenes beschaftigt. 

Der Erreger ist ein 1-2 my groiles und 0,5 my breitEs gerades grampositives 
Stabchen. In Kulturen konnen diese Keime bis zu 4 my lang werden, auch zeigen 
sie dann manchmal gebogene Formen. In Organabstrichen kommt auch perl
schnurartige Anordnung del' Bakterien VOl'. Die Keime bewegen sich in del' 
Kultur. Bei 37° liegt das Wachstumsoptinum, bei Temperaturen von mehr als 
50° gehen sie rasch zugrunde. 

Die Krankheit ist auiler auf Kaninchen noch auf Meerschweinchen und auf 
die Wustenspringmaus ubertragbar. Befallen werden vorwiegend junge Tiere. 
Die perorale Applikation ist bei erwachsenen Tieren unwirksam, bei groilen Dosen 
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gelingt es, junge Tiere peroral ofter zu infizieren. Intraperitoneal gelingt die 
Infektion regelmaBig, als lokale Reaktion wird dann eine serofibrinose Perito
nitis beobachtet. Am wirksamsten ist die intravenose Applikation. 

Das Krankheitsbild verlauft wie eine Sepsis. Die Tiere nehmen rasch an 
Gewicht ab, sie verfallen in einen lethargischen Zustand, manchmal treten kon
vulsive Zuckungen auf. Junge Tiere erkranken heftiger, die Sterblichkeit ist 
bedeutend hoher. 

Einige Zeit nach der Infektion tritt Leukopenie ein; nach Penati und Hami
gliano-Levi dauert diese Leukopenie bis zu 48h nach der Infektion. In diesem 
Zustand ist bei schweren Infektionen die Sterblichkeit am groBten (Bianchi). 
Diese Leukopenie betrifft aIle Zellen, die dann einsetzende Leukocystose wird 
vorwiegend durch monocytare Zellen bestritten. Penati sieht im leukocytaren 
Stadium zuerst eine Vermehrung der Granulocyten mit starker Linksverschie
bung bis zum Metamyelocyten. Die Eosinophilen verschwinden (die Pseudo
eosinophilen nehmen stark zu). Die neutrophile Leukocytose wird dann von 
einer Monocytose abgelost, der hochste Wert (das 7fache der Ausgangszahl) 
erreichen die Monocyten am 3.-4. Tag und spater sind dann die Lymphocyten 
bis zur 4fachen Zahl vermehrt. Penati und seine Mitarbeitp-r finden, daB bei 
dieser Infektion die Lymphocyten und Monocyten des Kaninchens noch schwie
riger zu unterscheiden sind. Es sind wohl typische Formen beider Zellen VOl"

handen. Doch kommen auch Zellen vor, die eine Zwischenform darstellen, er 
nennt sie Lymphomonocyten, und beschreibt 3 verschiedene Typen: 1. Zellen 
mit Monocytenkern und Lymphocytenplasma, 2. Lymphocytenkern und Mono
cytenplasma mit Azurgranulas und 3. jungkernige basophile Zellen, die den 
Lympho- und Monoblasten nahe stehen. Gelegentlich vorkommende Plasma
basophile, Verschiebung des Kern-Plasmaverhaltnisses, abnorme Segmentierung 
und Vakuolen im Plasma erschweren die Einteilung solcher Zellen noch erheblich. 
Auch Plasmazellen und Hamocytoblasten (nach Ferrata eine Zelle, die iiber den 
Myeloblasten und Lymphoblasten steht) werden beobachtet, vereinzelt auch 
Zellen mit endotheloidem Charakter. Nach 15 Tagen normalisiert sich das Blut
bild wieder (Bianchi). 

Der pathologisch-anatomische Befund bei eingegangenen Tieren zeigt eine 
allgemeine pralle Blutfiillung der Venen. Das subkutane Gewebe ist gallertig
odematos geschwollen. Auch das Mediastinum zeigt odematose Schwellung, 
ebenso das Retroperitoneurn. Die Lymphdrusen, besonders die Cervical- und 
Mesenterialdriisen sind oft stark vergroBert, im Schnitt hellrot. Die Leber zeigt 
verstarkte Lappenzeichnung, meist umschriebene Nekrosen. Die Milz ist, be
sonders in akuten Fallen, vergroBert und blutreich. Haufig Infarktbildung in 
den Lungen. Die Nieren sind gequollen. In den serosen Korperhohlen findet 
sich durchschnittlieh eine groBere Fliissigk.eitsmenge. Bianchi findet bei Unter
suchungen 12-20h nach der Infektion eine Hyperamie und VergroBerung der 
Lymphdriisen, manchmal mit Blutaustritt und eine Stauungshyperamie der 
Leber, Milz und der Eingeweide. Bei histologischer Untersuchung fand er in 
der Leber eine Ansammlung von Bakterien in den Kupfferzellen und Degenera
tion. Eine Stauung in den Kapillaren mit Leukocytenansammlung und Dege
neration der Kapillarendothelien, oft herdformige Nekrosen. Er sah ein Aus
gehen dieser Nekrosen in bindegewebige Heilung, im Gegensatz zu Bloom, der 
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Entzundungserscheinungen und AbszeBbildung beobachtet hat. In der Neben
niere zeigten sich ahnliche Vorgange, ebenso in der Milz und in den Lymph
drusen. 1m Knochenmark sah er zuerst schwere Schadigung der Knochenmarks
elemente, dann lebhafte Regeneration. An den histiocytaren Zellen waren die 
regressiven Prozesse am wenigsten nachzuweisen. Wahrend Bianchi nirgends 
Anhaltspunkte fUr Monocytenbildung sieht, beschreibt Fenati und seine Mit
arbeiter in der Milz und auch in den Lymphknoten, weniger im Knochenmark 
reichliche Hamocytoblasten- und Monoblastenbildung, nach uberwundener 
Infektion reichlich Regeneration des lymphatischen und auch des myeloischen 
Gewebes. Auch jetzt noch sah er in den Lymphknoten und in der Milz reich
liche Einlagerung von Monoblasten. In der Leber fand er etwas mehr Mitosen 
der Kupfferzellen, sonst aber keinen Anhaltspunkt fUr eine Hyperplasie des 
R.KS. 

Bei dieser Infektion ist die monocytare Phase, .die bei anderen Infektionen 
in geringerem Grade zu beobachten ist, immer verstarkt. Auch die anschlieBende 
lymphocytiire Phase ist viel ausgebildeter. Charakteristisch ist fur diese Er
krankung das Vorkommen von Zwischenformen dieser beiden Zellen, die nor
malerweise bei einzelnen Tieren schon in geringem AusmaB vorhanden sind. 
Diese Reaktion ist nach Bianchi, da er sie auch durch Injektion warmegetoteter 
Keime erzielen konnte, nicht als spezifisch fur das Bacterium monocytogenes 
anzusehen. Fenati und Momigliano-Lewi erklaren sich die hier vorkommenden 
Zellformen so, daB bei dieser Erkrankung, die normale Bildung der Monocyten 
die vom Hamocytoblasten tiber die myeloische Reihe geht, zuriicktritt und hier 
vorwiegend Monocyten aus einem mehr lymphatisch orientierten Hamocyto
blasten enstehen. Daher auch das Vorkommen von Monoblasten neben Lympho
blasten im lymphatischen Gewebe, das sonst nicht beobachtet wird. Die von 
den Trialisten angenommene Entstehung aus Retikulumzellen wird abgelehnt, 
da keine wesentliche Hyperplasie solcher Zellen beobachtet wurde, die die starke 
Vermehrung der Monocyten rechtfertigen konnte. Die Unitarier erklaren das 
Vorkommen solcher Zwisohenformen zwanglos alsUbergangsformen von Lympho
zu Monocyten. Bloom beschreibt nach Karminspeicherung freie gespeicherte 
Makrophagen, die Monocyten fand er standig frei von Speicherung. Er beruft 
sich auf diesen Befund bei Ablehnung der trialistischen Anschauung. Lang hat 
nach Infektion mit Bacterium monocytogeries und Tuschespeicherung Leber, 
Milz, Lymphdrusen und Knochenmark untersucht. Auf Grund seiner Befunde 
gibt er ein Entstehen der Monocyten aus fixen Zellen (Uferzellen) zu, findet aber 
auch Tuschespeicherung del' Lym phocyten und Ubergangsformen, also doppelte 
Abstammung der Monocyten. 

Sicher ist, daB bei dieser Infektion auBer normalen Monocyten Ubergangs
form en zu den Lymphocyten auftreten, und zwar in weit groBerer Anzahl, als 
es normalerweise den monocytoiden Formen beim Kaninchen entspricht. Die 
Beobachtung monocytarer Jugendformen in Lymphdrusen und anderen lympha
tischen Geweben legt zusammen mit dem Hefund vermehrter Mitosen verschie
dener Retikulumzellen den Gedanken nahe, daB hier eine Beteiligung des Mesen
chyms an der Blutbildung besteht. Die ruhende blutbildungsbereite Mesenchym
zelle kann sich unter dem EinfluB verschiedener Reize nach jeder Richtung hin 
entwickeln. Wie die bei verschiedenen Krankheiten vorkommenden Mono-
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cytoiden zeigen (Sepsis, Monocytenleukamie) tragen die Zellen oft morpholo
gische Eigenheiten mehrerer Zellstrange an sich. Warum in diesem FaIle aus 
dem R.E.S. monocytare Zellen entstehen, die starken lymphatischen Einschlag 
zeigen, ist nicht geklart. 

III. Morphologie und Physiologie der Monocyten. 

1. Monocyten hei einzelnen Tierarten. 

Wie aIle anderen Arten der Blutkorperchen, sind auch die Monocyten bei 
den verschiedenen Lebewesen grundlegend verschieden. Die einzelnen morpho
logischen Kennzeichen der normalen Monocyten beim Menschen werden bei den 
einzelnen Tierarten in geringerem oder groBeren AusmaB vermiBt oder es finden 
sich andere Merkmale, die es oft schwer machen, von einer Monocytengruppe 
iiberhaupt zu sprechen. 1m allgemeinen gilt die Regel, daB bei Mher stehenden 
Tierarten auch diese Zellgruppe differenzierter gefunden wird. 

Bei niederen Tieren fuden sich keine Merkmale, die die Aufstellung einer 
M ouocytengruppe erlauben, erst bei den Fischen lassen sich monucleare Formen 
finden (Hertzog); die, nicht einheitlich, meist lymphocytaren Typ zeigen. Sie 
haben einen unregelmiiBigen, ziemlich zentral liegenden, chromatinarmen Kern, 
ihr Protoplasma farbt sich verschieden stark, haufig werden Vakuolen gefunden. 
Da sich diese Erscheinung bei den morphologisch besser als Monocyten ansprech
baren Zellen hoherer Tierarten haufig wiederholt, werden diese mononuclearen 
Zellen als Monocyten der Fische angesprochen (Hertzog), sie zeigen auch bei 
manchen Fischarten eine mehr oder weniger ausgepragte Bildung von Azur
granula. Bei Amphibien finden sich Zellen, die bereits deutlichere Charakte
ristika der Monocyten tragen. Sie sind bereits groBer, als andere mononucleare 
Formen und haben eine unregelmaBige, oft entrundete, ausgezackte Begrenzung. 
Ihr Kern ist groB, unregelmaBig, meist rund, bei einzelnen Gattungen nieren
formig. Es zeigt sich bereits ein dichteres Chromatinnetz, das Protoplasma farbt 
sich ungleich, meist am Rande der Zelle starker; ~ft wird azurophile Granulation 
gefunden. Bei den Reptilien findet sich eine artlich stark schwankende, doch 
stets zahlenmaBig geringe Zahl von Zellen, die als Monocyten angesprochen werden 
konnen. Es sind dies groBe, ziemlich regelmaBige, meist ovale Zellen. Sie haben 
einen groBen teils runden, teils Hinglich geformten Kern, der eine retikulare 
Struktur aufweist. Das Plasma ist mehr von homogener Beschaffenheit, am 
Rand der Zelle etwas starker gefarbt. Vakuolen werden seltener gefunden; es 
treten haufiger Azurgranula auf. Bei den Vogeln findet sich eine verhaltnis
maBige geringe Zahl von Monocyten, sie sind, da an GroBe nur wenig verschieden, 
schwer von den Lymphocyten zu uilterscheiden. Die Kernform ist stark unregel
maBig, oft finden sich tiefe Einbuchtungen. Kann man bei allen diesen Tier
arten noch nicht sicher von Monocyten in dem Sinne, wie wir sie beirn Menschen 
zu differenzieren gewohnt sind, sprechen, so finden sich bei den meisten Sauge.rn 
bereits deutlich als Monocyten erkennbare Zellformen. Sie bilden die groBte 
im Blut vorkommende Zellform und haben einen groBen, runden, manchmal 
ovalen oder nierenformigen oder gelappten Kern, der meist zentral gelegen ist. 
Die Struktur des Kernes ist zart, netzartig, ahnlich wie die der Monocytenkerne 
beim Menschen. Das Plasma farbt sich gleichmaBig blaugrau, und es findet sich 
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kein perinuklearer Hof mehr , wodurch die Unterscheidung gegen groBe Lympho
cyten erleichtert wird. Fast regelmaBig finden sich feine Azurgranula, Vakuolen 
werden of tel' beobachtet. Nach einzelnen Autoren werden bei verschiedenen 
Saugetieren keine Monocyten gefunden, so bei einigen Kanguruharten, verschie
denen Affen und Halbaffen (z. n. Hertzog). Aber auch bei den einzelnen Sauge
tierarten zeigen sich noch wesentliche Unterschiede untereinander und im Ver
haltnis zum Monocyten des Menschen. 

Die wichtigsten Laboratoriumstiere, Kaninchen, Meerschweinchen und Ratte, 
zeigen ebenfalls gegenuber den menschlichen Monocyten gewisse Unterschiede. 
Da die Ergebnisse vieler Tierversuche von manchen Seiten zur Klarung der 
Monocytenfrage herangezogen werden, ist es gerechtfertigt, die Unterschiede 
kurz anzufuhren. 

Die Monocyten des Kaninchens sind del' Struktur des Kernes und des Proto
plasmas nach den menschlichen sehr ahnlich, doch zeigen sie auffallend wenige 
odeI' gar keine Azurgranula (Masugi). Auf diese fehlende Granulation wird auch 
die nach Masugi und Katsunuma bei Kaninchenmonocyten stets negative Oxy
dasereaktion zuruckgefUhrt. Auch beim Hund, Meerschweinchen und bei del' 
Ratte ist nach Katsunuma die Oxydasereaktion negativ. Die Supravitalfarbung 
allein erlaubt es nicht beim Kaninchen Monocyten und Lymphocyten ausein
anderzuhalten (Masugi), bei Kernfarbung finden sich Unterschiede. 

Bei Meerschweinchen findet sich in manchen monocytaren Zellen die sogen. 
Kurloffkorperchen, es sind dies runde homogen strukturierte Gebilde, die im 
Plasma liegen. Urn die Natur dieser Kurloffkorper zu klaren, ist eine ausgedehnte 
Literatur entstanden. Sie wurden fur chlamidozoenartig (Schilling), oder durch 
Spirochaten verursacht (Ross), angesehen, auch als Folgen stattgehabter Phago
cytose (Schilling) aufgefaBt. Miyaii ebenso Nakano stellen sich dagegen und 
:finden Zusammenhange zwischen Sexualfunktion und Zahl dieser Korper. 
Pappenheim und viele hielten sie fUr Sekretvakuolen. Reute wird fUr ihre lipo
proteide Natur eingetreten (Bender-Lauretta, Alexeieft-Joukotf). Nach Bloom 
kommen beim Kaninchen Zellen VOl', die ihren morphologischen Kennzeichen 
nach nicht sichel' zu Monocyten odeI' Lymphocyten gerechnet werden konnen. 
Auch Supravital£arbung bringe keine Entscheidung. 

Ahnliche Verhaltnisse sind bei Ratten zu finden. Auch hier falle eine Unter
scheidung zwischen Monocyten und Lymphocyten oft schwer, zumal beide Formen 
nach Bloom bei Supravitalfarbung dieselbe Neutralrotrosette zeigen. Seemann 
findet bei allen diesen Tieren eine Anzahl monocytenahnlicher histiocytarer 
Zellen, er nennt sie Monocytoide. Alle diese Angaben sind nicht dazu angetan, 
auf den Ergebnissen bei Tierversuchen, besonders wenn die normalen Lebens
bedingungen del' Zellen noch weitgehend geandert sind, wie es z. B. bei Ziich
tungsversuchen del' Fall ist, entscheidende Schlusse aufzubauen. 

2. Der Monocyt beim Menschen. 

Durch die verschiedenen Ansichten, die die einzelnen Autoren uber die Ab
kunft und die SystemzugehOrigkeit der Monocyten haben, ist es bedingt, daB 
auch der Begriff des normalen Monocyten nicht einheitlich feststeht. So sprechen 
die Trialisten noch von normalen Monocyten, wenn dieselben auch morpholo-
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gische Eigenschaften zeigen, die bei den reticuloendothelialen Zellformen ge
funden werden, da ja ihrer Ansicht nach die Monocyten sich von diesem System 
ableiten. Die Dualisten bezeichnen solche Formen bereits als reticulare oder 
endotheloide Monocyten, oder monocytoide Zellen. Bei den Unitariern wird 
wieder die Abgrenzung des Monocyten zum Lymphocyten entsprechend ihrer 
Lehre groBziigiger vorgenommen, was sich besonders beim Erscheinen von zen
formen im Blut auswirken wird, wie sie beispielsweise bei den verschiedenen 
Formen des Pfeifferschen Driisenfiebers vorkommen. Aber hier sollen zunli..chst 
nur die beim Blutgesunden unter normalen Zustanden im peripheren Blut vor
kommenden Monocyten besehrieben werden, auf aIle ahnliehen und verwandten 
Formen wird an anderer Stelle eingegangen. 

Die Monoeyten sind die groBte im Blut vorkommende Zellform, ihr Dureh
messer sehwankt zwischen 12 und 18 my. In guten Ausstriehen - besonders 
Deekglasausstrichen - ist die Zellform stets rund oder leicht oval. Das Ver
haltnis des Kerns zum Plasma ist ungefahr 1 : l. 

Der Kern: Der Monocytenkern ist groB; nie ganz glattwandig, er hat selten 
eine runde Gestalt, meist ist er bohnenfOrmig. Oft zeigt sieh eine groBere Ein
buehtung, manchmal ist der Kern durch die tiefe Segmentierung in zwei oder 
mehrere Lappen geteilt. Ferrata spricht von Riederformen; Alder ",ill diesen 
Ausdruck nur fiir lymphatische Zellen verwendet wissen. Starkere Segmen
tierung wird unter normalen Verhaltnissen meist nicht gefunden, unter patho
logisehen nimmt auch der Monocytenkern die versehiedensten und bizarrsten 
Formen an. Die friihere Einteilung in Mononukleare und Ubergangsformen 
ist Hingst verlassen, da einerseits bekannt ist, daB die Monoeyten eine ausdiffe
renzierte Zellform sind, andererseits die Identitiit der Zellen siehersteht. 

Wie der Kern jedes Leukoeyten wird auch der des Monoeyten als ein elastisches 
Blaschen aufgefaBt, das von einer Membran umgeben ist und dessen fliissiger 
Inhalt von einem Liningeriist durchzogen ist (Rosenthal). Der Monocytenkern 
unterscheidet sich von dem anderer Formen nur insoweit, daB er aueh bei jiingeren 
Formen einen mehr schlappen Eindruck im Verhaltnis zum prallen Kern bei
spielsweise der Lymphocyten macht (Hittmair). Bei Betrachtungen im Dunkel
feld zeigt sieh der Monocytenkern teils optisch leer, teils sieht man in Faden oder 
Stiicken angeordnete Staubmassen. Schilling, der das Zustandekommen des 
Kernes des polynuklearen Leukoeyten so erklart, daB der in starkerer amoboider 
Bewegung begriffene Kern fixiert wird, gibt fiir den Lymphoeyten und Mono
cyten an; daB diese im Dunkelfeld keine so extreme Uberdrehungen und tiber
dehnungen mitmaehen, und mehr in der Ruhestellung fixiert werden. Bei jedem 
gefarbten Kern unterseheidet man naeh Pappenheim das Basiehromatin, das 
nicht alkalisch reagiert und sich mit allen Kernfarbstoffen farbt und das bald 
mehr basiseh, bald mehr oxyphil erseheinende Parachromatin; es bildet sich 
erst mit hoherer Differenzierung. Das Parachromatin solI schwach alkalisch 
reagieren. Das Basichromatin besteht hauptsaehlich aus Nucleinsaure (Purin
phosphorsaurehaltigem Nuclein). Es ist amphophil, d. h. es farbt sieh auch 
mit sauren Farbstoffen, und kann, auBer sonstigen basischen Farbstoffen, auch 
Methylgriin aufnehmen. Das Parachromatin wird mit den Plasmabestandteilen, 
Spongioplasm a und Paraplasma zu den Plastinsubstanzen zusammengefaBt, die 
sieh, als gemeinsames Merkmal, mit Methylgriin farben. Mit der Flemmingsehen 
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Farbung mit Gentiana-Safranin farbt sich das Chromatin jugendlicher weniger 
differenzierter Zellen zyanophil, das der reifen oxyphil. Bei Farbungen mit 
Methylgrunfund Pyronin farbt sich der ruhende Kern mit einem Gemisch beider 
Farbstoffe violett, enthiiJt also mehr Nucleoproteid; der mitosierende Kern 
nimmt das Methylgrun an, die Chromosomen enthalten demnach mehr reine 
Nucleinsaure. Mommsen lehnt allerdings den Begriff der Acido- und Basophilie 
ab und Neumann sagt, daB die Affinitat zu dem einen oder anderen Farbstoff 
keineswegs einen Anhaltspunkt fur die chemische Beschaffenheit eines Zell
bestandteiles abgebe, da es nicht, wie Ehrlich annahm, erwiesen sei, daB die 
Farbung eine echte chemische Reaktion zwischen dem Farbstoff und dem zu 
farbenden chemischen Substrat sei. Der Ausfall der Farbung ist ein physikalisch 
chemisches Phanomen, bei welchem die elektrische Ladung und das Adsorptions
vermogen die Hauptrolle spielen. 

Der Kern des Monocyten ist, im Verhaltnis zu dem der anderen Leukocyten
arten, chromatinarm, hat daher eine zarte Kernstruktur und eine gewisse Ahn
lichkeit mit dem Kern der Myeloblasten (Frumkin), yom Lymphocytenkern ist 
er zu unterscheiden (Holler), nur Weidenreich findet den Kern nicht chromatin
arm und seine Struktur gleich der der Lymphocyten, dem er auch in bezug &lLf 

die gleiche Nucleolenzahl ahnlich sei. Die jungeren Formen zeigen ein feineres 
Chromatingerust, bei den alteren erscheinen die Chromatinfasern fester und 
grober. Naegeli nimmt die Feinheit des Kerngerustes als Hauptmerkmal des 
Alters der Zellen; die Buchtungen und Segmentierungen des Kernes, die Arneth 
als Alterskriterium wertet, sieht Naegeli als Ausdruck des Funktionszustandes 
blutbildender Organe an, wobei die Polymorphie die Differenzierungsfahigkeit 
anzeigt. Auf Grund der Kernstruktur und Kernform hat er folgende Einteilung 
der Monocyten getroffen: Junge Monocyten feines Chromatingerust. 1. 8ehr 
geringe Kernpolymorphie (Kern rund). 2. Starke Buchtung und Lappung. 
Alte MoIiocyten grobes Chromatingerust. 3. Sehr geringe Polymorphie. 4. Starke 
Buchtungen und Lappungen. 5. Vollige Trennung in zwei Kernsegmente. Bei 
starkerer Knochenmarktatigkeit findet er vorwiegend die untsr 1 und 2 zusammen
gefaBten Zellen. 1m Gegensatz zu diesem, auf die Kernstruktur aufgebauten 
Schema steht Arneths qualitatives Monocytenbild. Er teilt die Monocyten, wie 
alle Blutzellen nur nach del' Kernsegmentierung ein. In der 1. Abteilung bringt 
er unter Mo. = groBe Mononucleare (normal 5%), die ubrige Einteilung ist gleich, 
wie die der Granulocyten in W, T Zellen, weiter in 2K, 2S, lK und IS usw. Ab
gesehen davon, daB eine solche Einteilung bei der geringen Menge der Mono
cyten, im Gegensatz zu den Granulocyten, keinen Wert hat, ist auch Arneths 
Ansicht, daB nur die Kernsegmentierung das Alter del' Zelle anzeigt, uberholt. 
Wie die Granulocyten, zeigen auch die Monocyten bei krankhaften Zustanden 
eine abnorme Segmentierungstendenz, ohne daB deshalb eine starker segmentierte 
Zelle alter zu sein braucht. Die Einteilung nach del' Kernstruktur (Naegeli) 
gibt bestimmt einen besseren Einblick, wenn noch etwa nach dem erweiterten 
Schema nach Alder (siehe spateI') auBer der Kernstruktur die Plasmabeschaffen
heit und die Granulation mitberucksichtigt werden. Der Monocytenkern wird 
als netzartig bezeichnet. Naegeli beschrieb den Monocytenkern als grobnetzig 
mit Verdickungen des Chromatins an den Knotenpunkten. Wieder andere finden 
den Kern wabig gebaut (Sternberg) oder wolkig (Hirschfeld), unscharf gefeldert 
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(Schilling), schleiBig (Hittmair), maschig (Alder). Nach Lenaz ist diese netzartige 
Struktur nur vorgetauscht, das Parachromatin sei in kettenartig angeordneten 
Granulis angebracht. Durch die parallele Lage dieser Ketten urn den Kern 
bildet sich die typische, von ihm als konzentrisch bezeichnete Struktur. 

In jungen Monocyten finden sich hie und da bis zu 4 Nucleolen und bei der 
normalen Giemsafarbung ,die Supravital£arbung zeigt in allen Monocyten 
3-4 Kernkorperchen. Die Kernkorperchen bestehen aus Paranuclein (pyronin). 

Hammerschlag studierte den Aufbau des Kernes aller Blutkorperchen. Dazu 
fixiert er Ausstriche mit Formalindampfen und farbt anschlieBend mit neutralem 
Rot (Hamatoxilin). Dadurch tritt die Kernstruktur feiner zutage und laBt sich 
bei starker VergroBerung leichter erkennen. 

Er warnt vor zu langem Trocknen oder Erhitzen, da sich dabei, ebenso wie 
beirn Uherfarben, Strukturverdickungen ergeben. Dber die Kernbildung beim 
Moncyten schreibt er, daB der anfanglich spharische Kern, der Ei- oder Nieren
form zeige, sehr feine Chromatinfaden und Knoten aufweise. Kerninhalt und 
Ohromatinhiille schrumpfe und es bilde sich so eine Eindellung. An dieser Stelle 
bricht der Kern auf und der Kerninhalt wird ausgestoBen. Uhrig bleibt die 
Kernmembran und das darauf gelagerte Chromatin in Form eines offenen Hohl
korpers. Daraus bildet sich dann eine tiefe Furche, oder Rinne, die schlieBlich 
Bandform annehme. Die so entstandenen Bandchen verlangern und verschmalern 
sich und drehen sich zusammen. Infolge des beschrankten Plasmaraumes kriim
men sie sich, falten und iiberlagern sich. 'Weiter konnen Ringformen entstehen, 
dadurch, daB die Mitte der Kernschale atrophiert und sich aufspaltet; das Chro
matin findet man bei solchen Kernen in queren Streifen aufgelagert. Kerne 
konnen auch in mehrere Bandchen zerfallen, die sich wiederum aufrollen und 
verknaueln. Durch strahlenartiges Aufbrechen des Kernes kommen sternartige 
Formen zustande, die sich wiederum durch Dehnen und Strecken in Bandchen 
verwandeln. AuBer solchen polymorphen oder kariobolischen Kernfiguren gebe 
es noah solche, die durch Sprengung des Hohlkernes zustande kamen, die poly
nuclearen Kernformen. Hier bestanden verschmalerte Stellen oder Faden, die 
die einzelnen Kernstiicke zusammenhielten. Durch dieses verschiedene Zu
standekommen der Kernformen ergibt sich die wechselnde feine oder grobe 
(ambly- oder tachychromatische) Kernstruktur, die manchmal am selbenKern 
zu beobachten sei. Dadurch erklare sich auch die wechselnde Beschreibung der 
einzelnen Autoren. Schilling halt die Hohl- und Rinnenkerne Hammerschlags 
fUr Quetschfiguren, die durch den Ausstrich bedingt sind. Nach Hittmair zeigen 
sich ofter auch bei normaler Farbung bei den Monocyten karyobolische Kern
figuren, die an die Hammerschlags erinnern. Hammerschlag halt auf Grund seiner 
Forschungen das Arnethsche Schema fiir erweiterungsbediirftig, da es nUf auf 
der Segmentierung der Kerne beruht. Man miisse aber auch die Lange del' 
Bandchen in Betracht ziehen, weil diese das ausschlaggebende Altersmerkmal 
ist und wenig gebuchtete Formen vorkommen konnen, die aus langen Bandchen 
bestehen. 

Decastello und Krjukoft halten den Kern fiir membranlos. Er besteht aus 
Faserbiindeln, die in den Zelleib iibergehen. Die EinteiIung in Para- und Basi
chromatin wird nUf mit verschiedener Dichte der Faserbiindel erkliirt. Die Kern
korperchen sind Liicken in diesem Geriist von Kernfasern. Mas y Magro findet 
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mit Diazingrun und Kresylviolettfarbung im Monocytenkern parallel laufende 
"elementare Plastinfasern", die von der Peripherie des Kernes zum Zentrum 
laufen, die Nucleoli liegen zwischen den Bundeln. Bei Monocyten zeigt sich 
kein Verlauf der Faserbundel ins Plasma, wohl aber beim Lymphocyten. Ent
sprechend der Pappenheimschen Einteilung in lymphoide und leukocytoide 
Monocyten und in Altersformen der Lymphoidocyten stellt er noch drei Unter
gruppen auf. Bei Hittmair (Handbuch der Hamatologie) widerruft Decastello 
diese seine fruhere Ansicht und glaubt, daB seine fruheren Beobachtungen, Kern
chromatinfasern setzten sich auch auBerhalb der Kerngrenzen noch fort, nur 
auf Ausstrichfiguren beruhen. 

Kronberger nimmt als Grundlage der Kernstruktur sogenannte Basalgranula 
an, von denen feinste Chromatinfaden ausgehen und bei den einzelnen Leuko
cytenarten nach bestimmten Anordnungen den Kern bilden. M erk, der diese 
Untersuchungen nachgepruft hat, lehnt diese SchluBfolgerung abo 

Nach SchOnfelds Untersuchungen kommt die im gefarbten Praparat erkenn
bare Struktur so zustande: Beim lebenden Leukocyten ist der Kern, so lange 
keine Austrocknungserscheinungen vorliegen, mikroskopisch homogen, bei ein
zelnen jungen Formen, wie Myeloblasten und Lymphoblasten, sieht man deut
lich den Nucleolus. Beim Trocknen des Ausstriches treten im Inneren des Kernes 
Aufhellungen auf, die Tropfenform annehmen und zusammenflieBen konnen. 
Je nach der Art des Ausstriches liegen sie bei dunnen in einer Ebene, bei dicken 
in mehreren. Der Wasserverlust schafft Veranderungen der Zellkolloide und es 
kommt zur Koagulation. Die endliche Struktur des Kernes und ebenso des 
Plasmas hangt also von der Konzentration der kolloiddispersen Phanse, den Mi
zellen, abo Bei hoherer Konzentration gibt es homogene Gebilde z. B. das Ery
throcytenplama, bei niederen Konzentrationen kommt es zur Entmischung in 
mehreren Phasen. Die oberflachliche Spannung bedingt Tropfenform und end
lich ZusammenflieBen derselben. Aufhellungen stellen geringere Konzentration, 
bei fortschreitender Austrocknung werden auch die Grenzen dieser Bezirke 
scharfer, endlich tritt Erstarrung ein. AuBer der Kern- und Plasmastruktur 
kommt auch die der Nucleolen und der Chromosomen so zustande. Wasserzu
gabe kann diesen Vorgang ruckgangig machen, Essigsaure beschleunigt ihn. 
Dichte Mizellen waren das Basichromatin, dunne das Liningerust_ Das Oxy
chromatin sei nur ein Farbniederschlag in den Entmischungsvakuolen. Die endliche 
Kernstruktur ist also durch Zahl und Dichte del' Aufhellungsbezirke bedingt. 
Allerdings geben die einzelnen Zellarten, sagt SchOnfeld, meist bestimmte Auf
hellungsbezirke. Bei dicken Ausstrichen stellen sich die Kerne pyknotisch dar. 
Feuchte Aufbewahrung verursachen Quellung und andere Anordnungen der 
Entmischungsfiguren. Dies konne das Ergebnis stark beeinflussen. 

Wenn auch die verschiedenen von SchOnfeld angefuhrten Momente sichel' 
EinfluB auf die im fixierten und gefarbten Praparat sichtbare Struktur von 
Kern und Plasma del' Zellen haben, so durften sie doch nicht so ausschlaggebend 
sein. Auch er selbst gibt ja zu, daB die verschiedenen Zellen meist eine ahnliche 
Anordnung del' Aufhellungsbezirke geben. Demnach mussen doch in den ein
zelnen Zellbestandteilen, Kern und Plasma, charakteristische Anordnungen be
tehen, die sich eben mit bestimmten Methoden in bestimmter Art und Weise 
sichtbar machen lassen. Ob Basochromatin oder dichte Mizellen ist letzten Endes 
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gleich. Ausschlaggebend ist das standige und gleichmaBige Vorkommen diesel' 
Erscheinungen und damit das morphologische Kriterium. 

Das Protoplasma. Das Protoplasm a samtlicher Leukocyten besteht aus dem 
Spongioplasma odeI' der Gerustsubstanz und dem Paraplasma, an welches die 
}1'unktion del' Leukocyten gebunden ist. Das Spongioplasma farbt sich mit 
basischen Farbstoffen, das Paraplasma ist bald amphobasophil, bald amphooxy
phil (Pappenheim), stets gleichgehend mit dem Parachromatin des Kernes. Das 
Spongioplasma, das vorwiegend in noch nicht ausdifferenzierten Zellen den Haupt
bestandteil bildet, gibt diesen Formen die basophile Farbe. Das Paraplasma 
kommt in ausgereiften Zellen in groBen Mengen VOl' und wird von Pappenheim 
als Plasmaparenchym bezeichnet. Seiner Meinung nach sind die spezifischen 
Artkriterien del' Zellen, z. B. Granula odeI' Hamoglobin, Produkte des Para
plasmas. Nach Hittmair gibt es 4 Anschauungen uber die Struktur des Plasmas. 
1. Es besteht ein feines Netzwerk, in dessen Maschen das Plasma liegt. 2. Das 
Plasma hat einen .wabigen Bau und die sichtbaren Faden liegen in del' Waben
wand. 3. Faden und Zwischensubstanz erfiillen die Zelle, es kann ein Netzwerk 
gebildet werden, odeI' die Faden uberkreuzen sich nur und 4. von den Granulis, 
die die Funktionstrager del' Zelle sind, gehen feine Faden aus, die sie ver
binden. 

Nach Schilling unterscheidet man bei del' Dunkelfeldbetrachtung das Ekto
plasma, das nur wenige Granula tragt und das stark mit Granulis durchsetzte 
Endoplasma. Die Beobachtungen von Hir8chfeld-Hittmair bei supravitaler 
Farbung mit Brillantkresylblau zeigen dasselbe Ergebnis; sie sprechen von einem 
Granulo- und Hyaloplasma. Zum Endoplasma gehort auch die Zentrosphare 
mit den Zentralkorperchen. Innen liegt das granulafreie Archoplasma, um dieses 
die granulatragende Sphare. Von den Zentralkorperchen aus laufen die Faden 
del' Aster durch die Sphare in den Zelleib (Schilling). Die Mitochondrien, die 
in del' Geschichte del' Monocyten ebenfalls eine Rolle spielen, gehoren dem Archo
plasma an. Verschiedene Granulaarten, besonders die Altmann-Schriddeschen, 
werden als Mitochondrien gedeutet. 

Das breite Plasma del' Monocyten ist schwach basophil, Frumkin findet es 
gleich dem Myeloblastenplasma, bei normaler May-Grunwald, Giemsa-Farbung 
jedoch zeigt es eine graublaue bis taubengraue Farbe. Hittmair legt besonderen 
Wert auf die taubengraue Farbung des Zelleibes, die bei guten Ausstrichen und 
einwandfreier Farbung immer zu beobachten ist, im Gegensatz zur rauch- odeI' 
dustergrauvioletten Farbe des Plasmas retikularer odeI' endotheloider Monocyten. 
Das Netzwerk des Monocytenplasmas ist mit Methylenblau oder Hamatoxylin 
darstellbar, es reicht bis an den Kern heran; ein wichtiges Unterscheidungs
merkmal del' Monocyten gegen andere mononukleare Zellen, z. B. Lymphocyten, 
die zwischen Kern und Netzwerk einen perinuklearen Hof aufweisen. Das Plasma 
ist auch in Zellen, bei denen keine Granulation vorkommt, nicht homogen, durch 
dichtere und dunnere Plasmastellen wird eine wolkige odeI' wabige Struktur 
gebildet. Of tel' finden sich Vakuolen im Plasma. 

Granulation. Alle Leukocyten zeigen Granula im Plasma, die wahrschein
lich Produkte aktiver Zelltatigkeit von kolloidaler Beschaffenheit und kompli
zierter Natur sind (Neumann). Auch die granulierten Zellen lassen nach Jagic 
in Dunkelfeldbetrachtung Kornchen erkennen. Die neutrophile, eosinophile 
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und basophile Spezialgranulation scheidet, als bei den Monocyten nicht vor
kommend, bei unseren Betrachtungen aus. 

Hier interessiert uns vorerst die Altmann-Schriddesche Granulation, die 
seinerzeit von verschiedenen Autoren als genetisches Unterscheidungsmerkmal 
herangezogen wurde. Diese acidophilen, mit Spezialfarbung darstellbaren 
Granula fanden sich bei Lymphocyten, Monocyten und auch bei den jiingsten 
Formen der granulocytaren Reihe, bei den Myeloblasten. Sie liegen bei den 
verschiedenen ZeIIformen in mehr oder weniger typischer Anordnung. Bei den 
Lymphocyten liegen sie als fuchsinophile Stabchen in groBerer Anzahl peri
nuclear angeordnet und werden von Schridde als ausgereifte Granulation be
zeichnet, der Funktionsausiibung zukomme. In den Monocyten sind sie nach 
Naegeli iiber die ganze Zelle in groBer Anzahl verstreut und in den Myeloblasten 
endlich kommen sie iiberdies in Faden und Commaform vor. In den Myelo
blasten wird diese Granulation als Vorgranulation gewertet (Schridde). Nach 
Klein kommen sogar in derselben Zelle verschieden geformte Granula vor, darum 
scheidet diese Granulation auch als nicht streng spezifisch als Unterscheidungs
merkmal der einzelnen Zellstamme aus. 

Von Michaelis und Wolff wurde die mit der normalen Blutfarbung darstell
bare Azurgranulation zuerst beschrieben. Auch sie war lange ein von den ver
schiedenen Richtungen in Anspruch genommener Beweis fiir die Herkunft del' 
Monocyten. Man findet sie in Lymphocyten, Monocyten, Myeloblasten und 
retikuloendothelialen Zellen. Bei den Lymphocyten komJ;llen die Azurgranula 
nicht in allen Formen vor, hauptsachlich bei den alteren, ihre GroBe schwankt 
von feinsten bis groben Kornern, es kommen rein azurophile aber auch violette 
bis basophile Granula vor, wobei die letzteren die groBeren zu sein scheinen. 
Bei Myeloblasten finden sich gelegentlich, meist unter krankhaften Bedingungen, 
feine azurophile Granula vielleicht als Vorgranulation der spezifischen Mono
cytengranula. Auch bei Promyelocyten kann man sie neben der neutrophilen 
Granulation manchmal finden. Diese bei myeloischen Zellen vorkommende 
Azurgranulation wird von Hynek, St. Klein, als Vorgranulation aufgefaBt. 
Ferrata findet bei der Granulation der Myeloblasten, im Gegensatz zu der anderer 
Zellen, keinen hellen Hof. Ahnlich verhalt sich diese Granulation bei histiogenen 
Zellen. Bei den Monocyten findet sich fast immer schon bei normaler Farbung 
eine groBe Anzahl von feinen GranuIa, die etwas dunkler gefiirut sind wie die 
der Lymphocyten. Nur Weichsel findet die Monocyten standig granulafrei. 
Die Zahl der Granula schwankt stark, manchmal finden sich nur vereinzelte, 
manchmal sehen die Zellen wie bestaubt aus. 1m allgemeinen tragen alte Mono
<lyten bedeutend mehr Granula (Alder, Hittmair u. a.), nur Spadoro findet in 
alten Formen weniger Granula vor. Die Monocytengranulation wird als spezi
fische Granulation angesehen, auch Naegeli erklart sie als fiir die Monocyten 
charakteristisch. Hynek fand sogar ein ganzes azurophiles Netz in den Mono
<lyten, halt es aber nicht fiir identisch mit der Azurgranulation. Arneth-Osten
d'Yff fand Ubergange von der Granulation der Lymphocyten zu der der Mono
cyten. Bei der gerade in den Lymphocyten stark wechselnden azurophilen 
Granulation laBt sich dies verstehen, darf aber nicht im Sinne Arneths als Beweis 
fiir die Abstammung der Monocyten aus Lymphocyten gewertet werden. Nach 
Hynek sind diese Granula chromidialer Herkunft. Das Parachromatin tritt als 
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Chromidialsubstanz ins PIa-sma aus (Pappenheim). Zusammen mit dieser Ab
kunft aus dem Archoplasma spricht der gehaufte Befund in alteren Zellen dafiir, 
daB diese Granulation vielleicht als Alterserscheinung zu werten ist. Nach 
Benjamin ist die Azurgranulation eine echte Granulation, nur tritt sie, wie das 
ganze Monocytensystem, im spateren Leben nur in rudimentarer Form auf. 
Nach Pappenheim ist die Azurgranulation, da sie nicht standig vorkommt, Aus
druck eines temporaren Funktionszustandes. 

Kardos empfiehlt eine Farbung, welche die Azurgranulation gleich gut dar
stent wie die panoptische, die neutrophile Granulation aber besser erkennen 
laBt. 10 Tropfen Giemsa und je 5 Tropfen Methylgriin und Orangeat auf 15 ccm 
Wasser. Vor der Farbung durchschiitteln. 

Dber die Granula, die sich bei Peroxydasereaktion und Indophenolblau
synthese zeigen, wird noch berichtet. 

Die Monocytengranulation, die bei .geeigneter kraftiger Farbung in jedem 
Monocyten als "azurophile Bestaubung" zu finden ist, ist im Gegensatz zu der 
nicht immer vorhandenen Azurgranulation der Lymphocyten als Spezialkornelung 
anzusehen, d. h. sie bildet fiir die normalen Monocyten einen typischen Befund. 

Alder hat Naegelis nur auf der Struktur und Form des Kernes beruhendes 
Monocytenschema unter Beriicksichtigung von Plasma und Granulation weiter 
ausgebaut. Er unterscheidet nach der Kennform 6 Gruppen; 3 Gruppen junger 
Monocyten, kenntlich am feinretikularen Bau des Kernes, oft kommen nocll 
Nucleolen vor. Nach der Form des Kernes teilt er sie in nicht oder wenig segmen
tierte, normal segmentierte und abnorm stark segmentierte ein. Dieselbe An
ordnung besteht bei den 3 Gruppen reiferer Monocyten, die durch groberes 
Chromatingeriist, manchmal mit Verklumpungen, gekennzeichnet sind. Die 
jungen Formen, bei denen keine Granula vorkommen, entsprechen den von 
Ferrata beschriebenen Monoblasten bzw. Hittmairs Promonocyten; abnorm 
segmentierte ZelIen, die Granula tragen, den Rieder-Zellen Ferratas. Alder 
lehnt diese Bezeichnung fiir monocytare Zellen ab und will sie nur fiir Lympho
cyten angewandt wissen. 

3.Vorform der Monocyten. 

GemaB der Ansicht der einzelnen Richtungen sehen die Dualisten in den V or
fOlmen der Monocyten myeloische Zellen, die sich entweder vom Myeloblasten 
herleiten oder diesem gleichstehen, So ist der Ferratasche Monoblast, den er 
vom Hamocytoblasten (einer Zelle, die dem Naegelischen Myeloblasten iden
tisch odeI' iibergeordnet ist) herleitet, eine Zelle, die noch ein unreifes blaues oder 
schon teilweise ausgereiftes graublaues Plasma zeigt. Der Kern hat ein etwas 
grobmaschigeres Geriist, als der der Myeloblasten. Deutlich sind 2-4 Nucleolen 
zu sehen. Die Granula sind noch nicht vorhanden oder weniger zahIreich und 
um den Kern angeordnet. Weitgehendst deckt sich mit dieser Beschreibung die 
Ansicht Alders. Er findet flieBende Ubergange vom Myeloblasten bis zum reifen 
Monocyten. vVenn sich ein Myeloblast zum Monocyten differenziert, so zeigt 
sich auch bei unsegmentierten runden Formen durch Aneinanderlegen einiger 
Chromatinbalkchen eine grobere, den reifen Monocyten ahnliche Kernstruktur. 
Auch hier finden sich durchschnittlich 2-4 Nucleolen. Das Plasma verliert die 
homogene Beschaffenheit; es ist gleichzeitig blaues und weiter ausgereiftes grau-
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hlaues Plasma in derselben Zelle yorhanden. Die Cranulation ist feinkornig; 
in Zellen mit noch unreifem blauem Plasma kann sie grober sein, doch nie so wie 
die Azurgranulation der Lymphocyten. Hittmair beschreibt bereits 1922 Zellen, 
die er zwischen den Myeloblasten und den Monocyten einreiht und als Promono
cyten bezeichnet. Bei diesen Zwischenformen kann Kern und Plasmareifung 
gleichzeitig oder getrennt yor sich gehen. Die Kernreifung erfolgt, indem sich 
das feine Netzwerk des Myeloblastenkerns zuerst in die Lange zieht, dann lagern 
sich einige Basichromatinfaden parallel aneinander; so verschwindet der fein
netzige Charakter des ::\;lyeloblastenkernes und es entsteht del' mehr schleiBige 
des Monocytenkernes. Meist finden sich 2-4 Nucleolen. Das basophile Myelo
blastenplasma kann teilweise odeI' ganz zum taubengroBen Monocytenplasma 
ausreifen und schon teilweise die feine Monocytengranulation zeigen, dann be
sitzen die Zellen auch bereits eine, der Granulation entsprechende positive 
Oxydasereaktion. 

Es ist schwierig, besonders in Knochenmarksausstrichen, diese Formen von 
Promyelocyten und Myeloblasten auseinander zu halten. Schilling und die 
anderen Trialisten lehnen aus diesem Grunde das Bestehen solcher Promono
cyten ab, fiir sie sind es nur entartete Myeloblasten oder Promyelocyten, die 
monocytoiden Charakter haben konnen. Mit del' nach Knoll modifizierten Per
oxydasereaktion sollen Monocyten, Promonocyten und Promyelozyten zu unter
scheiden sein. 

Wenn man nach del' Ansicht del' Dualisten den Monocyten des normalen 
Blutes vom Myeloblasten herleitet, ist die Bezeichnung Hittmairs: Promonocyt 
besser als die Alders: Monoblast, da mit Promonocyt diese Zelle als Abkommling 
des Myeloblasten mit dem Promyelocyten auf gleiche Stufe gestellt wird. Del' 
Name Monoblast setzt diese Zellform dem Myeloblasten gleich und deklariert 
sie nicht als dessen Abk6mmling. Auch wird die Bezeichnung Monoblast vom 
den Trialisten fur ihre Vorformen del' Monocyten in Anspruch genommen, die 
darunter eine in gleichel' Hohe mit den Myeloblasten stehende Zene verstehen. 
Auch nach Ansicht del' Vertreter des iiberbriickten Dualismus konnen ja unter 
pathologischen Voraussetzungen Monocyten von Reticuloendothel gebildet 
werden, deren Vorformen del' Name reticuloendothelialer Monoblast zukame. 
Es ware daher wunschenswert. fiir die myeloischen Vorfonnen den Namen 
Promonocyt und fur die reticuloendotheliale die Bezeichnung retikuloendothe
lialer Monoblast einzuhalten. 

Nach trialistischer Ansicht (Schilling, Hajj, Ewald-Frehse-Henning) sind die 
pathologischen Vorformen del' Monocyten reticuloendotheliale Zellen mit fein
netzigel' reticuliil'el' Kernstruktur und blaBblauem bis grauem Plasma. Kern 
und Zelleib zeigen oft l'eticulare odeI' endotheloide Eigenschaften. Azurgranula 
kommen in wechselnder Anzahl VOl'. Oxydase und Peroxydasereaktion sind 
stiindig negativ. Lambin sah bei Vergiftungen mit Bleiacetat irn Tiervel'such 
neben einer schwer en Anamie im Knochenmal'k starkstc Schadigung lind Hypo
plasie des rnyeloischen Gewebes. Nul' das reticuloendotheliale Gel'iist war er
halten geblieben und hypertrophiert. Dabei fand er Dbergangsstadien von 
Harnohistioblasten (ruhende blutbildungsbereite Mesenchyrnzelle) bis zurn Mono
cyten, die er als Monoblasten bezeichnet. Sie waren den Myeloblasten iihnlich, 
das Plasma war basophil, der Kern war feinHidig gebaut und zeigte ~ucleolen. 

4:3* 
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Hittmair besehreibt die Monoblasten und bildet sie ab als wechselnd groBe 
Formen mit stark basopbilem, ungranulierten Protoplasma. Die Plasmaform 
ist so wie die der reticularen oder endotheloidem Monocyten. Der Kern kann 
von verschiedener GroBe und Form sein, er ist feinstschwammig strukturiert 
(Lamfellkern) und zeigt 1-6 Kernkorperchen. Azurgranula fehlen, die Oxydase
reaktion faUt negativ aus. 

4. Mesenchymale Monocyten. 

Die im Blut unter krankhaften Bedingungen oft in groBerer Anzahl vor
kommenden monocytaren Zellen reticuloendothelialer Herkunft werden von 
den Trialisten als normale Monocyten angesprochen. Die ihnen anhaftenden 
endotheloiden.oder reticularen Eigenschaften werden als Beweis dieser An
schauung, als Ubergangsformen von den Reticulumzellen zu den Monocyten, 
angesehen. Der Dualist sieht in ihnen eine funktionell gleichwertige, morpho
logisch iihnliche, genetisch aber verschiedene Zellart, die auBer in vereinzelten 
Exemplaren nur im pathologischen Blut vorkommt. Je schwerer der Krankheits
prozeB ist, bei dem solche mesenchymale Formen ausgeschwemmt werden, desto 
groBer ist im allgemeirten die Zahl dieser Zellen und desto starker tritt ihr reti
culoendothelialer Charakter in den Vordergrund. So konnen bei Endocarditis 
endotheloide Formen in groBer Anzahl im: peripheren Blut erscheinen. Bei 
leukamischen Reticuoendotheliosen oder Begleitreaktionen des mesenchymalen 
Gewebes finden sich oft reticuloendotheliale Monocyten im Blut, die manchmal 
in Zell£orm und Struktur stark, manchmal aber nur wenig oder gar nicht von 
den normalen Monocyten zu unterscheiden sind. 

Die Endothelzellen der peripheren Kapillarbezirke sind, wie die verschie
denen Betrachtungen der Ohrblutmonocytosen (Schilling) zeigen, ebenso wie 
die der inneren Organe, hauptsachlich der Milz und der Leber, in der Lage, blut
bildend zu werden. Diesen Zellen haften dann aber deutlich morphologische 
Eigenschaften ihrer Herkunftszellen an. Sie sind durchschnittlich groBer, als 
die normalen Monocyten, meist iiber 20 my. Die Form der Zellen ist selten oval 
oder rund, oft haben sie Auslaufer, die manchmal ein Vielfaches des eigentlichen 
Zelleibes erreichen konnen. Auch Spadoros Monocyten mit gestielten Auslaufern 
gehoren hierher. Man findet auch Formen, bei denen nur ein kleiner Plasma
auslaufer an einem groBen Kern sitzt. Diese Zellen sind verletzlicher als die 
normalen Monocyten, ihr Plasma ist heller in der Markierung, mehr diistergrau
violett. Die Struktur des Plasmas ist feinwabig oder wolkig, in unreiferen Zellen 
mehr basophil. Azurgranulation kommt in wechselnder GroBe und Menge vor, 
haufig in Gruppen angeordnet, entweder um den Kern oder in der ganzen Zelle 
verteilt. Vakuolen sind ebenso, wie stellenweise Plasmaoxyphilie auf statt
gehabte Phagocytose zuriickzufiihren (Hittmair). Phagocytierte Zellreste oder 
Bakterien sind verhaltnismaBig oft zu beobachten. Der Kern ist von wechselnder 
GroBe, rundlich, oval, langgestreckt oder gelappt, er liegt exzentrisch und bildet, 
worauf Hittmair als Kennzeichen der mesenchymalen Formen besonders hin
weist, einen Teil des Zellrandes. Die Struktur des Kernes ist meist wesentlich 
lockerer als die normaler Monocyten, wird aber bei kleineren retikularen Zellen 
immer dichter bis pyknotisch. Das Basichromatinnetz ist grobmaschig, hie und 
da kommen Nucleolen vor. Die mesenchymalen Formen werden nach Form 
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und StruktUl' des Kernes und Plasmas eingeteilt. Zellen von GroBe del' LYlllpho
eyten, mit diehtem Kern und kleinem lllanehmal stark basophilem Plasma, 
die den normalen Lymphoeyten zum Verweehseln ahnlieh sein konnen, werden 
als Lymphoidoeyten bezeiehnet. Meist zeigen sie noeh eine entrundete, an 
mesenehymale Zellform erinnernde Zellgestalt. Retieulare Monoeyten besitzen 
einen runden, bis tief eingebuehteten Kern von oben besehriebener Struktur, das 
Plasma kann entweder den ganzen Kern umsehlieBen, llleist liegt es abel' dem 
Kern an einer Seite an. Es kann dunn sein und zeigt dann eine rauehgraue :Farbe, 
bei diekelll, wabig strukturiertem Plasma finden wir eine dunkelgraue bis violette 
:Farbung. Zellen mit gemisehtem Plasma werden oft beobaehtet. Die Azur
granulation ist durehsehnittlieh dunkel, sie kann fein verstreut iiber die ganze 
Zelle oder gruppenweise meist in ~iihe des Kernes angeordnet sein. Die endo
theloiden Monoeyten unterseheiden sieh weniger dureh Struktur des Kernes oder 
Plasmas odeI' dureh die Granulation, sondern dureh die :Form, sowohl del' ganzen 
Zelle aueh dureh die des Kernes. Es kommen Zellen VOl', die eine Liinge yon 
40 und mehr my erreiehen konnen. Es konnen aueh kurze Plaslllaauslaufer vor
komlllen. Del' Kern zeigt ebenfalls meist keine runde Gestalt, er ist durehsehnitt
lieh in die Liinge gezogen und del' Gestalt del' ganzen Zellen angepaBt. 

Bei den versehiedenen Formen des Pfeiffersehen Drusenfiebers kommen 
ebenfalls monoeytenahnliehe ZeJlen yor. Hier finden sieh wiederum aIle Uber
gange bis zum Lymphoeyten und bis zur lymphoiden Plaslllazelle. Sie sollen 
dort nither besehrieben werden. 

5. Farbungen. 

Selbst mit del' kombinierten panoptisehen Farbung naeh Pappenheim, die 
heute noeh allgemein ublieh ist und die als die beste klinisehe hamatologisehe 
:Fiirbung gilt, ist oft eine Unterseheidung del' einkernigen Zellen schwer odeI' 
unmoglieh. Darum wurden SChOll lange :Farbemethoden gesueht, die eine klare 
Unterseheidung del' Monoeyten gegen Lymphoeyten erlauben. Aueh heute noeh 
ist keine befriedigende Losung gefunden. Die wiehtigsten dieser Spezialfiirbungen 
sollen gebraeht werden. 

Raskin gab 1910 eine Methode bekannt, die eine Unterscheidung miiglich machen soUte: 
100 ccm einer 5%igen Boraxliisung, 50 Tropfen einer gesattigten waBrigen Methylenblau
liisung und 5 ccm absoluten Alkohol. VOl' Gebrauch wird noch pro cern 1 Tropfen einer 
basischen Carbolfuchsinliisung zugesetzt. Damit gefarbt zeigen die Lymphocyten angeblich 
einen ungleiehmaBig griinlich-blau gefiirbten Kern mit einem farblosen, leuchtenden Hof. 
Das Plasma wird hellrot, mit kleinen blauen Einlagerungen an der Peripherie. Der Kern 
der Monocyten ist gleichmiiBig himmelblau, es bildet sieh kein Hof urn den Kern, das Plasma 
bleibt entwcder farblos oder farbt sich blaBblau, ist teilweise homogen, odeI' von einem im 
ganzen Plasma verstreuten bliiulichen Staub bedcekt. Die damals noeh von den Monocyten 
getrennten Ubergangsformen gleichen in Kern und Plasma ihrer Farbung wieder mehr den 
Lymphocyten. Bereits Pappenheim hat sich gegen diese Methode gewandt, und sie als nicht 
spezifisch bezeichnet, da nicht nur Lymphocyten, sondern die vcrsehicdenstcn Zellen, auch 
Monocyten (wie die Fiirbung del' Ubergangsformen zeigt) das gleiche Bild bieten. Heute 
ist diese Fiirbung in V crgessenheit geraten. . 

Weitaus groBere Bedeutung hat sptUer die erstmalig von Simpson eingefiihrte 
Vitalfiirbung mit Janusgriin und Neutralrot erlangt. Besonders amerikanische 
Autoren (Sabin, Duan und Cunningham) haben ihr groBten 'Vert in del' Unter
seheidung von Lymphoeyten und Monocyten beigemessen. 
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Methode: Liisung I: 0,2 Neutralrot werden in 96%igem Alkohol aufgeliist. Lasung II: 
0,2 Janusgriin ebenfalls in 96%igem Alkohol. Lasung III: 96%iger reiner Alkohol. Ge
reinigte Objekttrager werden mit einem Gemiseh von 0,5 eem der Lasung I, 0,2 cern von 
II und 1 cern der Lasung III bestriehen und im Dunkeln aufbewahrt. Ein kleiner Tropfen 
Blut auf ein Deekglasehen gebraeht, wird am Objekttrager mit Paraffin eingebettet. Das 
Praparat wird auf 10-20° in den Brutsehrank gebraeht, dann mikroskopiert. 

Die Monocyten weisen bei dieser Farbung eine rosettenWrmige Anordnung 
der Neutralgranula urn die Kernbuchtung auf, sie sind fein lachsrot und nicht 
lichtbrechend. Die groBeren Granula liegen an der Peripherie der Rosette (Sabin
Duan-Cunningham, Simpson). Nach Masugi findet man bei vielen Monocyten 
keine rosettenformige Anordnung der Neutralrotkorner. Die Mitochondrien, 
die sich mit Janusgrun farben, liegen ebenfalls an der Peripherie der Neutral
rotrosette, bei jungeren Formen sollen sie zahlreicher sein und in der ganzen 
Zelle verstreut liegen; junge Formen tragen nur Mitochondrien und noch keine 
Keutralrotgranula. Die Lymphocyten besitzen eine geringere Zahl von Neutral
rotgranula, die grober sind als die der Monocyten. Meist liegen sie verstreut in 
der ganzen Zelle, manchmal auch in del' Kernbuchtung in groBerer Anzahl. 
Mitochondrien zeigen die Lymphocyten in gleicher Zahl, wie die Monocyten, 
sie liegen meist in einem Raufen und haben rundliche, manchmal zwetschgen
formige Gestalt. Simpson gibt an, daB die Anordnung und Zahl der Mitochon
drien kein Unterscheidungsmerkmal zwiscben Monocyten und Lymphocyten 
sei. Nach Sabin-Duan-Cunningham, die zwischen Klasmatocyten und Monocyten 
streng unterscheiden, findet man bei Klasmatozyten nur wenige Mitochondtien 
aber zahlreiche Neutralrotgranula. Bei Phagocytose konnen sie jedoch den Mono
cyten ahnlich werden. 

Schon die Beschreibung. del' einzelnen Zellen, die nach dieser Methode ge
farbt werden, zeigt, daB auch damit keine sichere Unterscheidungmoglichist. Lorentz 
findet oft in den Lymphocyten mehr Neutralrotgranula und sieht manchmal 
Monocyten frei von solcher Granulation. Auch die Anordnung in Rosettenform 
muB in Monocyten nach 111asugi nicht vorkommen. Naegeli lehnt diese Farbung 
ebenfalls ab mit del' Begrundung, daB ohne Kernfarbung keine Zelle sicher zu 
erkennen sei. Auch Bloom kommt auf Grund seiner Tierversuche zu einer ab
lehnenden SteHung. Selbst der GroBteil amerikanischer Autoren billigt, wie 
Hall in seinem Sammelreferat anfiihrt, diesel' Farbung nicht mehr ausschlag
gebende Wichtigkeit zu. Bei charakteristischer Anordnung der Neutralrot
granula und del' Mitochondrien kann diese Farbemethode mit den anderen zur 
Unterscheidung einzelner Zellen herangezogen werden, doch ist es nicht gerecbt
fertigt, nur auf Grund dieser Methode ein eigenes Schema aufzustellen, wie es 
Sabin-Duan-Cunningham tun. 

6. Physiologie. 

Leukocyten sind spezifisch leichter als die roten Blutkorperchen. Man kann 
sie von den roten Blutkorpercben trennen, wenn man nach Szillard defibriniertes 
Blut (15 cmm) mit 1 cmm 2,5°/ iger Essigsaure und 3 cmm 2°/ iger Weinstein
saure versetzt. Erythrocyten und Thrombocyten werden aufgelost. Die Leuko
cyten sollen bis zu 70% lebensfahig erhalten werden. Die Kontrolle des O2-

Verbrauchs zeigt aber, daB der groBte Teil bereits abgestorben ist. Besser ist 



Der Monocyt. 679 

folgende Methode: Citratblut wird zentrifugiert und die spezifischen leichteren 
Leukocyten durch Abpipettieren gewonnen. 

Nach Neumann und Zimoyji6 sind die weiBen Blutkorperchen nicht spezifisch 
gleich schwer. Die beiden Autoren haben im abzentrifugierten Blut nach Fixa· 
tion Serienschnitte vorgenommen, dabei fanden sie die Eosinophilen und Neutro· 
philen spezifisch am schwersten, Lymphocyten und Monocyten sind spezifisch 
leichter. Eine Trennung Him sich hier wegen der geringen Zahl del' Monocyten 
ebenso schwer durchfiihren, wie zwischen Neutrophilen und Eosinophilen. Bei 
Infektionskrankheiten senken sich die Leukocyten auch rascher im Citratblut 
ebenso wie rote Blutkorperchen quellen sie in hypotonischer und schrumpfen 
in hypertonischer Losung. In Sauren que1len sie, Alkali verursacht Schrumpfung. 
Flir elektronegative Ionen sind sie- ebenfaUs wie die Roten - permeabel. 
(.:\I"a.chlorid, sulfat, nitrat, jodid, bromid, phosphat, oxa1at, salicylat, benzoat, 
m'senat.) Die Anionen del' Arzneimittel konnen also in die Leukocyten eindringen. 

Die Lebensdauer del' Leukocyten ist verschieden. Rei Kaltbllitern halten 
sich Leukocyten bei 10° 41 Tage beweglich. Bei 0° konnen sie libel' 5 Monate 
am Leben erhalten werden (Hirschfeld). Bei Warmbllitern (auch Menschen) 
konnen die so konservierten Leukocyten bei neuerlicher Erwarmung auf 20° 
noch nach 10 Tagen Bewegungen zeigen. Siemens sieht bis 68h nach dem Tod 
an del' Leiche noeh Lebenserscheinungen del' Leukoeyten; sie phagoeytierten 
noch Streptokokken und Tuschepartikelchen. Bei libel' 37 0 werden die Be· 
wegungen bereits deutlich langsamer, bei 45° tritt langsam Absterben ein, Tern· 
peraturen von 50° und darliber toten die Leukocyten rasch, die neueren Methoden 
del' Blutiibertragung, besonders die Blutkonserven, lassen den SchluB zu, daB 
sich die Leukoeyten, ebenso wie die Erythroeyten, bei del' gebrauchten Me
thode (Konservierung in kiihlem Raum unter LuftabschluB) durch Wochen 
lebensfahig erhalten lassen. 

Die Auswanderung del' wei Ben Blutkorperchen erfolgt auf ehemotaktisohe 
Reize. Verschiedene ehemisehe Stoffe liben eine Anregung auf die weiBen Blut
korperchen aus. O2 liiBt im Blutpraparat die weiBen Blutkorperchen urn die 
I.uftblasen zusammen stromen. Verschiedene Bakterien und ihre Toxine, EiweiB
losungen, Koehsalzlosungen lib en einen ehemotaktischen Reiz aus. Aueh die 
einzelnen Leukoeytenarten seheinen dureh verschiedene bakterie1le ehemotak
tische Reizstoffe verschieden beeinfluBt zu werden. So wenigstens werden bei 
Hirschfeld Lymphoeytosen bei Tuberkulose und neutrophile Leukocytosen bei 
verschiedenen Infektionen, Eosinophilie bei Trichinose und auch die verschie
denen Monocytosen erkliirt. Nieht hoherer Druck in den GefaBen und Kapillaren 
bewirkt das Auftreten del' Leukoeyten. Sie sammeln sich infolge ihres spezifisch 
leichteren Gewiehtes am Rand del' GefaBe an. Die Granuloeyten wandel'n zuel'st 
aus, dann die Monocyten und Lymphocyten. Dureh eine Anderung del' ~Wasser
stoffjonen-Konzentration (p-h-Werte sinken) werden die Leukocyten angeloekt. 
Alkalizusatz kann die Einwanderung del' Leukocyten aufheben. Bei Versuehen 
(Einspritzung von Kochsalz, Paraffin in serose Korperhohlen) reagieren die 
I.eukocyten ebenfalls mit einer Einwanderung. Bei diesen Versuehen sinken 
die p-h-Werte von 7,6 auf 7,2. 

Bewegungsfiihigkcit. AuBel' del' passiven Beweglichkeit, die die wei Ben Blut
korperchen im Blutstrom zeigen, besitzen sie noch auBerhalb del' GefiiBe eine 
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aktive. Schultze fand bereits 1864 die Beweglichkeit menschIicher Leukocyten; 
den Lymphocyten spricht er die Fahigkeit, sich zu bewegen, abo Die groBen 
einkernigen Zellen seien nicht vollkommen bewegIich, doch strecken sie beweg
liche Plasmafortsatze aus. 

Am heizbaren Tisch lassen sich die amoboiden Bewegungen gut verfolgen. 
Die Art del' Bewegung ist verschieden. Die Zellen konnen zuerst das Hyalo
plasma als Fortsatz aussenden. Das Granuloplasma flieBt dann nacho Del' Kern 
bleibt am hinteren Ende del' Zelle, dort kann sich bei diesel' Art del' Bewegung 
ein Blaschen biIden (Exkretionskorpel'), aus dem eine Fliissigkeit ausgestoBen 
wird. Weitel' konnen die Zellen nach Vorschieben eines Fortsatzes sich strecken 
und in die Lange ziehen, del' ZelleninhaIt flieBt nach einer Seite zU. In del' Rich
tung del' Fortbewegung bilden sich mehrere haardiinne Plasmafortsatze, die Den
driten. Endlich gibt es noch eine ganz unregelmaBige Art del' Fortbewegung. 
Die Regulierung del' Bewegung liegt nach Schilling im Zentralappal'at, del'sich 
bei Dlmkelfeldbetrachtung als deutliche runde ausgesparte Stelle im Plasma er
kennen laBt. Die Kerne passen sich del' Bewegung del' Zelle nicht nul' passiv an, 
sondern sind nach Untersuchungen mit Supravitalfarbung von Hirschfeld-Hitt
rnair frei in. del' Zelle beweglich. Nur Kerne, die durch Faden getrennte Segmente 
zeigen, bewegen sich nicht aktiv (Schilling). Die auch am heizbal'en Tisch kennt
liche fEmmernde Granualabewegung ist nach Hagen nul' Molekularbewegung, 
da sie bei Narkose auch noch nach Aufhoren del' amaboiden Bewegung weiter 
zu beobachten ist. Bei krankhaften Zustanden andern sich diese Verhaltnisse. 
Es werden l'egellos mehrere spitzige Plasmafortsatze gebiIdet, die rasch wieder 
eingezogen werden. Die Bewegung wil'd im allgemeinen langsamer und die Zellen 
machen einen mehr starren Eindruck. Ahnliche Verhaltnisse treten bei Tempe
raturerhohung ein. Bei 45° zeigt sich lebhafte Bildung von ZeIIfortsatzen nach 
allen Seiten. Die tatsachliche Fortbewegung del' Zelle ist abel' eingeschrankt. 
Es konnen sich auch nach allen Seiten Fortsatze ausstrecken, und die Zellen 
bewegeh sich dann nach Art del' Flagellaten weiter (Hirschfeld). Rotes Licht 
beschleunigt, uItraviolettes lahmt die Beweglichkeit. Schwache elektrische 
Strome vermindern die Beweglichkeit, starke toten die Leukocyten.AuBer del' 
Anderung des osmotischen Druckes hat auch die H- und OH-Ionenkonzentration 
einen EinfluB auf die Beweglichkeit, Sauerstoffentfernung hemmt sie. Kokain, 
Nikotin, Alkaloide, Salicylsaure, Chinin, Atophan und viele andere hemmen 
die Beweglichkeit bzw. heben sie auf. Die Farbstoffe toten mit wenigen Aus
nahmen (bes. Nel,ltralrot) die Leukocyten abo 

Nach del' Methode Herwerden werden die aus zentrifugiertem Zitratblut ab
pipettierten Leukocyten auf'einen Objekttrager gebracht und 15 Minuten in den 
Brutschrank gestellt. Fixierung durch 5 Minuten mit Formalin, dann Farbung. 
So lassen sich die Leukocyten in ihrer amoboiden Bewegung fixieren und dar
stellen. 

Die einzelnen Arten del' weiBen Blutkorperchen zeigen verschiedene Fort
bewegung. Die polymorphkernigen Leukocyten biIden lange Auslaufer und 
bewegen sich wie Amoben. Ihre Fortbewegungsgeschwindigkeit betragt bei 
37° 34-47 II in del' Minute. Die Lymphocyten senden mehr stumpfe Pseudo
podien aus, ihre Bewegung ist mehr wurmartig. Entgegen Ehrlichs Ansicht 
kommtJ wie Maximows Beobachtungen zeigen, auch den Lymphozyten Eigen-
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bewegung zu. Ihre Fortbewegung und Geschwindigkeit ist bei 37 ° 6-20 fl in 
der Minute. 

Anders ist die Bewegung der Monocyten. Sie senden stumpfe, plumpe Pseudo
podien aus, ihre Bewegung ist im allgemeinen etwas langsamer. Auch sie wandern 
durch die GefaBwand. Die Geschwindigkeit ihrer Bewegung liegt bei 37 ° bei 
6-12 1.1 etwas unterhalb der der Lymphocyten. Bei Dunkelfeldbetrachtung 
laBt sich der Rand der Zellen mit einer dii:r;men, undulierenden Membran ver
gleichen, wie ein im Winde wehender seidener Schleier (Hirschfeld), der auch 
im Film (J. G. Baier) festgehalten wurde. 

Phagocytose. Phagocytose ist die Fahigkeit der lebenden ZelIen, korper
eigene und fremde, organische und nichtorganische Bestandteile in sich auf
zunehmen. Nach Lubarsch kommt allen ZelIen des Korpers, auBer Ganglien 
und Knochenzellen, die Eigenschaft der Phagocytose zu. Er unterscheidet eine 
obligate, die standig und zu jeder Zeit eintritt und eine fakultative Phagocytose. 
Fakultative Phagocytose kommt den meisten Zellen, besonders wenn sie mito
sieren oder wenn Umbildung bei Neubildungsprozessen vorliegt, zu. Ohne die 
im Serum vorhandenen thermostabilen Tropine und thermolabilen Opsonine 
ist eine Phagocytose der weiBen Blutkorperchen fraglich. Die Aufnahme der 
zu fressenden Zellen oder Zellbestandteile wird durch Anheftung an die Leuko
cyten eingeleitet. Globulinvermehrung im Serum erleichtert diese Anheftung. 
Die Fahigkeit, lebende Zellen (Bakterien) aufzunehmen, ist nicht mit einer Ab
totung dieser Zellen verbunden. Eigene baktericide Stoffe, die Leucine, die 
aus den Granula der Leukocyten gewonnen werden und die Alexine, die in allen 
Organen gebildet werden und im Serum vorhanden sind, toten die Bakterien abo 

Wasserzugabe zum Serum schadigt, starke Verdiinnung zerstOrt die Phago
cytosefahigkeit, ebenso leidet sie in hypertonischen Losungen. Halogene und 
K hemmen, Ca-lonen fordern ebenso wie die Bewegung auch die Phagocytose. 
Fettlosliche Mittel, wie Chloroform, Benzol, Alkohol usw. erhohen die Phago
cytose, da sie die fettartigen Oberflachen der Phagocyten erweichen (Hamburger 
z. n. Hirschfeld). Kentzler und Benezur sehen bei Antipyreticagaben bei fieber
freien Patienten erhohte Phagocytose, Chinin setzt sie herab. Schilddrusen
Ovar, Hoden- und Milzextrakt haben einen fOrdernden EinfluB (Ascher; Bier
stein und Rabinowitsch) , ebenso Vitamine, besonders Vitamin A (Trevisini z. n. 
Heilmeyer). Die Temperatur hat einen ausschlaggebenden EinfluB, die Phago
cytose steigt bei zune.hmenden Temperaturen von plus 5° bis 37°, fallt dann 
wieder ab und hOrt bei 55° auf (Madsen, Wulff und Watakibi). Saure Losungen 
erhohen, alkalische vermindern die Phagocytose. Nach Fleischmann hat Be
strahlung nur bei Anwesenheit von Warmestrahlen fOrdernden EinfluB. 

Metschnikoff, der den Begriff der Phagozytose aufgestellt hat, unterscheidet 
eine Mikro-, wenn vorwiegend Bakterien aufgenommen werden und eine Makro
phagocytose, bei der ZelIreste und ganze Zellen von anderen umschlossen werden. 
1m Blut sind die Granulocyten die Trager der Mikro- und die Monocyten die der 
Makrophagocytose. Alexeieff nennt phagocytierende Monocyten Monophagen 
und unterscheidet sie von Histiophagen. Bei Pneumonie beispielsweise finden 
sich Bakterien vorwiegend in polymorphkernigen Leukocyten, das Malaria
pigment wird auch in Monocyten aufgenommen. Dei peripherem Blutzerfall 
(Pyrodin, Anilin usw.) werden Erythrocytenreste und hamoglobinamische Innen-
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korper in Monocyten gefunden. Ebenso bei Blutzerfall durch Verbrennung, oder 
bei Transfusion artfremden B~utes. Das gleiche Ergebnis sehen im Tierversuch 
Erhard und Garcia Frias bei Einspritzung fremder Erythrocyten. Der Abbau 
dieser Erythrocyten wird nicht nur in Reticuloendothelien, sondern auch in 
Monocyten beobachtet. Nach Nobunoris Versuchen mit Zitratblut phagocytieren 
im allgemeinen weniger segmentierte Zellen besser. Hisrchfeld und Sumi finden 
nach Milzexstirpation im Tierversuch in den Monocyten Thrombocyten, -
Erythrocyten - und Leukocytenphagocytose, bis spater das R.E.S. anderer 
Organe diese Aufgabe iibernahm. Toumanolf bestatigt diese Befunde. In Lympho
cyten wurde keine Phagocytose beobachtet. Metalnikolf und Toumanolf geben 
an, bei immunisierten Tieren allgemein starkere Phagocytose beobachtet zu 
haben, dabei sahen sie auch phagocytierende Lymphocyten. Da diese Angabe 
vereinzelt dasteht, muB man dabei an histiocytare Zellen denken. 

Vacuolen, Glykogenschollen, Fetttropfchen, verwaschene oder toxische Gra
nulation, oder Russelsche Korperchen (hyaline Degeneration) sind in den Zellen 
der. Beweis stattgefundener Phagocytose. 

Fermente. In den neutrophilen Leukocyten findet sich ein proteolytisches 
Ferment, die Protease. Korpereigene Zellen werden durch ein Antiferment im 
Serum vor Auflosung geschiitzt. Wie die Versuche bei Leukamien zeigen (Muller 
und Jochmann) besitzen Myeloblasten und Lymphocyten dieses Ferment nicht. 
H:er zeigen die weiBen Blutkorperchen, auf Serumplatten gebracht, keine ei
weiBspaltende Wirkung. Ob dieses Ferment auch den Eosinophilen und Mono
cyten zukommt, ist wegen der Schwierigkeit, diese Zellen zu separieren, nicht 
bewiesen. Da es aber bei der Aufnahrne von Zelltriimmern und Bakterien eine 
Rolle spielt, ist es als sehr wahrscheinlich anzunehmen, daB besonders die Mono
cyten ebenfalls Protease enthalten. Lymphocyten besitzen dieses Ferment nicht 
(Heilmeyer). 

Amylase. Ein Ferment, welches Starke abbaut, und Diastase, die zur Urn
wandlung von Starke in Zucker dient, sind allgemein in den Leukocyten vor
handen. Untersuchungen an isolierten Monocyten scheinen nicht durchgefiihrt 
worden zu sein (Hirschfeld). 

Die Lipase, ein lipolytisches Ferment, solI nach Bergel nur den Lympho
cyten zukommen. Da er aber unter Lymphocyten auch histiocytare Elemente 
nimmt, sind diese Angaben nicht zutreffend. Hittmair weist bei myeloischen 
und lymphatischen Leukamien gleiche Fettverdauung nacho Bei Versuchen sah 
er Fett-Spaltungen in histiocytaren Elementen. Fettphagocytose fand sich nach 
Lipoideinspritzungen in histiocytaren monocytenahnlichen Zellen. Lipase scheint 
also vorwiegend histiocytaren Zellen, vielleicht aber allen Blutzellen zuzukommen. 

Katalase ist ein Ferment, welches Sauerstoff abspalten kann. Es komrnt 
rein mengenmaBig in den roten Blutkorperchen am meisten vor. Die Leuko· 
cyten sollen zwar einen hoheren Gehalt an Katalase haben. Uber gesonderte 
Eigenschaften der Monocyten ist nichts bekannt. 

Das glykolytische Ferment, Zymase, welches Zucker in Milchsaure abbaut, 
soIl ebenfalls in den Leukocyten, besonders in den neutrophilen, in hoherer Kon. 
zentration (10 bis -lOOrnal so viel) vorkommen als in den Erythrocyten. Auch 
hi.er fehlen Angaben iiber Untersuchungen, die nur in Monocyten durchgefiihrt 
wurden (Hirschfeld). 
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Durch die Schwierigkeiten, normale Monocyten in geniigender Menge von 
den anderen weiBen Blutkorperchen zu isolieren, ist es bedingt, daB iiber spezielle 
Eigenheiten, die den Monocyten evtl. zukommen, keine Versuchsergebnisse vor
liegen. Krankheiten mit starken Monocytosen, wie Leukamie, sind anscheinend 
auf den Fermentgehalt der weil3en Blutkorperchen nicht unversucht worden. 
Es ist auch anzunehmen, daB bei den krankhaft veranderten Zellen Unterschiede 
gegeniiber der Norm vorliegen. 

Oxydase und Peroxydase. Unter Oxydasen versteht man die Fahigkeit, 
Sauerstoff zu iibertragen, Peroxydase ist die Eigenschaft, aus Wasserstoff
superoxyd oder anderen Peroxyden Sauerstoff auf andere oxydable Substanzen 
zu iibertragen. Ob Oxydase und Peroxydase nach friiheren Anschauungen als 
Ferment gewertet werden konnen, ist seit den Untersuchungen Warburgs zweifel
haft geworden. Katsunuma glaubt an eine katalytische Wirkung des Gewebs
eisens. Loele gibt an, daB Oxydasen und Peroxydasen meist an lipoide Struktur 
gebunden seien. Sie seien alkalifest aber saureempfindlich, keine einheitlichen 
Korper, sondern vielfache Gemische verschiedenster Stoffe. Der Nachweis er
folgt durch Farbreaktionen. Auf Grund dieser Reaktionen ist es wahrscheinlich, 
daB beide Eigenschaften an dasselbe Substrat gebunden sind. Winkler hat die 
Oxydasereaktion eingefiihrt, Loele, Schultze, Katsunuma und andere haben sie 
fiir die Hamatologie modifiziert. Von Kraibich stammt die Peroxydasereaktion. 
Die heute gebrauchlichsten Methoden sind neben vielen anderen Modifikationen 
die von Schultze verbesserte Winklersche Oxydasereaktion: Wie aIle beruht 
auch sie auf der lndophenolblausynthese, durch Sauerstoffiibertragung. 

Fixation mit 14%iger Formalinlosung und Alkohol zu gleichen Teilen, dann Farbung 
mit folgender Mischung: I. Alphanaphtol, gelOst in physiologischer Na-CI Losung 1/100, 
dazu 1 ccm 1/10 normaler Natronlauge. II. 14%ige Losung von Paradimethylparaphenylen
diaminbase (Merk) in physiologischer KochsalzlOsung. Ein Teil der Losung I und vier Teile 
der Losung II (filtrieren). Mit dieser Mischung wird 3' gefarbt und mit Giemsa nachgefarbt. 
Oder die Schilling-Schlennersche Schnellreaktion. Die dazu benotigten Losungen sind I, I %ige 
Naphthollosung in 0,9%iger NaC!. 2. I %ige Dimethylparaphenylendiaminlosung in 0,9%iger 
NaC!. 3. Karbolfuchsin 1: 25 verdiinnt zum Nachfarben. Beim Gebrauch werden in 2-6 
Aqua dest. je 2 ccm der Losung lund 2 gebracht und nach Abfiltrieren direkt auf das Pra
p'trat gebracht. Nach Naegeli ist die Schilling-Schlennersche Oxydasereaktion dic am wenig
sten genaueste, dadurch werden auch die negativen Ergebnisse gezeitigt. 

Die gebrauchlichsten Peroxydasereaktionen sind nach Graham: 

Praparat lufttrocknen lassen und durch 4--5' mit lO%igem Formolalkohol fixieren. 
Dann 4--5' mit frisch bereitetem Peroxydasereagens farben (a-Naphtoll; Alkohol40% 100; 
H202 0,2) mit Wasser abspiilen. Wieder 4--5' mit Pyronlosung farben (Pyronin 0,1; 40%iger 
Alkohol 96; Anilinol4) wieder mit Wasser abspiilen. Dann 20-50" mit wa.l3riger Methylen
blaulosung oder Giemsalosung nachfarben. Oder die einfache Peroxydasereaktion nach 
Sato: Sie beruht auf Abspaltung des Sauerstoffes von H202 und Oxydierung des Benzidins. 
Das luftgetrocknete Praparat wird eine halbe Minute mit 0,5%iger Kupfersulfatlosung ver
setzt, dann Abflie.l3en lassen dieser Losung (nicht abspiilen). Dann Benzidinlosung (Benzidin 
0,2; 4 Tropfen HW2 auf 200 Aqua dest.). Nach 2' mit Aqua dest. abspiilen, dann durch 
2' mit einer 1 %igen SafraninlOsung nachfarben: Abspiilen und lufttrocknen lassen. Die 
Modifikation der Peroxydasereaktion nach Knoll: Das nichtfixierte und ungefarbte Pra
parat wird durch 20--30 Tage aufgehoben, dann Fixation mit IO%igem Formolalkohol; 
abspiilen und trocknen; durch 5' Farbung mit Peroxydasereagens (Messerspitze Benzidin 
auf 20 ccm 40%igen Alkohol und 02 ccm H202; 30-40' Nachfarben mit Giemsalosung (ein 
Tropfen Giemsa Holborn auf I ccm Aqua dest.); abspiilen und trocknen. 
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Dopareaktion: Ein weiteres Mittel zur farberischen DarsteHung der Leukocytenoxydase_ 
Lufttrockene Praparate kommen in einen Exsikator, an dessen Seitenwand durch ein Glas
rohr Formalindampfe einstramen. Nach Verdampfen noch 5-10' im Exsikator, dann Ab
spulen. Fur 1-2 h in 1 %igen Dopalasung in physiologischer Kochsalz16sung (Dopa-Dioxy
phenylalanin). Vor Zusatz des Dopareagenz Kochsalzlasung 2' kochen. Pro 10 ccm dieser 
Lasung 0,2 ccm 1/10 Normalnatriumhydroxydlasung. Die oxydasehaltigen Granula werden 
grunlich schwarz bis tiefschwarz. Kontrastfarbung der Kerne mit Hamatoxylin. Verstar
kung der Farbung durch Einlegen der Praparate auf 2h in eine 2%ige Argentum-nitricum
lasung. Dann fUr 10' in eine kaltgesattigte Lasung von Natriumthiosulfat und dann mit 
aqua destanspulen. 

Die Lipoidfarbung beruht auf der Beobachtung der lipoiden N atur der oxydase
tragenden Substanzen. 

N ach Winkler alkoholische Lasung von Sudan, Brillantscharlach oder Zeresrot fUr einige 
Minuten, dann trocknen durch Schwenken an der Luft. Dann fur einige Minuten in eine 
wassrige Lasung (alkalische) von Alpha-Naphtol, dann in Wasser abgespult und in Lavulose
syrup eingebettet. Oxydasepositive Granula werden blauschwarz, Farbung ist nur einige 
Tage haltbar. 

Man unterscheidet eine stabile Oxydase und eine labile, letztere wird durch 
das Fixieren bereits zerstort. Sie wird am unfixierten Praparat nach Graf nach
gewiesen. Nach Katsunuma besitzen die Epithelien, Muskelzellen, Nebennieren
rindenzel1en, Leberzellen, Ganglienzellen, Megakaryocyten, Blutplattchen und 
Lymphocyten in Lymphknoten und Thymus solche labile Oxydase. Bungeler 
und Wald sahen bei krankhaften Zustanden auch in den Leberzellen stabile, 
aber exogen bedingte Oxydase. Schilling unterseheidet eine endogene Oxydase, 
die in den Zellen selbst entsteht und e~e exogene, die durch Phagocytose oxydase
haltiger Zellbestandteile mit aufgenommen wird. Wallbachs Versuche bestatigen 
diese Annahme, ihm gelang es durch Injektion versehiedener Stoffe im Tier
versueh Oxydasespeieherung zu erzeugen. Zuerst speiehern die myeloisehen 
Zellen, spater aber auch Histiocyten und Fibrocyten. Die Speieherung blieb 
stets ortlieh begrenzt und es gelang nie, die Speieherung eines gamien Systems 
zu erreiehen. Verwendet wurden zur Injektion Knoehenmarksextrakt, Meer
rettich- und Runkelrubenextrakt, kolloidales, gelbes Blutlaugensalz und manche 
andere Stoffe. 

Die Oxydasereaktion hat in der Geschiehte der Monoeyten eine groBe Rolle 
gespielt. Sie wurde von den Dualisten als wichtige Stutze der myeloischen Ab
kunft der Monocyten gewertet. Die Trialisten, die die Monocyten als oxydase
negativ erklarten, fundierten mit diesem Befunde ihre Anschauung. Naegeli 
beschrieb die Monocyten aIle als oxydasepositiv. Turk sah im positiven Ausfall 
der Oxydasereaktion nur den Ausdruck einer im Augenblick vorhandenen Funk
tionsdifferenzierung. Oxydasepositiv ist nicht idtentisch mit myeloisch, nicht 
einrnal eine lymphatische Genese lasse sich durch den positiven Ausfall aus
schlieBen. Schilling halt auf Grund seiner modifizierten Oxydasereaktion (Schil
ling und Schlenner) die Monocyten fUr im Prinzip oxydasenegativ. Doch findet 
sich in ihnen after ein schwaeh positiver Ausfall, den er als exogen bedingt er
klart. Auch die reticuloendothelialen Stammzellen der Monocyten sind oxydase
negativ. Nach Katsunuma, Hirschfeld, Heilmeyer, Hittmair und vielen anderen 
tragt der groBere Teil der normalen Blutmonocyten, besonders bei langerer 
Farbung oxydasepositive Granulation. Mas y Magro findet bis 90% der Mono
cyten oxydase- und peroxydasepositiv. 
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AIle myeloischen Zellen zeigen eine oxydasepositiv~e Granulation. Myelo. 
blasten werden Ofters (Hatiegan), besonders bei Leukamien, oxydasenegativ 
gefunden (Brinkmann, Kahn). Darum kommt auch dem Ausfall diesel' Reaktion 
aJs Unterscheidungsmerkmal zwischen akuten Myelosen und Lymphadenosen 
nur bedingte Bedeutung zu. Jagic spricht von Oxydaseschwund, der vielleicht 
durch die Rontgenbestrahlung hervorgerufen sein konnte. ~ach Hirschfeld 
hingegen besitzen junge Myeloblasten noch keine oxydasehaltigen Substanzen. 

Die Lymphocyten sind oxydase- und peroxydasenegativ. Ebenso die histio
cytaren Zellen. Exogene Oxydase ·wil'd ihnen auf Grund ihl'er Phagocytose
tiitigkeit zugestanden (Schilling). 

Bei den Monocyten findet sich in del' weitaus gl'oBten Zahl einer der feinen 
Monocytengranulation entsprechende Anordnung oxydasepositiver Granula. 
Wie bei den Gl'anulocyten so ist auch bei den Monocyten die Oxydasereaktion 
an die Spezialgranulation gebunden. Bei der Peroxydasereaktion ist die An
ordnung der Korner meist gleich, manchmal machen die Monocyten den Eindruck 
einer diffusen dunklen Farbung. 

Die Modifikation der Peroxydasereaktion nach Knoll, bei der die myeloischen 
Formen bis zum Myeloblasten und die Monocyten peroxydasepositiv sind, die 
progranulierten Promonocyten aber keinen positiven Ausfall zeigen, solI nach 
Undritz eine Unterscheidung der Promonocyten und Promyelocyten einerseits 
und der Promonocyten und der reifen Monocyten andererseits ermoglichen. 

Der Ausfall der Oxydase und Peroxydasereaktion ist bei den einzelnen Me
thoden graduell stark verschieden, weiter hangt er yom Alter und der Lagerung 
der Praparate abo 

Wird durch diese Momente der Wert der Oxydasereaktion im Einzelfall 
problematisch, so scheidet sie als entscheidendes Merkmal bei Untersuchungen 
tiber die Abkunft der Monocyten aus. Ein schwach positives Reagieren kann 
bei der einzelnen Zelle nicht sicher gewertet werden, da ein solches auch in prin
zipiell oxydasenegativen Makrophagen durch Aufnahme exogener Oxydasen 
verursacht sein kann. Reute hat sich diese Anschauung bei den Anhangern 
samtlicher Richtungen fast einheitlich durchgesetzt. 

1m allgemeinen aber steht fest: N ormale Blutmonocyten sind leich oxydase
positiv. Reticuloendotheliale Monocyten sind oxydasenegativ und konnen hoch
stens vereinzelt exogene Oxydase entfalten, falls sie phagocytiert haben. Dies 
Verhalten ist genetisch erklart. Stammzellen (auch ganz junge Myeloblasten) 
zeigen noch keine Oxydasereaktion, daher die reticuloendothelialen Monocyten 
auch nicht, weil sie direkt von del' mesenchymalen Stammzelle (Htimocytoblast) 
Dtammen, 

IV. Monocytenvermehrung bei verschiedenen Krankheitsbildern. 
Die Monocytenzahlen bei den verschiedenen Krankheiten werden von den 

einzelnen Autoren nicht einheitlich angegeben. Dies liegt nicht nur in der ver
schiedenen Anschauung liber diese Zellform begrtindet, ihre Zahl schwankt auch 
wiihl'end des Krankheitsverlaufes betrachtlich. In diesem Kapitel werden alle 
Angaben tiber Vermehrung oder Verminderung der Monocyten neben eigenen 
Beobachtungen angeftihrt. Die Befunde bei Granulocytopenie und bei Endo-
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carditis werden gesondert behandelt, da sie auf die ganze Monocytenfrage von 
entscheidendem EinfluB sind. Der groBe Komplex der infektiosen Mono
nucleose, zu welchem auch die Monocytenangina zu rechnen ist und endlich die 
Monocytenleukamie werden spater beschrieben, um die Ubersicht nicht zu 
gefahrden. 

Auch hier erfordern die verschiedenen, sich oft stark widersprechenden An
gaben eine kritische Stellungnahme. 

1. Monocytose und Monocytopenie. 

Die Monocyten sind im normalen Blut mit 4-8% vertreten, in absoluten 
Zahl betragen sie 200-640 pro ccm. Ihre verhaltnismaBig geringe Zahl erschwert 
die Untersuchung allfalliger Schwankungen. Beim Kranken werden Anderungen 
des Zahlenverhaltnisses durch die rein mengnemaBig starkere Reaktion der 
Neutrophilen und Lymphocyten meist verdeckt. Dazu kommt noch, daB bei 
verschiedenen Autoren ahnliche Zellen mitgezahlt werden, die nach anderer 
Ansicht nicht zu den normalen Monozyten gehoren. So kommen widersprechende 
Angaben zustande. 

Wie die aller weiBen Blutkorperchen, ist auch die Zahl der Monocyten schon 
beim Gesunden groBeren Schwankungen unterworfen. So sieht Frehse am Morgen 
und am Abend mehr Monocyten als am Mittag. Voriibergehende Monocyten
vermehrung kommt nach Wollenberg ohne ersichtliche Griinde ofter vor, 
sip, kann auch bei psychischen Erregungszustanden oder bei kurzen UnpaBlich
keiten oder Verstimmungen ohne weiteren Krankheitsbefund" auftreten. Er 
beschreibt eine Monocytose bis zu 13%, die 5' nach einer Auskratzung bei Abort 
auftrat und nach einer Stunde wieder verschWJlnden war; Anderungen des Tonus 
im vegetativen System schieden aus, da die in diesem Fall verwendeten Medi
kamente erfahrungsgemaB (nach Wollenberg) ohne EinfluB auf die Zahl der Mono
cyten sind. 1m allgemeinen machen die neutrophilen Leukocyten nach Milller 
als funktionell wichtigste Leukocyten aIle Verteilungsschwankungen in viel 
hoherem Grade mit, dann folgen die Lymphocyten, Stabkernige, Eosinophile und 
auch Monocyten scheinen bedeutend weniger zu reagieren. Wahrend des Schlafes 
sinken zuerst die Neutrophilen, Monocytenschwankungen sind hier unbekannt. 

Zahlreich sind die Angaben, die bei verschiedenen Versuchen iiber Mono
cytosen berichten. Bei Schilderung der Speicherungsversuche wurde bereits, 
davon Erwahnung getan. Schittenhelm-Erhard, Komija und andere beschreiben 
Monocytosen bei hochgetriebener Speicherung. Tadao findet hohere bei sub
cutaner Applikation. Bilngeler, Silberberg erreichen durch EiweiBinjektion er
hohte Monocytenwerte. Oapocaccio sah dasselbe nach Injektion von Trypan
blau und Ferr. oxyd. sacch. Oattaneo hat mit Injektion von Neurovaccin beim 
Kaninchen nach 3-8 Tagen eine Monocytose bis zu 45% gefunden. Netousek 
konnte beim Meerschweinchen mit Einspritzung von Staphylokokken, Diphtht:rie
oder Typhusbazillen Monocytose erzeugen. Rosenthal sah schon nach 25' nach 
Bakterienimpfung neben Vermehrung der Monocyten Phagozytose. Soula,. 
Tapie und Tau haben bei Injektion von geringen Mengen unverseifbarer Lipoide 
eine Vermehrung der Monocyten bis zu 35% beobachtet. Nach weiteren Injek
tionen stiegen die Monocyten bis 5000 mm3 • Babes beschreibt eine Monocytose" 
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die bis zum 8fachen Wert der Norm geht, wenn er llll Tierversuch Teerinjek
tionen vornimmt. Muller hat nach Injektion von Colibazillen bei absolut er
hohten peripheren Monocytenzahlen in del' Leber bis zu 25% Monocyten ge
funden. Ahnliche Befunde lieBen sich noch viele anfiihren, doch muB bei allen 
die Frage erhoben werden, handelt es sich hier wirklich nur urn eine Vermehrung 
normaler Monocyten, oder werden durch solche Eingriffe in das physiologische 
Geschehen nicht (blutpathologische) reticuloendotheliale Zellen ausgeschwemmt. 
Diese Vermutung wird noch bekrMtigt durch die Schilderung dieser Zellen bei 
einzelnen Autoren. Netousek beschreibt endothelialen Charakter, Rosenthal des
gleichen, ebenso Capocaccio. Komija hebt die histiocytaren Eigenschaften del' 
Monocyten hervor. Nach trialistischer Ansicht bedeutet die Ausschwemmung 
reticuloendothelialer Zellen hochstens das Erscheinen pathologischer Jugend
formen del' Monocyten im Blut; del' Dualist sieht aber hier eine mesenchymale 
Reaktion auf schwere Storungen, die nicht einer Vermehrung reiner Monocyten 
gleichzusetzen ist. 

Nach Hirschfeld-Sumi, Netousek und andern findet sich nach Milzexstirpation 
im Tierversuch eine Monocytose, die so el'klart wird, daB del' Ausfall del' abbauen
den Tatigkeit del' Milz, bis zur Ubernahme diesel' Funktion durch andere Organe, 
durch die der Phagocytose fahigen Monocyten ausgeglichen wird, wonach folge
richtig die Milz als Hauptbildungsstatte del' Monocyten ausscheiden miiBte. 

Nach Adrenalingaben findet HefJ beim gespeicherten Tier zuerst ein Ab
fallen und da,nn ein Ansteigen del' Leukocyten. Neutrophile zeigen diese Reaktion 
zuerst, dann Monocyten und endlich Lymphocyten. Da auch hier keine nor
normalen Verhaltnisse vorliegen, muB eventuelle Beteiligung reticulmmdothe
lialer Zellen in Betracht gezogen werden, obwohl Hittmair nach Adrenalingaben 
die histioiden Formen nicht vermehrt findet, sondern nach a,nfanglicher Mono
cytose, Neutrophilie sieht (Knochenmal'ksreiz). Mas-y-Magro findet bei Sensibili
sierungsversuchen Neutrophilie und Monocytose bei Lymphopenie. 

Beim Fie bel'versuch fand sich im Tierversuch in den inneren Organen ein Vielfaches 
der Leukocytenwerte bei pl'ozentuell gleicher Beteiligung aller Leukocytenarten. 

Bei jeder Leukocytose (Entziindung) kann eine Monocytenvel'mehrung ge
funden werden (Muller). Bei vel'schiedenen Krankheitsbildern, besonders In
fektionskrankheiten besteht l'egelmaBig eine Monocytose. 

Bei Scharlach kommt durchschnittlich eine Monocytose bei gel'ingel' Leuko
cytose VOl'. Nach Serumbehandlung tritt hier, wie auch bei Tetanus Leuko
penie ein, gegen Ende der Leukopenie sind die Monocyten stark vermehl't (Bienen
leld). Auch die leichteren Faile von Diphtherie zeigen bei miWiger Leukocyten
vermehrung eine Monocytose; bei schwereren, besonders solchen mit schlechter 
Prognose, kann Monocytopenie vol'kommen. 

Bei Parotitis epidemica ist in leichteren Fallen, besonders im Anfangsstadium 
neben Lymphocytose auch Monocytose vol'ha,nden, bei schwereren Fiillen ver
starkt sich diese Monocytose und kann iiber die ganze Krankheitsdauer anhalten. 
Auch bei Rubeola findet sich neben Lymphocytose meist Monocytose. Gelegent
lich sieht man auch bei Poliomyelitis und Encephalitis epidemica neben Leuko
penie und relativer Lymphocytose Monocytenvermehrung. Himmelheber findet 
bei Typhus relative Monocytose, ebenso bei Varicellen. Bei Morbili sieht man 
zur Zeit des Exanthems Leukopenie mit Lympho- und Monocytose. 
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Hohe Monocytenzahlen findet man auch bei tropischen Erkrankungen. Bei 
Malaria, besonders Malaria tropica, kommt nach Fieberanfallen hohe Mono
cytose (- 30%) vor. Es treten dann auch reticuloendotheliale Monocyten auf, 
die sich mit dem braunlichen Pigment der Parasiten beladen. Manai und Doneddu 
sehen besonders in der Milz eine Schadigung des R.E.S., sie fUhren die Aus
schwemmung solcher Zellen darauf zuruck. Auch bei komatosen Zustanden 
sind diese Pigmentophagen und die Blutmonocyten stark vermehrt. Nach Chinin
gaben steigert sich die Zahl der Monocyten, nach 9 Stunden erreicht sie das 
Maximum (Zweig und Matko). Bei chronischer Malaria besteht standig neben 
Leukocytose mit Linksverschiebung und Lymphocytose auch eine Monocytose. 
Jarno beschreibt einzelne chronische Malariafalle ohne Monocytose. Bei Schlaf
krankheit findet sich ofter eine relative Monocytose. Auch bei Kalaazar kommt 
standig neben Leukopenie, relative Lympho- und Monocytose vor: Haut und
Schleimhautleishmaniosen konnen hohere Monocytenwerte zeigen. 

Bei Bazillenruhr sieht man nach anfiinglicher Leukocytose oft Monocytose, 
manchmal mit Eosinophilie verbunden. Bei Cholera sah N etousek vorwiegend 
Endothelien im Blut, die von Monocyten leicht zu unterscheiden waren. 

Maltafieber und Morbus abortus Bang weisen Ofter bei Leukopenie neben 
Lymphocytose auch Monocytose auf, manchmal mit Eosinophilie verbunden 
(Tomaselli). 

Bei Febris recurrens kommt bei normalen Leukocytenzahlen meist Lympho
und Monocytose vor, Kieseritzky sieht vorwiegend segmentierte Formen, Rar
taschara reticuloendotheliale. Bei Schlamm- bzw. Erntefieber findet sich neben 
leichter .Leukocytose mit N eutrophilie eine erhohte Zahl von Monocyten, wahrend 
die Lymphocyten stark vermindert sind. Bei vielen anderen, meist tropischen 
Infektionskrankheiten, wie Sodoku, Ulcus tropicum, Framb6sie ist das Blutbild 
noch nicht genugend sichergestellt. 

Die meisten Viruskrankheiten und Rikettsiosen zeigen erhohte Monocyten
werte. So Monocytose neben Leukopenie bei Gelbfieber, bei Dengue Leukopenie 
und relative Lympho- und Monocytose. Ebenso bei Pappataccifieber (Schilling). 
J3ei Variola findet sich Leukocytose mit N eutrophilie und Monocytose, nach 
Carrien und Serries hauptsachlich am Beginn der Erkrankung. Schilling findet 
die Neutrophilen immer vermindert, die Leukocytose beruht nur auf Vermehrung 
der Lympho- und Monocyten, nach Kiimmerer nur der Lymphocyten. Es treten 
bei Variola vera nach Schilling Jugendformen auf, groBere Zellen mit blauem 
Plasma, deutlicher strukturiertem Kern und groberer Kornelung; er spricht von 
einer Linksverschiebung. Wollenberg halt sie fur stark veranderte, atypische 
Zellen. Monte Fusco findet bei Eiterungen bis zu 80% Monocyten. Bei Fleck
jieber besteht Leukocytose mit Neutrophilie und Linksverschiebung, Lympho
penie und Monocytose. Die Monocytenvermehrung steigt mit der Schwere des 
Krankheitsbildes. Oft treten auch Zellen auf, die, ahnlich wie bei Endocarditis 
lenta endotheloiden Charakter haben (Tu8chinsky). Ahnliche Befunde bei 
F elsengebirgs fieber. 

Bei Lues sieht man, besonders bei chronischen Affektionen, Lues II und III, 
haufig erh6hte Monocytenzahlen. Bei Lues II ist die Monocytose mit Leuko
cytose und Neutrophile verbunden. Bei Lues III, besonders bei Paralyse, findet 
.sich Neutrophile mit Monocytose und Lymphopenie. De Souza will bei Lues 
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Vorformen der Monocyten beobachtet haben. Akute luische Entziindungen 
zeigen Leukocytose und Neutrophilie mit Linksverschiebung, ohne Monocytose. 
Kohn sah bei einem Luesfall nach jeder Salvarsaninjektion eine Monocytose 
bis zu 74%, die nach einigen Tagen von einer Leukocytose mit I~inksverschiebung 
gefolgt war. Eine besondere Disposition zu monocytaren Reaktionen lag nicht 
vor, da parenterale EiweiBgaben keine Monocytose hervorrufen konnten. 

Bei Tuberkulose sind die Monocyten- und Lymphocytenwerte besonders 
wichtig. Latente stationare Tuberkulosen zeigen bei erhohten Leukocytenzahlen, 
Neutropenie, Lympho- und Monocytose. Aktivwerden oder Komplikationen 
geht mit einem Entziindungsbild im Blut einher. Alle Formen von Driisen
tuberkulose, Gelenktuberkulose und tuberkulose Granuome weisen bei maBiger 
Leukocytose Lympho- und Monocytose auf. Man hat auch versucht, aus dem 
Verhaltnis Lymphocyten-Monocyten Schliisse zu ziehen. Das Absinken dieses 
Lymphocyten-Monocytenindex (normal bei 4) wird bei progressiven Prozessen 
als ungiinstig, das Ansteigen als giinstig angesehen. Eine Ausnahme bilden die 
tuberkulOsen Erkrankungen der serosen Haute. Unter anderen hat Mattausch 
aus den Monocytenwerten im trialistischen Sinne Schliisse auf die Abwehrlage 
des R.E.S. zu ziehen versucht, doch das bei Tuberkulose meist bestehende Neben
einander von abheilenden und neu aufkeimenden Herden erschwert jeden Ein
blick. Er sah bei Reiztherapie Vermehrung der Monocyten mit bis zu 20% Jugend
formen. Die monocytare Reaktion wird auch hier von der lymphatischen ab
gelOst. Moscytz hat besonders auf Grund seiner Untersuchungen bei Tuber
kulose eine Einteilung der Monocyten getroffen. In der ersten Gruppe faBt er 
die allgemein als Monocyten geltenden Zellen zusammen. Gruppe 2 sind Zellen, 
die er selbst vorwiegend als kleine Histiocyten und kleine Lymphocyten bezeichnet 
und 3. eine Gruppe von Zellen, die seiner Ansicht nach mit den groBen Lympho
cyten starke Ahnlichkeit haben; aus seinen Bildern sind sie auch klar als Lympho
cyten zu erkennen. DaB durch eine solche, allen geltenden Auffassungen wider
sprechende Einteilung, unverstandliche Resultate erzielt werden, liegt auf der 
Hand, man sollte auch im Interesse des praktischen Wertes der Blutuntersuchung 
von solchen neuen verwirrenden Aufstellungen absehen. Wenn man seine Ein
teilung in die geltende N omenklatur iibersetzt, so entsprechen seine Befunde den 
allgemein bei Tuberkulose erhobenen. Er sieht in progressiven Fallen neben 
Neutrophilie Monocytose der Gruppe 1 (d. h. der echten Monocyten). Bei statio
naren oder in Riickbildung begriffenen Prozessen sieht er hauptsachlich die 
Monocyten der Gruppe 2 und 3 vorherrschen, dies entspricht der in solchen 
Fallen iiblichen Lymphocytose. Auf Grund seiner Einteilung kommt er zu einer 
ahnlichen Auffassung, wie Kijono. Da er Gruppe 1 vorwiegend bei Knochen
marksreizung verbunden mit Leukocytose und Linksverschiebung sieht, schlieBt 
er daraus auf eine myeloische Genese (also fiir normale Monocyten myeloische 
Abkunft). Gruppe 2 sind zum groBen Teil Zellen reticuloendothelialer Herkunft, 
er begriindet dies mit einer guten immunbiologischen Abwehrlage und dadurch 
verstarkten Funktion des R.E.S. Fiir die Zellen der Gruppe 3, die klar als groBe 
Lymphocyten zu erkennen sind, nimmt er lymphatische Abstammung an. 

bfter wird bei malignen Tumoren neben einer N eutrophilie eine Monocytose 
gefunden. Die bei der Zerstorung lymphatischen Gewebes bestehenden Mono
cytosen z. B. manchmal bei Lymphogranulomatose oder bei generalisierten 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 64. 44 
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Spindelzellensarkom aller Lymphknoten, die Naegeli, da sie einer Vermehrung 
del' Granulocyten paarllel geht, als Beweis fUr die myeloische Abstammung del' 
Monocyten ansieht, wird von den Trialisten als vikariierendes Einspringen des 
RE.S. fUr das geschadigte lymphatische System gedeutet, obwohl es sich in 
solchen Fallen auch stets urn eine schwere Schadigung des RE.S. handelt. 

Die von Marchall und Mitarbeitern gemachte Angabe, daB aIle Hodgkin
falle zumindest geringe Monocytosen zeigen, kann auf Grund eigener Beobach
tungen nicht bestatigt werden. Wir sahen kein fUr Lymphogranulomatose 
charakteristisches Differenzialblutbild. 

Auch bei myeloischen Leukamien sind die Monocyten anfanglich relativ und 
absolut, spateI' nul' mehr absolut vermehrt (Naegeli). Pelger (z. n. Wollenberg) 
sah bei einer myeloischen Leukamie nach Erythrocyten- und Hgb. Sturz eine 
bis 70prozentige Monocytenvermehrung mit Makrophagie; nach einiger Zeit 
Ruckgang del' Monocytose. 

Waledinski sah bei Magenerweiterung neben Leuko- und Lymphopenie Mono
cytose. Auch bei Taenien kannen nach Grek-Reichenstein die Monocyten vermehrt 
8ein. 

Bei Adipositas und anderen Erkrankungen innensekretorischer Drusen wird 
after neben Neutropenie mit Rechtsverschiebung Monocytose beobachtet. Auch 
bei Basedowoid kommt manchmal Monocytose vol'; bei Basedow sehen vel'
schiedene Autoren (Muller, Roth) erhahte Monocytenzahlen, Naegeli findet bei 
Basedow mit hohen Lymphocytenwerten kein Parallelgehen del' Monocyten. 
Bei Status lymphaticus kann neben der obligaten Lymphocytose auch Mono
cytose mit Eosinophilie gefunden werden. Jagic nimmt bei Hypoplastikern und 
Asthenikern Neigung zu Monocytose an; er erblickt darin eine Bildungshemmung 
del' Granulocyten. 

Bei Skorbut kann sich neben Lymphocytose auch Monocytose zeigen, ebenso 
bei Pellagra. 

Bei arteriosklerotischen GefaBerkrankungen kannen Monocytosen beobachtet 
werden. 

Bei Rachitis sah Ogata gelegentlich neben Leukocytose erhahte Monocyten
zahlen. 

1m akuten Stadium bei Lebererkrankungen besteht Monocytenvermehrung. 
Gelegentlich sieht man Monocytosen bei einfacher Bronchitis, chronischer 

Appendicitis, Kolitis, Cholecystitis oder Cholangitis, Nephritis odeI' Pyelitis 
usw. Gonorrhoische Gelenkaffektionen gehen ebenfalls manchmal mit Mono
cytenvermehrung einher. 

Bei regeneratorischen Anamien treten after hohe Monocytenzahlen auf, so 
sah Alder bei einer Chlorose in Heilung bis 8fache Monocytenwerte. 

Die haufig beobachtete Monocytenvermehrung bei Infekten erklart Schilling 
in seiner "biologischen Leukocyten-Kurve". Er beschreibt die rasch eintretende 
Vermehrung del' N eutrophilen "Kampfphase". Sie ist gefolgt von del' "mono
cytaren Abwehr odeI' Uberwindungsphase", im Ausklingen del' Krankheits
erscheinungen folgt dann im Blutbild die "lymphocytar eosinophile Heilphase". 
Die Monocytenvermehrung tritt dann ein, wenn an del' Entzundungsstelle Zell
reste zu beseitigen sind, d. h. wenn die den Monocyten eigene Phagocytose (Ma
krophagie) in Funktion tritt. Oft fallt diese Erscheinung klinisch mit del' Krisis 
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zusammen. Manchmal aber bedeutet sie keineswegs die Wendung zum Guten, 
sondern kiindet nur einen Riickfall an (Januskopf der Monocytose). Schilling 
mit ihm Hott, Wollenberg, Schittenhelm und andere glauben an eine Ubergabe 
der Abwehrfunktion yom granulocytaren System an das reticuloendotheliale. 
Dem widerspricht Silberberg, selbst Trialist, auf Grund seiner Tierversuche. 
Er sah bei schwerster Schadlgung der Granulopoese auf septischen Reiz kein 
Einspringen des R.E.S., sondern eine, wenn auch schwachere Produktion von 
Granulocyten. Die bei Riickfall auftretende Monocytose wird von Schilling 
als Reaktion des nunmehr iiberempfindlichen Gewebes erklart, das bei einer 
neuerlichen Reizung gleich mit Produktion solcher Zellen antwortet. 

Von Naegeli und den anderen Dualisten wird immer wieder auf die meist 
gleichlaufende Vermehrung der Granulocyten und Monocyten hingewiesen, so 
bei Eiterungen und starken Entziindungen, auch bei verschiedenen Infektions
krankheiten, wie Scharlach. Penati und Momigliano-Levi sehen standig bei er
hohter Knochenmarkstatigkeit vermehrte Monocytenzahlen im Blut, geben 
aber auch gewisse Parallelen zwischen Lymphocytosen und Monocytosen zu. 
Alder findet bei starker Tatigkeit des Knochenmarks ebenfalls erhohte Mono
cytenzahlen und beschreibt das Auftreten jiingerer Zellen mit nur schwacher 
oder fehlender Granulation. Dabei findet er bei den Monocyten auch starke 
Kernlappung, da bei verstarkter regenerativer Tatigkeit des Markes auch die 
einzelne Zelle erhohte Neigung zu Differenzierung aufweise. Jagic sieht in einer 
Monocytose ebenfalls den Ausdruck einer Schadigung der Myeloleukopoese, 
trotzdem er als Dualist die Monocyten yom Myeloblasten herIeitet. Unter dem 
EinfluB der toxischen Schadigung werden nicht wie normal Granulocyten, sondern 
Monocyten produziert. Die Zellbildung schlagt eben in solchen Fallen den kiir
zeren Entwicklungsweg (Myeloblast-Promonocyt-Monocyt) ein. Er miBt der 
infektiosen Monocytose Wert als Indikator der Schadigung der Myeloleukopoese zu. 

Das Verhalten der Monocyten bei den geschilderten Krankheiten geniigt, 
urn zu zeigen, daB Monocytenvermehrung durchschnittlich selbstandig auftritt. 
W ohl findet sich bei verschiedenen Erkrankungen ein Parallelgehen mit den 
Granulocyten wie es besonders von Naegeli betont wurde, so bei Variola, Fleck
fieber, ScharIach und mehreren anderen. Doch lassen sich ebensoviele gegen
teilige Beispiele anfiihren, chronische Tuberkulose, Lues, chronische Malaria, 
aber auch akute Infektionskrankheiten geben diesen Befund z. B. Varicellen, 
Morbili, Morbus Bang und andere. Dasselbe gilt fiir gleiche Reaktion der Mono
cyten und 1.ymphocyten. Oft finden sich beide vermehrt, so bei Febris recurrens 
Maltafieber, Bang, Rubeolae, auch bei innensekretorischen Storungen, wie 
Basedowoid und Basedow, dann bei Skorbut usw. Es lassen sich aber auch Krank
heiten anfiihren, bei denen Lymphocyten- und Monocytenzahlen nicht gleich
laufen, z. B. Schlamm- bzw. Erntefieber, auch bei Tuberkulose ist die Vermehrung 
beider Zellarten nicht gleichgehend, ebenso beim Fiinftagefieber. Diese Unter
suchungsergebnisse hangen allerdings auch stark vom Zeitpunkt der Unter
suchung ab, da im VerIauf der Erkrankung das Monocyten-1.ymphocytenver
haIt.nis nicht konstant bleibt. 

Diese Selbstandigkeit, mit der Monocytosen auftreten, ist den Trialisten mit 
eine Stiitze fiir ihre 1.ehre, beweisend ist sie nicht. Die Dualisten wenden dagegen 
ein, daB auch die Eosinophilen, an deren myeloischen Natur und Abstammung 

44* 
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kein Zweifel bestehe, solche Selbstandigkeit besitzen. Dies zeige die meist in 
der Rekonvaleszenz auftretende Eosinophilie, die mit Lymphocytose gepaart 
sei. Selbst der Befund einer Reticuloendothelhyperplasie andert daran nichts, 
da eine solche als mesenchymale Begleitreaktion durchaus vorkommen kann; 
ihr Ausdruck im peripheren Blut ist das Vorkommen reticuloendothelialer, mono
cytarer Zellformen. 

Monocytopenien. Das Vorkommen von Monocytenverminderung unter die 
Norm ist verhaltnismaBig selten. Doch liegen auch hier geniigend Befunde vor. 
Von vielen Autoren (Naegeli, Schilling, Alder, Muller usw.) wird die Monocyto
penie bei pernizioser Aniimie hervorgehoben. Hier finden sich neben niederen 
Zahlen auch morphologische Veranderungen, die vollkommen denen der Granulo
cyten entsprechen, Ubersegmentierung und Vorkommen von Riesenformen. 
Der Befund der vollkommen gleichen Reaktion der Monocyten und Granulo
cyten bei Perniciosa wiegt um so starker, da bei dieser Erkrankung, wie ver
schiedene, auch eigene Markuntersuchungen zeigten, standig eine Hyperplasie 
des R.E.S. gefunden wird. Es miiBte also eigentlich eine Vermehrung der Mono
cyten im trialistischen Sinne erwartet werden. Eine Erklarung fiir diesen Be" 
fund wird weder von Schilling noch anderen Trialisten gegeben. 

Bei lymphatischen Leukiimien wird Monocytopenie beschrieben. Auch hier 
wieder das Parallelgehen mit den Granulocyten, auch sie sind bei dieser Er
krankung stark vermindert. Diese Erscheinungen sind durch die weitgehende 
Verdrangung des Knochenmarkpyrenchyms durch lymphatische Einlagerung 
zu erklaren. 

Die ebenfalls mit Leukopenie bis zur Agranulocytose einhergehende Mono
cytopenie bei Erythema subitum und die mi~ Leukopenie gepaarte Monocyten
verminderung bei schwersten Diphtheriefallen spricht fUr eine nahe Verwandt
schaft dieser Zellen im Sinne des Dualismus. 

Bei der Betrachtung der vorliegenden oft stark widersprechenden Unter
suchungsergebnisse muB festgehalten werden, daB l. die uns wichtig erscheinende 
Trennung in normale Monocyten und solche deutlich reticuloendothelialer Ab
kunft in den seltensten Fallen durchgefiihrt wurde. 2. ergeben sich dadurch 
Widerspriiche, daB die verschiedemin Untersuchungen in verschiedenen Zeit
abschnitten der Krankheit vorgenommen wurden, die im Krankheitsgeschehen 
vorhandenen Schwankungen im Verhaltnis der einzelnen Zellarten gegenein
ander erklaren viele differierende Angaben. Fortlaufende Untersuchungen, die 
eine biologische Monocytenkurve bei den einzelnen Krankheiten festhalten 
lieBen, liegen besonders bei den selteneren Krankheiten leider nicht vor. 3. Fehlen 
irgendwelche Angaben iiber histologische Untersuchung des Markes oder des 
R.E.S., die eine jeweilige Reaktion anzeigen konnten. Es kann also aus diesen 
fallweisen Feststellungen einer Monocytose oder Monocytopenie kein SchluB 
auf die Zugehorigkeit der Monocyten zu irgendeinem System gezogen werden, 
dazu sind die Untersuchungen viel zu unvollstandig, um so mehr Beweiskraft 
kommt daher den Befunden bei Granulocytopenie, Monocytenleukamie usw. 
zu, da hier samtliche wichtigen Untersuchungsergebnisse vorliegen. 
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2. Endocarditis. 

1918 beschrieb Schilling bei Fallen von ulceroser Endocarditis Monocytosen 
bis 52%, er fand flieBende Ubergange von langgestreckten, ovalkernigen Endothel
zellen bis zum Ubergangsmoncyten. Zahlreiche Zellen waren im Zustand del' 
Phagocytose. Er sieht die gleiche Azurgranulation in Endothelzellen und Mono
cyten, aIle diese Zellen waren oxydasenegativ. Histologisch fand er die Reti
culoendothelien in Leber, Milz und Knochenmark in Proliferation und Ablosung 
begriffen. Mit diesen Befunden glaubt Schilling die letzte Lucke in del' tria
listischen Aufstellung geschlossen und die Abkunft del' Monocyten del' zentralen 
Organe nachge,viesen zu haben. Schon Schilling weist auf den verschiedenen 
Gehalt solcher Monocyten im Ohrblut hin. Gegen diese Meinung leitet Bittorf 
ebenfalls auf Grund von Beobachtungen bel Endocarditis lent a die Monocyten 
von peripheren Endothelien her. Auch HefJ fand sie regelmaBig im Ohrlappchen
blut nach Reiben im ersten abgenommenen Tropfen. Er fand dort auch eine 
viel hohere (bis 10fache) Anzahl weiBer BIutkorperchen, die durch den hohen 
Prozentsatz an Endothelien bedingt war. Rartaschara schlieBt aus dem Befund 
ganzer Komplexe endotheloider Zellen auf peripheren Ursprung. Joseph glaubt 
zwar an ein Entstehen aus dem Reticuloendothel, erklart sich diese Befunde 
(er selbst fand bis zu 80% reticuloendothelialer Monocyten im Ohrblut), durch 
Abfangen der Monocyten in den peripheren Kapillaren. Auch Schilling ist diesel' 
Ansicht und kann die Befunde von H efJ oder Siegmund, die eine Beteiligung des 
peripheren Endothels durch histologische Befunde stutzen, nicht teilen, er sieht 
mit Hirschfeld nach mechanischer Einwirkung weniger Monocyten und Makro
phagen im Ohrblut. Wollenberg nimmt eine zentrale und periphere endotheliale 
Abkunft del' Monocyten bei Endocarditis an. Ahnliche Befunde wie Endocardiits 
sieht Domagk nach Milzextirpation. Smveit der Standpunkt der Trialisten. 

Naegeli ist anderer Meinung, er glaubt an eine Schadigung del' peripheren 
Endothelien bei Lentasepsis mit Aufquellung, Vakuolenbildung und Phago
cytose, wie sie HefJ histologisch sah. Auch andere Autoren finden klare Unter
schiede zwischen Endothelien und Monocyten bei Endocarditis, so Jagic, Kohn. 
Losgeloste Endothelien konnen nach Naegeli durch Aufquellen und dadurch be
dingte leichtere Ladierbarkeit bei Ausstrichen Ahnlichkeit mit Monocyten be
kommen. Endothelien des Erwachsenen sind auch nach Aschoff keiner weiteren 
Entwicklung fahige ausdifferenzierte Zellen, die mit den Monocyten nicht ver
wandt sind. 

Das Erscheinen von Endothelzellen 1m BIut bei Lentasepsis ist wie auch bei 
anderen septischen Prozessen ofter beobachtet worden. Es besteht bei Sepsis 
eine Affektion del' peripheren Endothelien (HefJ), Frank sprach von elner "Endo
theliosis desquamativa", und es losen sich geschadigte Endothelien abo Kri
zenecky fand bei kunstlicher Loslosung von Endothelien im Tierversuch mit del' 
Farbmethode Ruzicka, daB er sich meist um tote Zellen handelt. DaB die mecha
nlsche Reizung bei der Loslosung mithilft, zeigen auch die Angaben Fontanas, 
del' in Endocarditisfallen Bur nach Massage des Ohrlappchens diese Endothelien 
findet, die auf Adrenalinjektion nicht hervorzurufen sind. Oft zeigen diese Endo
thelien Phagocytoseeinschlusse. Nebenbei werden aber auch bei septischen Pro
zessen reticuloendotheliale Zellen ansgeschwemmt, da jeder, besonders der chro-
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nische septische Infekt, einen starken Reiz auch auf das R.E.S. ausubt. Diese 
endotheloiden und reticuloendothelialen Monocyten k6nnen, wie schon bei der 
Besprechung dieser Formen gesagt wurde,den normalen Monocyten weitgehend 
morphologisch ahnlich sein. Wir finden bei septischen Erkrankungen meist 
nicht nur eine reticuloendotheliale Zellform im Blut, sondern aIle drei Arten 
histioider Zellen sind vertreten. Von Lymphoidocyten fiihren laufende Dber
gange zum reticularen und dann wieder zum endotheloiden Moncyten. Reine 
Reticulum- oder Endothelzellen, auch die trialistischen Monoblasten, die als 
Reticulumzellen zu werten sind, k6nnen nicht mehr als Ausdruck einer reti
culoendothelialen Blutbildung gewertet werden, sie stellen als reine Stutzgewebs
zeIlen Fremdkorper im Blut dar. 

Da aber wedel' die Endothelien noch diese histioiden Monocyten beim Ge
sunden im Blut gefunden werden, ist der Nachweis der reticuloendothelialen 
Herkunft der normalen Monocyten nicht erbracht. Der Blutbefund bei Endo
carditis sagt bloB, daB hier neben normalen Monocyten auch solche klal' erkenn
barer reticuloendothelialer Herkunft und selbst freie Endothelien im Blut ge
funden werden, beide Erscheinungen sind auf die septischeNoxe zuruckzufiihren. 
Bei den trialistisch eingestellten Autoren finden wir auch nul' die Angabe stark 
erh6hter Monocytenwerte, wobei Blutmonocyten unddiese reticuloendothelialen 
monocytaren Formen als eine Gruppe genommen werden. Eine Differenzierung 
zeigt, daB die ErhOhung del' Zahl del' Monocy ten vorwiegend durch diese histioiden 
Monocyten bedingt ist. Es ware abel' anzunehmen, daB eine vermehrte Mono
cytenproduktion im trialistischen Sinne auch die normalen Blutmonocyten stark 
vermehrt erscheinen lassen wurde. Das granulozyare System wenigstens ant
wortet auf einen infekti6sen Reiz meist mit erh6hter Produktion normaler Zellen. 
Es ist daher unwahrscheinlich, anzunehmen, daB das R.E.S. die unter normalen 
Verhaltnissen hervorgebrachte Zahl normaler Monocyten weiter erzeugt und den 
erh6hten Bedarf an diesen Zellen nul' durch' pathologische odeI' Jugendformen 
deckt. 

3. Granulocytopenie. 

Die wechselnden Angaben bei dem Krankheitskomplex der Granulocytopenien 
und besonders die daraus gezogenen Schlusse bedurfen einer eingehenderen 

, Besprechung. 
Bei vielen Fallen von Agranulocytose wird neben del' allen diesen Krankheits

bildern zukommenden Verminderung del' Granulocyten und der ebenfalls standig 
beobachteten relativen Lymphocytose auch Monocytopenie gefunden. So weist 
Muller in solchen Fallen auf die gleiche Reaktion der Granulocyten und Mono
cyten hin. Bei manchen anderen Fallen besteht wiedeurm neben der Granulo
cytopenie eine relative und absolute Monocytose. Da solche FaIle meist nach 
einiger Zeit einen Wiederanstieg del' Granulocyten zeigen, also in Heilung uber
gehen, wird die bei Granulocytopenie auftretende Monocytose als gutes Vor
zeichen gewertet (StrafJe, Lichtenstein, Bie, Landsberg u. a, auch eigene Beob
achtung). 

Festzuhalten ist, daB die periphere Granulocytopenie nul' ein Symptom ist; 
sie kommt zustande durch zwei grundverschiedene Prozesse. Die Markunter
suchung schafft hier Klarheit, Sie zeigt in einem FaIle ein zellreiches Mark, das 
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sich hauptsachlich aus den unreifsten V orformen der Granulocyten, den Promyelo
cyten und Meyloblasten, zusammensetzt. In solchen Fallen handelt es sich urn 
cine durch irgendwelche Schadlichkeiten veranlaBte Reifungshemmung des 
granulocytaren Systems. Bei Behebung des schadigenden Einflusses konnen die 
Zellen wieder weiter ausreifen, und es kommt zum Wiederanstieg der Granulo
cyten im peripheren Blut. 1m zweiten Falle zeigt das Markbild, meist neben 
cinem weitgehender Schwund der Formen der Erythropoese und der Thrombo
poese, auch eine Aplasie des granulozytaren Systems. Hier handelt es sich urn 
cine irreversible Schadigung meist aller Blutsysteme. Solche FaIle gehen durch
schnittlich rasch in aplastische Anamien uber; mit einer Heilung ist hier nicht 
zu rechnen. In beiden Fallen kann eine Hyperplasie des RE.S. bestehen. Die 
Falle der Gruppe I konnen in solche der zweiten ubergehen, dann aber wird im 
peripheren Blut eine Monocytose vermiBt. 

Einer peripheren Monocytose entspricht der Markbefund der ersten Gruppe. 
Rohr weist auf denZusammenhang zwischen unreifemMark und peripherer Mono
cytose hin, ebenso Thaddea, auch bei unseren Beobachtungen traf dies zu. Auf 
Grund der Markbefunde ist dies auch verstandlich, denn nur Falle bei denen der 
Granulocytenapparat zumindest in seinen jungsten Formen vertreten ist, konnen 
eine spatere Besserung aufweisen. 

Nach trialistischer Ansicht (Schilling und Bock) zeigt die Monocytose ein 
Einspringen des RE.S. fUr das geschamgte nicht funktionsfahige Granulocyten
system. Die oft beobachtete Reticuloendothelhyperplasie stutzt diese Anschau
ung. Demgegeniiber weist Rohr nach, daB auch bei aplastischem Mark oft Hyper
plasie des RE.S., aber nie Monocytose besteht. Weiter, daB in vielen Fallen, 
die mit peripherer Monocytose einhergehen, eine Hyperplasie des RE.S. ver
miBt wird. Auch Uehlinger spricht sich fUr eine Unabhangigkeit der Monocyten
werte im Blut von einer Wucherung reticularer Zellen aus. Von einer "mono
cytaren Uberwindungsphase" im trialistischen Sinn kann nach RPM a"lao uicht 
gesprochen werden, weil die Monocytose primar ist und entgegengesetzt den 
Beobachtungen bei Infekten bei Besserung des Krankheitsbildes verschwindet. 

Thaddea hat als Beweis seiner polyphyletischen Ansicht - er rechnet Myelo
blasten und Promyelocyten nicht zum granulozytaren, sondern zu einem neu 
von ihm aufgestellten Monocytensystem, die Befunde bei Granulocytopenie an
gefiihrt. Die Monocyten miissen bei einer Vermehrung der normalerweise selten 
im Mark vorkommenden Myeloblasten und Promyelocyten natiirEch vermehrt 
gefunden werden. Die parallel laufende Vermehrung meser Zellen ware soweit 
plausibel, nur ist das erfahrungsgemaB spatere Wiederauftreten der Granulo
cyten nicht mehr erklarlich, da dieselben, inklusive ihrer jiingsten Formen der 
Myelocyten nach Thaddea geschwunden sind. Thaddeas Lehre ist auch aus anderen 
Griinden nicht haltbar. 

Durch aIle mese Beobachtungen scheint der Zusammenhang der Monocyten 
mit den unreifsten Zellen der Granulopoese sichergestellt. Unerklarlich scheint es 
nur, daB bei einer Reifungshemmung, und eine solche liegt zweifelsohne vor, 
nur die Ausreifung der Myeloblasten zu Granulocyten gestort sein solI, wahrend 
die zuMonocyten nicht nur nichtgehemmt, sondem sogar gefordert ist. EineErJda,
rungfUrdieseErscheinungistaberin dem viel kiirzeren Entwicklungsgang zum Mo
nocyten zu finden. Der Monocyt steht der myeloischen Stammzelle ungleich naher 
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als der ausgereifte Granulocyt, er steht ungefahr auf gleicher Rohe wie der 
Myelocyt. Tritt also eine Schadigung ein, die zu einer Reifungshemmung fUhrt, 
so wird der einen langeren Entwicklungsgang brauchende Zellzweig ungleich 
mehr in Mitleidenschaft gezogen sein, ja auch eine kompensatorische Vermehrung 
des Zellzweiges mit kiirzerer Entwickl ngsdauer ist dadurch verstandlich. Be
wiesen ist hier wiederum die groBe biologische Selbstandigkeit der Monocyten 
gegeniiber den Granvlocyten, die von den modemen Anhangem der dualistischen 
Lehre ebenso zugestanden wird, wie von den Trialisten. Die Befunde bei Granulo
cytopenien sprechen jedenfalls mit groBer Wahrscheinlichkeit (Aplasie des myelo
ischen Systems = Verschwinden der Monocyten; Myeloblasten-Promyelocyten
mark = Vermehrung der Monocyten) fUr die dualistische Auffassung. 

V. Monocytenangina (Pfeiffer'sches Driisenfieber, infektiose Mononucleose). 
Die von Baader 1922 beschriebene Monocytenangina ist nur e:ne Spielform 

einer unter oft wechselnden klinischen und besonders hamatologischen Erschei
nungen einhergehenden Infektionskrankheit. 

Schon Filatow (z. n. N yfeldt) und Korsakoff berichteten iiber mit Fieber ver
bundene Driisenschwellung, besonders der Cervicaldriisen, aber sie hob en die 
Selbstandigkeit der Krankheit nicht hervor, sondem hielten die Lymphome fiir 
regionare Adenopathien. Pfeiffer schilderte als erster 1889 auf der N aturforscher
tagung in Kiel einen Symptomenkomplex, den er Driisenfieber nannte und als 
Infektionskrankheit auffaBte. Diese Krankheit trat vorwiegend bei Kindem 
auf, setzte akut mit Fieber ein, bereits im Beginn zeigten sich Schwellung und 
Schmerzhaftigkeit, vorwiegend der Cervicaldriisen, Leber und MilzvergroBerung 
wurde regelmaBig festgestellt. Manchmal fand sich Rotung der Fauces. Nach 
wenigen Tagen klangen die akuten Erscheinungen wieder abo Er verwies auf das 
charakteristische endemische und epidemische Auftreten der Erkrankung; als 
Inkubationszeit hatte er eine Frist von 5-11 Tagen beobachtet. Das Pfeiffersche 
Driisenfieber wurde nicht als selbstandige Krankheit anerkannt, man glaubte 
nur an regionare Driisenschwellungen, die durch die verschiedensten Affektionen 
hervorgerufen sein konnten (Hochsinger, Trautmann). Die Untersuchung des 
Blutbildes war zu dieser Zeit noch nicht iiblich, so daB das heute wichtigste 
Diagnosticum fortfiel. Das Pfeiffersche Driisenfieber geriet wieder in Ver
gessenheit. 

1907 beschrieb Turk eine Erkrankung mit Milz- und Driisenschwellung, bei 
d~r Blutuntersuchung fand er ein lymphamisches Bild. Seine Diagnose, lympha
tische Leukose, widerrief er, da Genesung eintrat und hielt eine septische Er
krankung mit Minderwertigkeit der Granulopoese fUr wahrscheinlich. Eine 
Reihe von ahnlichen Beobachtungen folgten (Kienberger, Naegeli, Oabot, Deussing 
u. a.). Tidy und Morley verwiesen auf die Ahnlichkeit dieser Krankheitsbilder 
mit dem Pfeifferschen Driisenfieber. Die Vielfaltigkeit des Blutbildes hat zu
sammen mit den anderen, oft wechselnden klinischen Symptomen zuerst mehrere 
Erkrankungen vorgetauscht, daher auch die vielen Namen, die gebrauchlich 
wurden. Driisenfieber (Pfeiffer), die englische und franzosische Vbersetzung, 
Glandular Fever, Fievre ganglionaire, sublymphatische Lymphomatose (Turk), 
Infektion mit leukamischen Blutbild (Herz), lymphatische Angina (Koenigs-
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berger), Lymphoblastenangina (PreufJ), Angina mit lyphatischer Reaktion 
(Deussing) , Monocytenangina (Baader, Schultz), lymphamoides Driisenfieber 
(Glanzmann) , infektiose Mononucleose (Schenk und Pepper) und manche andere 
mehr, 

Die Krankheit bevorzugt Jugendliche, auch Kleinkinder unter einem Jahr 
werden befallen (Glanzmann). Tidy und Morley sahen 80% ihrer FaIle bei Kindem 
unter 12 Jahren. Nyfeldt findet 50% der Erkrankungen bei Jugendlichen von 
]5-23 Jahren. Nach dem 30. Lebensjahr kommt die Krankheit selten vor. 
Mantler werden leichter befallen als Frauen, nach Glanzmann 96: 64. Dies mag 
daran liegen, daB diese Infektion seItener sporadisch, sondem meist als Epidemie 
bei Menschenansammlungen auftritt (Boltschowsky 54 FaIle bei einem Bataillon, 
Rohner und Hansmann Studentenepidemie 34 FaIle, Glanzmann Familienepidemie 
usw.). Penati glaubt bei Kindem mehr an ein epidemisches, bei Erwachsenen an 
ein sporadisches Auftreten. Paschkis schildert Ansteckung im selben Kranken
zimmer, ahnlich Angelini. 

Die Inkubationszeit wird verschieden angegeben, 5-10 Tagen (Tidy und 
Morley), 8 Tage (Schittenhelm) , 2-3 Wochen (Glanzrnann), nach neueren Ver
suchen (Wising) scheinen 7 Tage als Inkubationszeit sichel' zu stehen. 

Als Prodrome bzw. Initialsymptome werden Hals-, Kopf- odeI' Magenschmerzen 
angegeben. Manchmal Husten odeI' Schnupfen, Ubelkeit bis zum Erbrechen, 
Schwindel, Nackensteife, in seltenen Fallen Ikterus. 

Mit dem Ausbruch des Fiebers, das standig vorhanden ist und Temperaturen 
bis zu 40° erreichen kann, entwickelt sich das eigentliche Krankheitsbild. Meist 
treten schon an den erst en Tagen Driisenschwellungen auf. Die Cervicaldrusen 
sind regelmaBig befallen, oft auch Axillar-, Inguinal-, Occipital-, Supraclavicular-, 
seltener Mesenterial- und Bronchialdriisen. Die VergroBerung kann betrachtlich 
sein, die Drusen sind fest und elasti8ch, ein ZusammenflieBen odeI' eine Vereiterung 
wird nicht beobachtet. Oedeme um die Lymphome kommen VOl'. Es besteht 
Schmerzhaftigkeit bei Kopfbewegungen (Nackensteife). Die Drusenschwellungen 
gehen dem Fieber, das nach einigen Tagen meist lytisch abfallt, nicht parallel, 
sie konnen manchmallange Zeit andauem. Auch die anderen lymphoiden Organe 
sind vergroBert.Die Milzschwellung kann betriichtliche AusmaBe erreichen und 
jahrelang anhalten, sie wird in rund 80% der FaIle beob1tchtet. Leberver
groBerung besteht in ungefahr einem Viertel der FaIle, im Ham wird Urobilin 
gefunden. In seltenen Fallen tritt Ikterus ein. Manchmal kommt Albuminurie 
VOl', in schweren Fallen N-ephritiR oder Nephritis haemorrhagica. Exantheme 
sind hiiufig, bald rubeolenartig, bald scharlachahnlich, odeI' papuovesikulare 
odeI' multiformeiihnliche, oft mit positiven Rumpel-Leede. Auch Herpes labial is 
wird beobachtet. Weiters kann Konjunctivitis in verschiedenen Formen vor
kommen. Stomatitis aphthosa oder necroticans ist nicht selten gefunden worden 
(Hrabowski), Glanzrnann sah auch Bronchitis als Komplikation des Krankheits
bildes. Vereinzelt trat Meningitis ein, Johansen beschreibt einen }'all mit16fs Zellen 
im Liquor, er glaubt, daB manche Miningitiden athiologisch infektiose Mono
nucleosen sein konnten. Angina wird besonders bei Jugendlichen odeI' Erwach
senen selten vermiBt (Nyfeldt 90% del' FaIle), bei Kindem fehlt sie meist (Penati), 
sie zeigen mehr die von Pfeiffer beschriebene Form del' Krankheit. Es konnen 
die yerschiedensten Formen del' Angimt vorkommen, diphtherieiihnliche odeI' 
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katarrhalische, dann lacunare, nekrotisierende oder follikulare, vielleicht ist sie 
in manchen Fallen als sekundare Infektion aufzufassen (Lehndorff). Eintei
lungen nach der Art der Angina (Glanzmann) scheinen nicht richtig, da die ein
zelnen Formen ineinander ubergehen konnen (N yfeldt). 

Die subjektiven Beschwerden verschwinden mit dem Fieber schon nach 
einigen Tagen bis hochstens 2 Wochen; die Drusen und auch die MilzschweIlung 
konnen langere Zeit anhalten. Glanzmann sah sie 4, Baldridge, Rohner und Hans
mann noch 7 Jahre spater. Recidive werden wiederholt beobachtet, manchmal 
schon nach wenigen Tagen; Baldridge usw. konnten innerhalb dreier Jahre Ruck
faIle konstatieren. Poinso und Montfort schildern einen zweiten Fall von Mono
cytenangina nach 15 Jahren. Lenhartz halt diese Krankheit nur fUr das erste 
Stadium einer lymphatischen Leukamie oder einer Lymphogranulomatose. 

Zur Unterscheidung gegen andere ahnliche Erkrankungen, wie Diphtherie, 
Angina, auch Lymphadenose, in neuester Zeit auch Hepatitis epidemica (Landolt), 
und viele andere mehr, dienen neb en dem Blutbild noch die serologischen Be
funde. Hanganatziu und Deicher hatten die starkere Agglutination von Hammel
blutkorperchen nach Seruminjektion beim Menschen festgestellt. Paul und 
Bunnel entdeckten, daB FaIle von Monocytenangina, die keine Seruminjektion 
bekommen hatten, ebenfaIls eine hohe Agglutination zeigten. Die Kontrollen 
erwiesen, daB diese serologische Reaktion typisch fUr alle Verlaufsformen der 
infektiosen Mononucleose ist, nur Sabraces, der zwischen infektioser Mononucleose 
und Pfeitferschem Drusenfieber einen prinzipiellen Unterschied macht, findet 
sie bei letzterem negativ. Man kann diese Erkrankung somit auch gegen solche 
mit ahnlichem Blutbild, wie lymphatische Leukamie, Roteln, manche Formen 
der Agranulocytosen usw. unterscheiden. In den ersten Tagep. kann die Reaktion 
noch negativ sein, der positive Ausfall ist noch lange Monate nach der Krankheit 
nachzuweisen. Zur Unterscheidung gegen Agglutination bei unspezifischer 
Seruminjektion wird der Absorptionsversuch angefiihrt. Die fUr Hammelblut
korperchen spezifischen Agglutinine sind bei infektioser Mononucleose durch 
Meerschweinchenniere in viel geringerem MaB zu absorbieren als durch Rinder
blutkorperchen. Bei unspezifischer Seruminjektion besteht dieser Unterschied 
nicht. 

Als Erreger wurden von den einzelnen Autoren die verschiedensten Keime 
verantwortlich gemacht. Lange Zeit glaubte man die infektiose Monucleose 
ebenso wie die Plaut-Vinzentsche Angina als Fusospirillose auffassen zu mussen 
(Zikowsky, Buch, Hartwich, Carnot- WeifJenbach-Boltanski). Baldridge, Rohner 
und Hansmann sehen bei antiluischen Kuren infektiose Mononucleose und 
lassen aus diesem Grunde eine Spirochate als Erreger ausscheiden. Sie finden 
kleine, dem Diphtheriebacillus ahnliche, grammnegative Stabchen; Kontroll
versuche bestatigen diese Vermutung nicht. Auch das von N yfeldt gefundene 
grammpositive Bacterium monocytogenes hominis, das an das tierpathogene 
Bacterium monocjtogenes (Murray, Webb und Swann) erinnert, und nach Nyfeldt 
auch dem Pfeitferschen Grippebacillus gleicht, kann nicht als Erreger angesehen 
werden. Mazet fand bei histologischer Untersuchung der Lymphknoten einen 
2-5 Il langen, mit Hamatoxylin rot farbbaTen Bacillus. Die Annahme, daB der 
Sitz des Erregers, der ein ganz banaler sein kann, ausschlaggebend ist, ist nicht 
aufrecht zu erhalten, da es Anginen ohne Drusenreaktion gibt (Schwarz). Man 



Der Monocyt. 699 

hat auch versucht, in konstitutioneller Schwache des Granulocytensystems eine 
Erklarung zu finden, einwandfreie neutrophile Leukocytosen auf eine weitere 
Infektion im Verlauf oder nach Abheilen dieser Krankheit, wie Otitis, Appen
dicitis und andere mehr sprechen entschieden dagegen (Schwarz, N yfeldt, Vogel, 
Benedict). Der "Status hypoplasticus seu degenerativus" del' auf einem Lympha
tismus beruht, gibt ebenfalls keine Erklarung, da es fUr ihn keine faBbaren h~ima
tologischen Charakteristica gibt. AuBerdem wird durch ihn das seltene Auf
treten einer solchen lymphatischen Reaktion nicht begriindet, da er zumindest 
in einem seiner Symptome oft zur Beobachtung gelangt (Schwarz). Die Lympho
cytose, die im Kindesalter vorhanden ist, scheidet als Begriindung aus, da auch 
nach dem 6. Lebensjahr infekti6se Mononucleose auftreten kann. Nach heutiger 
Auffassung ist am Infektionscharakter del' Krankheit nicht zu zweifeln und zwar 
ist del' Erreger ein ultravisibles Virus. Die neuesten Versuche der Ziichtung 
und der Dbertragung yom Menschen auf Tiere (Affen) sprechen deutlich Iiir 
diese Annahme (Wising, v. der Berghe-Liessens, z. n. He-ilmeyer). 

Die histologischen Untersuchungen verschiedener Lymphknoten ergaben 
nach Baldridge, Rohner und Hansmann standig eine Hyperplasie des lympha
tischen Systems. Auch fanden sich zahlreiche Mitosen in den Keimzentren, 
lymphatischen Strangen und in der Sinuswand. Nach Chevallier sieht man auBer
dem noch groBe, manchmal zweikernige Makrophagen. Eine Infiltration der 
Kapsel war nicht vorhanden. Eine Hyperplasie des reticuloendothelialen An
teils im lymphatischen Gewebe wird ebenso standig gefunden (Hartwich, Sa
braces und Saric, Downey und Stasney). Auch in der Milz wurde Hyperplasie 
des R.E.S. festgesteUt, auBerdem zahlreiche Dbergange von Reticulumzellen 
zu den im Blut vorkommenden lymphoiden-monocytiiren Formen (Sigon). Heil
meyer fand auch im Mark Wucherungen des R.E.8. 

Das Blutbild: Durchschnittlich besteht eine Leukocytose, die manchmal 
betrachtliche Werte zeigen kann, Stepp und Wendt konnten bis zu 80000 WeiBe 
finden. Die N eutrophilen k6nnen in den erst en Tagen leicht vermehrt sein, spater 
sind sie meist vermindert, doch besteht Linksverschiebung, ein Zeichen, daB bei 
dieser Erkrankung auch eine Reizung des granulocytaren Systems vorliegt 
(Lehndorff). Eosinophile fehlen nie, im akuten Stadium sind sie, ebenso wie die 
Basophilen vermindert, in del' Rekonvaleszenz steigen sie erheblich. Die nor
malen Monocyten des Blutes sind durchschnittlich wenig oder nicht vermehrt 
(Penati). Die seltenen FaIle, bei denen die produzierten Zellen den normalen 
Monocyten zum Verwechseln ahnlich waren, haben zur Aufstellung eines eigenen 
Krankheitsbildes - Monocytenangina - gefiihrt (Baader). Er sah bei einem 
Fall bis zu 78% typische Monocyten, die teilweise sogar schwach positive Oxy
dasereaktion aufwiesen. Die normal en Lymphocyten sind im akuten Stadium 
meist ebenfalls nur wenig vermehrt, spater steigt ihre Zahl stark an. Vorherr
schend sind bei dieser Erkrankung Zwischenformen von Monocyten zum Lympho
cyten, bis zu 85% (Rosling). Diese lymphoiden, monozytaren Zellen k6nnen bei 
typischem Monocytenplasma einen Lymphocytenkern zeigen und umgekehrt. 
Die feine Azurbestaubung der Monocyten kommt seltener vor, meist finden 
sich grobere, der Lymphocytengranulation ahnliche Azurgranula. Oft werden 
im Kern Nucleolen gefunden, je nach den iibrigen Bild, konnen die Zellen bald 
dem Monoblasten, bald dem Lymphoblasten gleichen. Die Kerne besitzen oft Rie-
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derform, Penatifindet Radspeichenstruktur. Eine Trennung zwischen Lymphocyten 
und Monocyten ist selbst mit SupravitaWirbung nicht moglich (Lorentz). Die Zellen 
sind durchwegs oxydasenegativ (Hartwich, Schultz-Mirisch). Oft besitzen diese Zel
len ein blaues Plasma, flieBende Dbergange zu lymphoiden Plasmazellen sind meist 
zu finden. Manchmal beherrschen solche Plasmazellen das Blutbild - Plasma
zellenangina - und konnen Riesenformen annehmen (Schwarz, Lamy-Bernard
Lamotte). Schwarz weist noch auf das Vorkommen von Jugendformen und von 
Mitosen hin. Downey unterschied 3 Typen solcher Lymphomonocyten: 1. mittel
groBe, mehr leukocytoide Lymphocyten; 2. Zellen, die in ihrem Plasma mehr 
den Plasmazellen ahneln und 3. solche, die mehr den Stammzellen gleichen. 
Nyfeldt teilt die Mononuclearen in 7 Gruppen ein: 1. kleine, 2. groBe Lympho
cyten, auch mit Riederkernen, 3. Lymphoblasten, 4. lymphoide Monocyten 
(nor maIer Monocytenkern mit Lymphocytenplasma und azurophiler Bestaubung 
oder rauchgraues Monocytenplasma mit Lymphocytenkern)., 5. Monocyten mit 
stark segmentierten Formen, 6. lymphatische Plasmazellen und 7. atypische 
Zellen. Die Arnethsche Auszahlung dieser Zellen, die Wajzer vorgenommen hat, 
zeigt bei kleinen Formen ein normales, den Lymphocyten zukommendes Kern
bild, bei mittleren eine Rechts- und bei groBen eine Linksverschiebung des Kern
bildes. Schlusse lassen sich daraus keine ziehen, da nach Wajzer die Plasma
reifung der Arnethschen Kernreifung nicht parallel geht. Ebenso, wie Drusen
und Milzschwellung in einzelnen Fallen nach Abklingen der akuten Krankheits
erscheinungen weiter bestehen kann, so bleiben auch manchmal die Verande
rungen im Blutbild durch lange Zeit (Holler). Der Blutbefund kann oft; besonders 
wenn eine groBe Anzahl der mononuklearen Zellen Plasmazellencharakter tragt, 
ahnlich dem bei Rubeolen sein; Glanzmann glaubt darum diese Krankheit mit 
Rubeolen und Keuchhusten in eine Gruppe zusammenfassen zu mussen; ein 
Unterschied ist aber durch die Paul-Bunnelsche Reaktion sowohl gegen diese 
Krankheiten, als auch gegen lymphatische Leukamie, die auch im histologischen 
Befund Ahnlichkeit aufweisen kann, gegeben. 

Bei Untersuchungen des Knochenmarks wird standig eine Linksverschiebung 
des Granulocytensystems gefunden (Heilmeyer, Schulten, Klima). Gleich der 
peripheren Linksverschiebung ist sie als Zeichen eines Reizzustandes auch des 
granulozytaren Systems aufzufassen. Wie schon die unveranderten peripheren 
Erythrocyten- und Thromobocytenzahlen vermuten lassen, ist die Erythro- und 
Thrombopoese bei der Markuntersuchung keiner Veranderung unterworfen. 
Heilmeyer findet in einem Fane eine Hyperplasie des reticuloendothelialen Be
standteiles des Knochenmarkes, ahnlich dem Befund in Lymphknoten und Milz. 
Er sah auch Dbergangsformen im Mark von den Reticulumzellen zu den das Blut
bild beherrschenden lymphoiden-monozytaren Formen. 

Die Drusenpunktion, die in neuerer Zeit als diagnostisches Hilfsmittel haufig 
angewandt wird, zeigt bei infektioser Mononucleose neben den normalen Lympho
cyten auch die im Blut vorherrschenden Zellen. Auch Reticulumzellen werden 
oft gefunden. 

Zusammenfassend laBt sich aus dieser Schilderung entnehmen, daB aIle die 
unter den verschiedenen Namen gefiihrten Krankheitsbilder eine nosologische 
Einheit bilden (Lehndorff, Schwarz, Heilmeyer und viele andere). Ihr gemein
sames Merkmal ist, neben Fieber und Schwellung der Lymphknoten und der 
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lymphatischen Organe, im Blut die Vermehrung der weiBen Blutkorperchen mit 
l'elativem und absolutem trberwiegen lymphoider, monozytarer Zellen. Falle 
mit niedrigen Leukocytenzahlen und einer Monocytose mit morphologisch nor
malen Monocyten, wie z. B. der Fall Schultens, sind nicht in dieses Krankheits
bild einzureihen, sie stehen der Granulocytopenie nahe (siehe dort). Es handelt 
sich zweifelsohne um eine Infektionskrankheit mit einer fUr diesen Fall spezi
fischen Reaktion nicht nur des lymphatischen Zellstranges - histol.: Hyper
plasie, klin.: Auftreten von Lymphoblasten im Blut - sondeI'll vorwiegend des 
RE.S. Die verschiedenen histologischen Befunde weisen darauf hin. Auch die 
die im Blut erscheinenden Zellen werden dadurch erklart. Es entstehen aus dem 
Mesenchym nicht eindeutig differenzierte Zellen, sondeI'll Zwitterformen (Hitt
mair) , die die Eigenschaften mehrerer Zellreihen zeigen. Mit dem Abklingen 
der Infektion verschwinden diese Zwischenformen, und es bleiben die normalen 
Blutzellen, die Neutrophilen und Lymphocyten. Ein analoger Vorgang durfte 
bei der Infektion mit Bacterium monocytogenes im Tierversuch vorliegen. 

Fur die Monocytenfrage ergeben sich daraus folgende Schlusse: Die unitaristische 
Auffassung laBt mit dem Entstehen dieser Zellen direkt aus dem RE.S. nicht 
vereinen.· Fur die Trialisten bedeutet die Entstehung monozytarer Zellen aus 
dem RE.S. nichts Neues. Es bleibt nur noch die Erklarung offen, wieso sich 
aus den Reticulumzellen, neben den durch den infektiosen Reiz entstandenen 
pathologischen, lymphoiden-monozytaren zenen noch immer eine, den normalen 
Zustanden entsprechende Zahl normaler Moncyten ableitet, die keine Verande
rungen zeigen. Es ware doch leichter zu verstehen, wenn unter dem EinfluB der 
Erkrankung die gesamte Monocytenbildung pathologisch abgewandelt ware. 
Nach dualistischer Ansicht werden die hier vermehrten pathologischen Zellen 
ebenfalls yom RE.S. hergeleitet. Die Bildung normaler Monocyten, die yom 
Myeloblasten abstammen, ist nicht gestort. Mit dieser Auffassung stimmen die 
tatsachlichen Befunde - nicht geanderte Zahl normaler Monocyten - besser 
uberein. Die im Markausstrich festgestellte Intaktheit der Granulopoese unter
stutzt diese Ansicht. 

VI. Monocytenleukaemie. 

Die im Laufe der letzten Jahre immer haufiger in der Weltliteratur auf
scheinenden Schilderungen von Leukamien mit vorherrschend monocytaren 
Zellen stellen das Monocytenproblem neuerlich zur Debatte. Bei keiner anderen 
Erkrankung sind die einzelnen Meinungen so widersprechend. Dies hat soweit 
gefUhrt, daB die Trialisten die im Schrifttum gebrachten Fane myeloischer 
Monocytenleukamie nicht als solche anerkennen. Andererseits wollen die Dua
listen fUr leukamische Erkrankungen mit vorwiegend monocytaren Zellen im 
Blut und einer histologisch festgestellten Hyperplasie des reticuloendothelialen 
Systems den Ausdruck leukamil-lche Reticuloendotheliose gebraucht wissen, 
da sie die Monocytenleukamie als Abart der akuten myeloischen Leukamie auf
fassen. Die eigenen Beobachtungen solcher Fane und das Studium der einschla
gigen Literatur erlauben es, zu diesen Fragen Stellung zu nehmen. 

Bevor auf die geschichtliche Entwicklung, die Klinik und besonders auf die 
hamatologische Besprechung eingegangen werden kann, ist es notwendig, den 
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Begriff "Monocytenleukamie" selbst klarzustellen. Das ganze Leukamieproblem 
ist noch in keiner Weise geklart. Keine del' Theorien, ob Entstehung im Sinne 
einer innensekretorisch veranlaBten Regulationsstorung del' Blutbildungsstatten 
(Naegeli), ob septische Grundlage (Sternberg, Jagic und Spengler, Wyschegorod
zewa) oder ob nahe Verwandtsehaft mit den malignen Tumoren (Rohr) angenommen 
wird, kann als bewiesen gelten. Ausschlaggebend fiir die Diagnose Leukamie 
ist neben dem vorgezeigten Verlauf das klinisehe Bild und der histologische Be
fund. Jedes del' Blutbildungssysteme kann leukamiseh entarten. Bei Hyper
plasien des myeloisehen Gewebes wird das Blutbild von Vorformen der Granulo
eyten beherrseht, bei solchen des lymphatisehen Apparates zeigen siehdie Lympho
cyten und die Lymphoblasten vermehrt; Hyperplasie des retieuloendothelialen 
Systems kann von einer leukamischen Vermehrung retikularer Zellen begleitet 
sein. Die vorherrschende Zellform gibt del' Leukamie den Namen. Wir unter
scheiden eine myeloische, eine lymphatische Leukamie und eine leukamische 
Reticuloendotheliose. Nicht so eindeutig liegen die Verhaltnisse bei del' Mono
cytenleukamie. Der Befund einer Systemhyperplasie des reticuloendothelialen 
Systems wurde bei monocytarem leukamischem Blutbild ebenso erhoben wie 
die einer solchen des myeloischen Gewebes. Mag man nun iiber die Abstammung 
del' normalen Blutmonocyten diese odeI' j ene Meinung vertreten, immer wird 
einer diesel' Befunde von del' anderen Seite als gewichtiges Gegenargument an
gefiihrt werden konnen. Es bleibt als verniinftige Losung nur iibrig, in beiden 
Fallen den Namen "Monocytenleukamie" anzuerkennen, del' histologische Be
fund wird neben del' intravitalen Knochenmarksuntersuchung und der Milz
und Driisenpunktion entscheiden, ob der jeweilige Fall in die Gruppe del' myelo
ischen Leukamien odeI' in die der leukamischen Retieuloendotheliosen einzu
reihen ist. Findet sich neben sonstigen Symptom en ein leukamisches Blutbild 
und werden mindestens 50% del' vorhandenen Zellen auf Grund ihrer morpho
logischen Kennzeichen als Monocyten angesprochen, ist del' Name Monocyten
leukamie durchaus gerechtfertigt. Es ist selbstverstandlich, daB Leukamien, 
deren dominierende Zellformen nul' monocytenahnlich ist, also etwa nul' eine 
sonst bei Monocyten beobachtete Kernlappung aufweisen, im iibrigen als Myelo
blasten odeI' Promyelocyten erkenntlich sind, diese Bezeichnung zu Unrecht 
tragen, sie sind als Paramyeloblastosen odeI' als Parapromyelocytenleukamien 
in die Gruppe der myeloischen Leukamie einzureihen. Reine historisehe Be
denken, wie sie Schilling zu Hittmairs Veroffentlichung (Fol. Hamat. 66, 1942) 
auBert - er will den Namen Monocytenleukamie nur fiir die Form mit Hyper
plasie des retieuloendothelialen Systems, die er als erster mit Reschad geschrieben 
hat, reserviert wissen - diirften in keiner Weise ausschlaggebend sein, da sie 
jede spatere bess ere Erkenntnis verwehren. 

Schon 1907 hat Pappenheim aus rein theoretischen Erwagungen heraus die 
Existenz einer akut verlaufenden "Splenocytenleukamie", die lienalen und me
dullaren Ursprungs sein miiBte, erortert. Hynek erwahnt 1912 dieselbe Moglich
keit, betont abel' das Fehlen einschlagiger Beobachtungen. Bei Durehsicht del' 
alteren Literatur finden sieh abel' verschiedentlich Schilderungen, die sehr gut 
mit unseren heutigen Monocytenleukamien iibereinstimmen. Hertz und Kino 
beriehteten 1910 libel' einen Fall akuter Leukamie, bei dem 90% "splenocytoide" 
Zellen im Blut beobachtet werden konnten. Sie beschreiben groBe Zellen, mit. 
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ungranuliertem Protoplasm a und meist gebuchteten, gelappten oder tief em
gekerbtem Kern, oft mit 1-3 Nucleolen. Bei der Obduktion zeigte sich eine 
Wucherung solcher Zellen in Milz, Lymphdrusen und Knochenmark. Sie glaubten 
an eine akute myeloische Leukamie mit Proliferation entdifferenzierter Stamlli
zellen. Auch Sternbergs :Fall mit dem leukopenischen BIutbild erinnert in seinem 
klinischen Verhalten und seinen histologischen Befunden an unsere heutige Mono
cytenleukamie. Schilling veroffentlichte 1913 zusammen mit Reschad einen 
ahnlichen Fall und pragte als erster den Namen Monocytenleukamie. Er schil
derte akuten Verlauf mit bis zu 56000 Leukocyten im BIute, davon 74% groBe 
Mononucleare und Ubergangsformen. Diese Zellen trugen im Plasma eine feine 
Azurbestaubung und zeigten einen fein gebauten, zur Polymorphie neigenden 
Kern, selten waren Nucleolen vorhanden. AIle Zellen waren oxydasenegativ 
Schilling faBte diese Zellen als normale Blutmonocyten auf und betonte spateI' 
ausdrucklich, daB auch Naegeli bei Begutachtung der Praparate keinen Zweifel 
an der wahren Monocytennatur hegte. Histologisch wurde eine Hyperplasie 
verschiedener Bezirke des R.E.8. festgestellt, im Oberschenkelmark fand sich 
beginnende myeloische Metaplasie. Schilling als Begriinder des Trialismus be
tonte die Selbstandigkeit dieser neuen Leukamieform und unterstrich damit 
seine Auffassung der Monocytengenese. 1916 brachte Fleischmann einen ahn
lichen Fall; er fand anfanglich 15600 Leukocyten mit 65% typischer Monocyten. 
In seinem FaIle findet sich die spater fast regelmaBig beobachtete Vermehrung 
von Myeloblasten gegen Ende des Krankheitsbildes. Die Untersuchung des 
Knochenmarks in vivo brachte vorwiegend monocytare Zellen. Bei der histolo
gischen Untersuchung zeigte sich in fast allen Organen des Korpers eine mye
loische Metaplasie, ahnlich wie sie bei akuten Myelosen gefunden wird. Hirsch
feld bringt einen ahnlichen Fall. Bingel schildert ebenfalls ein solches Krankheits
bi~d, auch er findet typische Monocyten, histologisch stellt er Monocytenein
lagerungen in der Milz fest, das Knochenmark findet er rein myeloisch: haupt
sachlich auf Grund der negativen Oxydasereaktion, der er absoluten Unter
scheidungswert beimiBt, lehnt er jeden Zusammenhang mit myeloischer Leu
kamie abo Es folgt dann eine Reihe von Veroffentlichungen, die keine neuen 
Befunde ergaben. Je nach ihrer Einstellung sprachen die einzelnen Autoren 
von Monocytenleukamie in trialistischem Sinne, oder schlossen Bich der Meinung 
Naegelis an, der als kompromiBloser Dualist der alten Schule eine Monocyten
leukamie aus grundsatzlichen Erwagungen in Abrede stellte. Er verneinte neb en 
dem myeloischen und dem lymphatischen ein drittes Blutbildungssystem und 
damit eine dritte Form der Leukamie. AuBerdem glaubt er bei akuter Leukamie 
nicht an eine leukamische Vermehrung reifer Blutzellen, als welche er die Mono
cyten betrachtete. Wohl gab er Abarten akuter myeloischer Leukamie zu, die 
Myeloblasten mit Entv17icklungsneigung zum Monocyten (Kernlappung) auf
weisen konnen. Es wurden auch eine l:nzahl von Fallen publiziert, die sich bei 
genauerer Betrachtung als Paramyeloblastosen oder Paramyelocytenleukamien 
erwiesen. Alder machte besonders auf solche FaIle aufmerksam. Hittmair bringt 
1922 einen Fall von akuter Leukamie, bei dem er neben Myeloblasten und klar 
erkennbaren Monocyten Ubergangsformen zwischen diesen beiden Zellarten be
schreibt, die er Promonocyten nennt. Er schildert Zellen mit reifem typischem 
Monocytenplasma und Myeloblastenkern, oder umgekehrt. Bei einer Reihe von 
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weiteren Beobachtungen werden diese Befunde im Laufe der Jahre bestatigt 
(Reversi und Salaris, Thaddea, Piechl). Die ebenfalls meistens beobachtete 
Umwandlung des Knochenmarks und die histologisch nachgewiesenen myeloi
schen Metaplasien gaben der dualistischen Anschauung der Monocytenabstam
mung neuen Auftrieb. Schilling stellte das Bestehen myeloischer Monocyten
leukamien in Abrede, er halt sie nur fiir atypische Promyelocytenleukamien mit 
monocytoidem Einschlag, ohne die Frage zu beantworten, woher etwa dieser 
"Einschlag" kommen kann. Nur Falle mit Hyperplasie des R.E.S. sind als Mono
cytenleukamien zu betrachten, der Befund einer myeloischen Metaplasie spreche 
fiir Promyelocytenleukamie. Dazu paBt allerdings schlecht der Befund myelo
ischer Umwandlung, der zum Teil selbst in seinem Fall als auch in anderen, von 
ihm als "echte" Monocytenleukamie anerkannten Beobachtungen, erwahnt wird 
(bei Bingel, Fleischmann, Bock tind Wiede und mehreren). Dieser Streit fiihrte 
im Laufe der Jahre zu einer besonders von amerikanischen Autoren (Downey) 
gebrauchten Einteilung der Leukamien mit monocytaren Zellen im Blut. Es 
wird ein Typ "Schilling" aufgesteUt, unter dem histologisch eine leukamische 
Reticuloendotheliose verstanden wird, dann ein Typ "Naegeli", der sich durch das 
Auftreten reifer Monocyten im Blut auszeichnet und histologisch eine Myelose 
darstellt, weiter wird von einem Typ "Hittmair" gesprochen; bei dieser Form 
findet man nicht nur die normalen Monozyten und die von ihm beschriebenen 
Jugendformen der Monocyten, sondern auch monocytoide bzw. retikulare und 
endotheloide Zellen, so daB aus dem Blutbild allein sich oft nicht sagen laBt, ob 
es sich um eine myeloische Leukamie oder um eine Reticuloendotheliose handelt. 
Histologisch erweisen sich diese FaIle durchschnittlich als myeloische Leukamien. 
Der GroBteil der in der Literatur gebrachten Beschreibungen von Monozyten
leukamien faUt unter diesen dritten Typ. Die ausfiihrlichen Schilderungen des 
klinischen Bildes, der haematologischen Befunde und der histologischen Unter
suchungsergebnisse einer groBen Reihe von einschlagigen Krankheitsbildern, 
besonders in den letzten 10 Jahren, erlauben es, zusammen mit eigenen Beob
achtungen, ein zusammenfassendes Bild dieser interessanten Leukamieform 
zu geben. 

Klinik. Aus der Zusammenfassung aller erfaBbaren Schilderungen iiber 
Monozytenleukamien kann folgendes klinisches Bild entworfen werden: 

Die Erkrankung befallt b~de Geschlechter, Frauen erkranken durchschnittlich 
haufiger (66: 34%), entgegen der Annahme amerikanischer Autoren, die Manner 
doppelt so oft befallen finden. Die Mehrzahl der Erkrankungen liegt zwischen dem 
2. und 5. Jahrzehnt, vereinzelt wurden Monozytenleukamien in friihester Kindheit 
(2Yt Jahre Schober und Opitz, drei Falle von Ernandez, Kind mit 11 Monaten, 
zitiert bei Schultz, weiter die Falle von Orenet und Mitarbeiter) oder im hohen Alter 
(78 Jahre, zitiert bei Schultz) beobachtet. Fast aIle Falle werden bei Angehorigen 
der weiBen Rasse beschrieben, Klump und Evans sahen eine Monozytenleukamie 
bei einem Neger. Eine Beeinflussung durch Lebenshaltung liegt, wie das Vor
kommen bei allen Bevolkerungsschichten zeigt, nicht vor. 

Die Erkrankung beginnt meist schleichend, mit subfebrilen Temperaturen; 
haufig ist eine Angina (rund 10%) am Beginn vorhanden. Auch Durchfall, 
Schwindel oder ahnliche unklare Initialsymptome kommen vor (D'Antona und 
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viele andere). Bei Frauen stehen oft starke Regelblutungen im Vordergrund 
(Reversi und Salaris). Manchmal, besonders bei sturmisch verlaufenden Fallen, 
findet sich ein akuter Beginn mit hohem Fieber und schwerem Krankheitsbild. 
Der Verlauf ist stets leta!. Die Dauer schwankt im weitaus groBten Teil (gegen 
80%) zwischen 4 W ochen und 6 Monaten. Manchmal kann ein langsamer von 
weitgehenden Remissionen unterbrochener Krankheitsverlauf konstatiert werden, 
der dem der chronischen Myelosen gleicht. Marchal und Mitarbeiter schildern 
8 FaIle mit vorwiegend chronischem Verlauf, darunter einen, der sich uber 6 Jahre 
erstreckt. Echte chronische Monozytenleukamien sind nicht beobachtet worden, 
wohl aber mehrere und langdauernde Remissionen. Reticulosen konnen einen 
chronischen Verlauf zeigen. Die Temperaturen bewegen sich durchschnittlich 
zwischen 37 und 38,5°, bei Remissionen konnen lange fieberfreie Interwalle vor
kommen, versus finem zeigt sich regelmaBig ein starker Fieberanstieg, der sepsis
ahnIichen Charakter zeigt. 

Eigenartig und auch bei akuten Leukamien nicht in der Haufigkeit beobachtet, 
ist die Neigung zu nekrotisierenden Prozessen im Bereich der Schleimhaut des 
Intestinaltraktes. In samtlichen Fallen wurden solche Nekrosen in der Mundhohle 
gefunden, manchmal steht eine Gingivitis im Vordergrund, in 70% der Erkran
kungen kommt es zu schwerem geschwurigem Zerfall an Tonsillen, Zunge oder 
Wangenschleimhaut. D;ese Nekrosen im Bereiche der Mundhohle erinnern an 
die Befunde bei Angina agranulocytotica. Der Grund fUr die Erscheinungen ist 
bei beiden Krankheitsbildern der gleiche, namlich verhaltnismaBiges Zuruck
treten bis Fehlen der Granulocyten im kreisenden Blut. Bei 39% wird Schadigung 
dp,r Magen- und Darmschleimhaut, von kleinen petechialen Blutungen bis zu 
groBen Ulzerationen, beschrieben. Orr fand ausgedehnte Nekrosen. Auch an der 
Blasenschleimhaut werden solche Veranderungen beobachtet (Piechl, Ernandez). 

Hamorrhagien, wie wir sie bei akuten Leukamien ofter sehen, kommen auch 
bei Monocytenleukamie vor. Kleinste petechiale Blutungen aller Haut- oder 
Schleimhautstellen bis ausgedehnte flachenhafte Blutungen (allgemeine Purpura, 
WeifJenbach una Mitarbeiter, Sega und Brustolon, oder unstillbares Nasenbluten, 
(Hittmair) sind ein selten vermiBter Befund. Reschad-Schilling beobachtete 
Blutungen am Augenhintergrund. Der Rumpel-Leede'sche Stauungsversuch ist 
besonders gegen Ende der Erkrankung oft positiv (Ernandez, Dubinskaja und 
Bakaltschuk) . 

Die Senkungsgeschwindigkeit ist wie bei allen Leukamieformen stark erhoht. 
Bereits in der ersten Stunde wird die Senkung bei voll ausgepragtem Krankheits
bild in 72% der FaIle mit uber lOO angegeben. Bei langsam einsetzenden Fallen 
kann sie anfanglich etwas niederiger, aber immer noch stark erhoht sein. Wahrend 
der Remissionen wird wohl ein Ruckgang beobachtet, doch werden niemals 
normale oder auch nur maBig erhohte Werte erreicht. 

Die MilzvergroBerung, die bei samtlichen Leukamien geschildert wird, wird 
auch bei der Monozytenleukamie nicht vermiBt. Das AusmaB der VergroBerung 
entspricht durchschnittlich dem der akuten Myelosen, d. h. der Milztumor er
reicht nur maBige GroBe. Ausnahmen dieser Regel werden angegeben, so konnten 
wir in einer unserer FaIle (ebenso wie Cracineau und Calab) eine machtige Milz
vergroBerung finden, wie sie sonst nur bei chronischen Myelosen ublich ist. Ver
einzelte Angaben (D'Antona) haben keine Milzbeteiligung beobachtet. 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 64. 45 
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Auch die Leber wird in der Mehrzahl der FaIle (56%) vergroBert vorgefunden. 
1m Harn kommt oft Urobilinogen vor. Durch Kapselspannung kann ebenso wie 
beim Milztumor starker Schmerz auftreten. 

Drusenschwellungen sind haufig beschrieben (gegen 60%). Die meist ge
fundene Lokalisation am Halse hangt mit den Affektionen in der Mundhohle zu
sammen und ist als Sekundarerscheinung zu werten. VergroBerung und mono
zytare Infiltration kann, wie auch die histologische Untersuchung zeigt, bei 
samtlichen Drusen vorkommen. Die SchweIlungen erreichen nicht das AusmaB, 
wie es in einzelnen Fallen von Lymphadenose geschildert wird, meist sind die 
Drusenschwellungen nicht schmerzhaft. 

Wir kennen bei allen Leukamieformen Hautinfiltrate, bei Monocytenleukamie 
sind sie besonders haufig. Meist handelt es sich urn kleine bis erbsengroBe Infil
trate, die leicht erhaben sind und eine hellrote Farbung zeigen. Sie treten meist 
in der zweiten HaUte der Erkrankung auf. Ihre vorzugsweise Lokalisation ist an 
der Innenseite der Oberschenkel und am Stamm. In vielen, auch in einem unserer 
Fane war auch das Gesicht befallen. Manchmal kommen auch groBere derbe 
Infiltrate (bis EigroBe, D'Antona) vor, die sich rasch vergroBern und durch 
Blutungen eine rote bis violette Farbung annehmen konnen. Smith beobachtete 
ein ausgedehntes Erythem am Stamm, das besonders am Beginn vorhanden war. 

Besonders im spateren Verlauf der Erkrankung wird durchschnittlich EiweiB 
im Harn nachgewiesen. Der Sedimentbefund zeigt WeiBe und Epithelien. Herz
komplikationen sind in vielen Fallen vorhanden, durchschnittlich handelt es sich 
urn anaemische Herzmuskelschaden, auskultatorisch ist Ofter, wie auch in dem 
von uns beschriebenen Falle, ein systolisches Gerausch zu finden. 

Meistens ergeben die angestellten Blutkulturen kein Ergebnis, positive Be
funde, wie z. B. bei Uher, mussen als Sekundarinfektion aufgefaBt werden. 

Bei den Obduktionsbefunden interessieren neben den die klinischen Befunde 
bestatigenden makroskopischen Beobachtungen hauptsachlich die histologischen 
Untersuchungen. Hier findet sich nun in weitaus der groBten Zahl aller FaIle von 
Monocytenleukamie eine myeloische Umwandlung der Blutbildungsstatten und 
auBerdem myeloische Metaplasien in fast allen Organen. Als Schulbeispiel konnen 
wir den histologischen Befund unseres zweiten Falles anftihren: Die Diagnose 
lautete myeloische Monocytenleukamie. In der Leber wurde dichte Durchsetzung 
des periportalen Bindegewebes mit monocytoiden Zellen gefunden. Keine auf
fallige Ablosung Kupffer'scher Sternzellen. Milz: gleichmaBige monocytische 
Umgestaltung. Hamosiderinspeicherung der gewucherten Reticulumzellen. Auf
fallige Sparlichkeit der Lymphknotchen. Paraortale Lymphknoten: HerdfOrmige 
monocytische Metaplasie mit Erfullung der Sinusraume mit monocytoiden Zellen. 
Weiterhin monocytoide Einlagerungen in der Lunge, in den Alveolarsepten, in der 
Niere, besonders im Stiitzgewebe der Rinde, im geringeren AusmaB auch im Mark 
(unter den Zellen auch zahlreiche oxydasepositive), in den Gaumenmandeln mit 
weitgehendem Schwund der Lymphknotchen, in der Muskaltur der Zunge, im 
Schleimhautbindegewebe und in der Unterschleimhaut des Magens, im Herz 
subepikardiale Einlagerungen, die herdfOrmig auch die Muskulatur betreffen, in 
der Brustdruse, in der Scheide, vorwiegend unter dem Oberflachenepithel, in der 
Hypophyse, hauptsachlich subkapsular und im Gehirn (GroB- und Kleinhirn) 
im Subarachnoidalraum. Die GefaBe der untersuchten Organe zeigen durchwegs 
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einen leukamischen Blutbefund. Diese Darstellung genligt, um zu zeigen, daB 
praktisch kein Organ frei von solchen myeloischen Metaplasien gefunden wird. 

Daneben werden auch FaIle bekannt, bei denen eine Hyperplasie des RES 
im Vordergrund steht, wie z. B. del' von Reschad-Schilling, (weitere FaIle, die dem 
histologischen Befund nach als Reticuloendotheliosen anzusprechen sind: Hitt
mair-Hueber, Bohme-Huismann u. a.) doch \vird auch hier von einer myeloischen 
Umwandlung des Oberschenkelmarkes gesprochen, auch die geschilderten, teil
weise infiltrativen Einlagerungen groGer einkerniger ZeIlen in Haut, Milz, Leber 
usw. sind den oben gebrachten histologischen Beschreibungen sehr iihnlich. Es 
finden sich also die Befunde einer Systemhyperplasie sowohl des RES als auch des 
myeloischen Systems nebeneinander. Vom Grad del' einzelnen Veriinderungen 
wird es abhangen, ob man den jeweiligen Fall diesel' oder jener Gruppe zuzu
zahlen hat. Auch bei akuten Myelosen, deren SystemzugehOrigkeit auGer Zweifel 
steht, kommen ja begleitende Reaktionen des Reticuloendothels VOl', ohne daB 
dadurch am Charakter del' Erkrankung Zweifel gezogen wird. Ebenso sind be
gleitende Reaktionen des myeloischen Systems bei primaren Erkrankungen des 
RES anzunehmen. 

Am interessantesten und fUr das Monocytenproblem am wichtigsten sind aber 
die haematologischen Befunde. Vorerst die Erythropoese. Anamien von hypo
chromem Charakter gehoren zur Regel. In ungefiihr einem Viertel aller FaIle be
steht bereits zu Beginn der Erkrankung eine Anamie, ja sie ist manchmal, wie in 
unserem zweiten FaIle, der Grund, warum die Patienten den Arzt aufsuchen. 1m 
weiteren Verlaufe nimmt die Aniimie betrachtliche AusmaBe an (880000 Rote und 
18% Hb W yschegorodzewa, 1.130000 Piechl). Bei so schweren Ana mien kann der 
Farbeindex libel' 1 steigen, die Anamie kann hyperchrom werden (Begleitpernicio
sa, in unserem zweiten FaIle FI 1.4, Patrassi und Crepet). In besonders schweren 
Fallen werden sogar Megaloblasten gefunden (Wyschegorodzewa). Die Mark
punktion zeigt in allen durchgefUhrten Fallen eine Verminderung der rot en Vor
formen. Die Lymphocyten sind ebenfalls vermindert (Schober und Opitz), wie 
schon aus dem histologisch nachgewiesenen meist betrachtlichen Schwund des 
lymphatischen Gewebes erklarlich ist. Auch die Blutplattchen konnen, wie bei 
akuten Myelosen, stark an Zahl abnehmen (W yschegorodzewa, M erklen und W olt), 
so daB schon aus ihrer Verminderung die oft eintretenden Hamorrhagien ver
standlich werden. 1m Markbefund entspricht dem eine Verminderung der Zahl der 
Megakaryocyten. 

Die weiBen Blutkorperchen: Ahnlich wie bei den akuten Myelosen, sehen wir 
auch bei den Monozytenleukamien die Zahl del' Leukocyten groBen Schwankungen 
unterworfen. Es gibt FaIle. die wahrend der ganzen Dauer der Erkrankung 
leukopenische Werte (Orr, 2000 Leukocyten, erst gegen Ende Anstieg auf 14000) 
zeigen, ohne daB dadurch ihr Verlauf gutartiger wiire, andere wiederum beginnen 
gleich mit hohen Werten und behalten dieselben bei. Die hochsten beobachteten 
Zahlen bei Monocytenleukamie betragen (entgegen M erklen und W olt libel' 100000, 
so 416000, Swirtschewskaja, Smith 500000 Leukozythen). Cber 80% del' FaIle 
zeigen Leukocyten-Zahlen zwischen 30000 und 150000. Die oft beobachteten 
Remissionen sind durchwegs, auch in unserem Fall, von einem Absinken der 
Leukocytenzahlen auf normale bis subnormale Werte begleitet. Jedes akute 
Neueinsetzen geht mit vermehrten Leukocytenzahlen einher und gegen Ende des 

45* 
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Krankheitsbildes werden durchwegs die hochsten Werte erreicht. Die Zahl der 
Monocyten oder der monozytaren Zellen ist sehr schwankend, in iiber 60% be
tragt sie zwischen 50 und 80%, der hochste Wert ist 95 (Ewald) und 96% (Swir
tschewskaja). Sie kann besonders im Stadium der Remission auf wenige Prozent 
fallen, in unserem ersten Fall auf 4%, spater betrug sie 84%. Alle Falle, die dau
ernd unter 50% monozytarer Zellen zeigen, sind nicht sicher als Monocytenleu
kamien zu betrachten. In einer Reihe von Beobachtungen wird berichtet, daB die 
im Blut vorherrschende Zellart sich in keiner'Weise von den normalen Monocyten 
unterscheidet. Selten werden junge Formen mit mehreren Nucleolen gefunden. 
1m groBten Teil der Veroffentlichungen aber wird neben normalen Monocyten 
auch iiber atypische Zellen berichtet, die verschiedene morphologische Merk
male aufweisen, die sonst retikularen Formen eigen sind. Haematologisch ist die 
schon eingangs berichtete Trennung in 3 Typen durchaus gerechtfertigt. 

Typ Schilling: Hier kann das Blutbild durch das Vorkommen verhaltnismaBig 
reifer Monocyten ausgezeichnet sein (Schilling-Reschad), meist werden auch reti
kulare oder endotheloide Formen beobachtet (Bock und Wiede Sedat, Sega und 
Brustolon usw.). Die restlichen Zellen werden von meist blutreifen Formen der 
Granulo- und Lymphopoese gestellt, selten kommen Vorstufen der Granulocyten 
vor (im Falle Reschad-Schilling - 1% Myelocyten, keine Myeloblasten). In 
diese Gruppe gehoren noch die FaIle von Swirtschewskaja, Bock und Wiede, 
Hittmair (1928), Sedat, Rivasi, Reversi und Salaris l. Fall, weiter bei Fernandez, 
Feller und Risak, Bohme-Huismann. In allen wird berichtet, daB das granulo
cytare System weder klinisch, durch Ausschwemmen junger Formen noch histo
logisch durch den Befund ausgedehnter myeloischer Wucherungen wesentlich 
mitbetroffen war. AIle diese Zellen werden iibereinstimmend oxydasenegativ 
geschildert. Nur Bykowa findet ein Teil der Zellen schwach positiv, wahrschein
lich sind diese differierenden Ergebnisse durch die verschiedenen Methoden zu 
erklaren. In allen muB die Produktion dieser Zellen in das stark gewucherte 
retikulare Gewebe verlegt werden. Swirtschewskaja konnte an Milzschnitten das 
AbstoBen von Sinusendothelien nachweisen, Bock und Wiede sehen Monocyten
bildung durch die Reticulumzellen des Knochenmarks der Milz und der Lymph
driisen und durch die Endothelien der Milz und Leber. Hittmair vermutet endo
theliale Entstehung dieser monozytaren Zellen in der Leber, ebenso Reversi und 
Salaris. Ewald hat den Namen leukamische Reticuloendotheliose gebraucht; 
sein Fall selbst ist aber haematologisch nicht unter diesen Typ der Monocyten
leukamie einzuordnen. Bykowa gebraucht ebenfalls diese Namen fUr ihre beiden 
FaIle bis zu 84% monozytare Zellen im Blut und einer histologisch festgestellten 
Systemhyperplasie des RES, ebenso Sega und Brustolen. 

Typ Naegeli: Ebenso selten wie der vorherbeschriebene Typ sind die FaIle, 
die hier einzureihen sind. 1m Blutbild finden sich ebenfalls vorwiegend Zellen, 
die den normalen Blutmonocyten gleich sind, auch hier werden junge Formen 
mit Nukleolen im Kern beobachtet. Ausschlaggebend fiir diese Form der Mono
cytenleukamie ist jedoch das standige Vorkommen auch jiingster Zellen der Granu
lopoese, der Myeloblasten, die von den normalen Monozyten unter.schieden werden 
Mnnen (WeifJenbach und Mitarbeiter), und der histologische Befund einer mye
loischen Systemhyperplasie. Der zweite von uns geschilderte Fall ist als klassi
sches Beispiel des "Typ Naegeli" zu bezeichnen. Wahrend der ganzen Dauer der 
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Erkrankung findet sich ein hoher Prozentsatz normalel' Monocyten (J.5~90%), 
die Jugendformen, Promonocyten, die morphologisch zwischen den Myeloblasten 
und den Monocyten stehen und diese Formen flieBend ineinander iibergehen 
lassen, betragen bis zu 6%. Reine Myeloblasten werden ebenfalb; dauernd ge
funden bis zu 14%, die anderen Formen del' Granulopoese (Promyelocyten, 
Myelocyten usw.) kommen nur im verschwindendem Hundertsatz VOl". Die mono
zytaren Zellen sind klar von Paraformen der Myeloblasten oder der Promyelo
cyten zu trennen. Die Paraformen der Myeloblasten oder Promyelocyten sind 
nur durch die abnorme, manchmal an die Gestalt des Monocytenkerns erinnernde 
Kernsegmentierung ausgezeichnet, im iibrigen sind sie durch Kernstruktur und 
Bau und Farbe des Plasmas klar als Myeloblasten oder Promyelozyten zu er
kennen, wahrend die monozytaren ZeIlen durch Struktur des Kernes und Bau 
und Farbe des Protoplasmas morphologisch unterschieden werden konnen. Viele 
aber nicht alle der Zellen tragen oxydasepositive Granula. Vereinzelt finden sich 
im Blut auch Zellen, die retikulare Merkmale tr·agen, wie reo Monocyten, Lymphoi
docyten oder Haemocytoblasten, ihre Zahl ist verschwindend klein. In diese 
Gruppe gehoren noch die FaIle Thaddea, Reversi und Salaris 2. Fall, Pirchan 
usw. Histologisch erscheinen sie als Myelosen. Der Typ Naegeli kann auch im 
weiteren Verlauf in den Typ Hittmair umschlagen, wie der Fall Kawalczykowa 
und Sokolowski zeigt, bei dem spit tel' atypische Jugendformen in groBer Zahl 
auftreten. 

Typ Hittmair: Unter dieser Bezeichnung sind die meisten der veroffentlichten 
Fiille zusa;mmenzufassen (ein Teil der FaIle Lewin's, der 3. Fall Reversi und Sa
laris, Uher, Dubinskaja und Bakaltschuk, W yschegorodzewa, Reitano, Ewald
Frehse-Henning, Krjukoj, Fleischmann, Schwarz), denn bei den meisten dieser 
Erkrankungen findet sich ein GroBteil atypischer ZeIlen (30% Uher). Sie sind 
wohl den normalen Monocyten manchmal weitgehend iihnlich, auch normale 
Monocyten sind regelmaBig vorhanden. Diese Form der Leukamien erweist sich 
histologisch durchschnittlich als ;}lyelose, in manchen Fallen wird eine Hyper
plasie auch gewisser Anteile des RES gefunden (Uher). Schon die in fast allen 
Fallen gefundenen Zwischenformen vom Myeloblasten zum Monocyten, die 
Promonocyten konnen abnormale Entwicklung zeigen. Die Kern- und Plasma
reifung geht nicht immer parallel, dadurch kommen Formen zustande, die teils in 
ausgereiftem Monocytenplasm~L einen Myeloblastenkern, teils umgekehrt, zeigen 
(auch Kowalcykowa und Sokolowski's Zwischenformen zwischen Monocyten und 
Myeloblasten oder Myeloblasten diirfte hierher gehoren); auch die Granulation 
kann wechseln, manchmal findet sich die typische azurphile Bestaubung, die wir 
von Monocyten her kennen, manchmal wieder erscheinen die Granula plumper, 
iihnlich denen, die in histiozytiiren Zellen oder Stammformen zu finden sind, oder 
sie gleichen der neutrophilen Granulation (Schwarz). Viele Zellen, die kein 
Zeichen der Jugendlichkeit mehr tragen miissen, sind wieder wegen anderer 
Eigenschaften als atypisch zu bezeichnen. Wir sehen hier aIle Ubergange zu 
reinen retikularen oder endotheloiden Zellformen. Oft wird der fein retikulare 
Kernbau (Lammfellkern oder del' Seidenpapierkern nach Hittmair) gefunden. 
Monozytare Kernlappung kommt auch in solchen Zellen VOl". Del' Befund von 
Nucleolen im Kern liiBt viele dieser Zellen als jugendliche erkennen (Schwarz, 
Histioblasten Cooke). Dann sieht man wieder die mehr basophile PlaS1Ilttfiirbung 
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der Zellen des RES. Plasmaausstiilpungen bis zu den rein endotheloiden Zell
formen konnen in den mannigfachsten Variationen beobachtet werden. Auch 
Granulation in der Art der histiozytaren Zellen findet sich ofter, selbst Auer
stabchen wurden festgestellt (Schultz). In solchen Zellen sieht man manchmal eine 
Kernsegmentierung, die weder bei normalen Monocyten noch bei retikularen 
Zellen iiblich ist, sie erinnert an die der ausgereiften Polymorphkernigen. Da aIle 
diese geschilderten Eigenschaften in den verschiedensten Kombinationen vor
kommen konnen, aber an keinerlei Regel gebunden sind, kann man sich die Viel
gestaltigkeit dieser Zellen vorstellen. Smith schildert seine primitive cells mit 
homogenem basophilem Cytoplasma, oft sieht er noch Nucleolen. Viele dieser For
men zeigen oxydasepositive Granula (Schwarz), doch konnen morphologisch ganz 
ahnliche Zellen bald positive, bald negative Oxydasereaktion geben (Schwarz, 
Lawrence, Josey und Joung). Neben solchen Zwitterformen (Smith primitive cells) 
findet man regelmaBig eine wechselnde Anzahl von Myeloblasten, manchmal auch 
atypische Formen und Mikromyeloblasten (Hittmair), und sonstige Zellen der 
Granulopoese. Gelmann sah neben Myeloblastenbis zu 50% Myelocyten. Auch eine 
reine reticuloendotheliale Elemente werden selten vermiBt, wie Lymphoidocyten 
- dies sind reticulare ZeIlen, die den Lymphoyten sehr ahnlich gestaltet sind -
oder Hamocytoblasten, die sich besonders durch die beidseitig ausgezogene Zell
form und das diisterblaue Plasma auszeichnen; D' Antona sieht auch tJbergang 
dieser retikularen lymphoiden Formen zu Monocyten. Auch PlasmazeIlen ge
langen zur Beobachtung, ebenso reine retikulare oder endotheloide Monocyten, 
auch Phagocytose besonders von Erythrocyten und Lymphocyten wurden des 
ofteren beobachtet (Schultz, Schwarz). Der erste unserer veroffentlichten FaIle 
faIlt in diese Gruppe, bei ihm haben wir aIle diese Zellformen studieren konnen 
und auch einige sehenswerte im Mikrophotogramm festgehalten. AIle diese aty
pischen ZeIlen, die in den einzelnen Veroffentlichungen geschildert werden, sind 
solche Zwitterformen, meist lassen sich auch ihre verschiedenen morphologischen 
Kennzeichen analysieren. 

Eine weitere Eigenheit sowohl dieser Art der Monocytenleukamie als auch des 
Typ Naegeli ist das plotzliche Umschlagen in eine akute Myelose, ohne daB man 
etwa von einem Hiatus leucaemicus sprechen konnte, Krake und Carver haben 49 
FaIle zusammengesteIlt und finden, daB die meisten als Myelosen endigen. Es 
tritt plotzlich eine starke Vermehrung von Myeloblasten auf, was Naegeli ver
anlaBte, die Monocytenleukamie nur als Anfangsstadium einer akuten Leukamie 
zu betrachten, ebenso Li!schitz. Die Zwischenformen sind aber weiter zu beobach
ten. Fontana beschreibt den Ubergang einer besonders langsam verlaufenden 
Monocytenleukamie, er hatte sie schon drei Jahre beobachtet, nach Rontgen
bestrahlung in eine chronische myeloische Leukamie. Auch Lubliner's Fall 
scheint hierher zu gehoren, sie schildert eine chronische Myelose mit hohem 
Prozentsatz monozytarer Zellen, die spater in eine akute Myelose iiberging. 
Besonders deutlich zeigt sich dieses Umschlagen bei Untersuchung des Knochen
marks, bei den zu verschiedenen Zeiten vorgenommenen Sternalpunktionen 
unserer FaIle konnten wir eirimal bei starkem Zuriicktreten der Zellen der Ery
thro- und Thrombopoese und einem geringen Proz.entsatz normaler Formen der 
Granulopoese vorwiegend solche atypische Zellen feststellen, wie sie auch das 
Blutbild beherrschten. Ein anderesmal fanden wir zum GroBteil ein Myeloblasten-
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mark, wir haben damals von einer N ormalisierung der akuten Leukamie gesprochen, 
da wir zu dieser Zeit nicht nur im Mark, sondem auch im Blut diese pathologischen 
Formen in viel geringerem AusmaB vorfanden, das Bild wurde hauptsachlich von 
Myeloblasten beherrscht. 1m weiteren Verlauf nahmen dann wieder diese atypi
schen Zellen in Blut und Mark iiberhand. 

Cracineau und Calab beschreiben eine chronische myeloische Leukamie, die 
nach Rontgenbestrahlung voriibergehend Besserung aufwies und spater in eine 
Monocytenleukamie umschlug; im Blutbild fanden sich neb en anderen Monocyten 
auch junge Zellen mit Nucleolen im Kem. 

Die intravitale Knochenmarksuntersuchung zeigt uns in den einzelnen 
Formen von Monocytenleukamie charakteristische Befunde. Typ Schilling zeigt 
im Myelogramm ein starkes Vorherrschen monozytarer Zellen, die Formen der 
Granulopoese sind gleichmaBig vermindert, Erythro-Thrombo- und Lympho
poese tritt stark zuriick und die Zellen des RES konnen vermehrt sein. Typisch 
ist die Vermehrung der Zellen, die auch das periphere Blutbild beherrschen. Bei 
Typ Naegeli und Typ Hittmair finden sich im Stemalpunktat neben den auch im 
Blut vorkommenden Monocyten und Promonocyten auch regelmaBig eine Ver
mehrung der Myeloblasten; die reiferen Zellen der Granulopoese sind ebenso, wie 
die Formen der anderen Systeme zahlenmaBig stark zuriickgedrangt. Besonders 
deutlich wird diese Myeloblastenvermehrung beirn Umschlagen in eine akute 
Myelose. 

Wie aIle Leukamien wird auch die Monocytenleukamie durch Rontgen
bestrahlung beeinfluBt. Es wird nicht nur von mehreren Seiten (Fleischmann, 
Marchal und Mitarbeiter, Schober und Opitz und anderen) von einer Abnahme der 
Leukocyten und einem Riickgehen der sonstigen klinischen Symptome berichtet, 
auch ein Riickgehen der monozytaren Formen wird beobachtet. Bei unserem 
FaIle hat eine geringe Rontgenbestrahlung einen Umschlag in eine akute Myelose 
eingeleitet, Fontana berichtet von einem solchen in eine chronische Myelose. 
Durchschnittlich sind aber die durch Rontgenbestrahlung veranlaBten Remissio
nen, wie auch bei der akuten Myelose, nur von kurzer Dauer. 0fter werden ohne 
jede therapeutische Beeinflussung langdauemde Spontanremissionen beobachtet. 

Interessant ist nun die Stellungnahme der einzelnen Autoren zur Mono
cytenleukamie und allen den geschilderten haematologischen und histologischen 
Erscheinungen. Die Trialisten, vor allem Schilling, nehmen das RES als 3. Blut
bildungssystem an. Demzufolge ist die histiozytare Monocytenleukamie gleich 
den myeloischen und lymphatischen Leukamien einer Parenchymleukose und den 
beiden anderen Arten gleichzusetzen. Wie bei den myeloischen Leukamien das 
myeloische Gewebe, bei den lymphatischen Leukamien das lymphatische hyper
plastisch gefunden wird, so zeigt sich bei der Monocytenleukamie eine System
hyperplasie des RES. Die bei ihren Fallen gefundenen myeloischen Wucherungen 
und Metaplasien werden zum Teil wenig beachtet, zum Teil als Begleitreaktion 
des myeloischen Gewebes gewertet. Soweit finden aIle Erscheinungen ihre theore
tische Erklarung. Wie steht es aber mit del' groBen Anzahl der Fime von Mono
cytenleukamie, die nur eine Hyperplasie des myeloischen Gewebes zeigen und bei 
denen jede noch so kleine Beteiligung des RES vermiBt wird ? Hiel' versagt die 
trialistische Theorie vollkommen, da sie keine Monocytenbildung aus Myelo
blasten anerkannt. So wurden denn auch diese Falle nicht als Monocytenleukii-
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mien gewertet, sondern nur als atypische Myeloblastosen oder Promyelocyten
leukamien angesehen. Unterstutzt wurde die Meinung durch zahlreiche Ver
offentlichungen von akuten Myelosen, deren Zellen lediglich eine abnorme Kern
lappung zeigten, im iibrigen aber nicht als Monocyten zu betrachten sind (Alder). 
Auch Naegeli's schon geschilderte Einstellung zur Monocytenleukamie, die aus 
vollkommen anderen theoretischen Erwagungen heraus erfolgte, wurde als Argu
ment beniitzt. Nun ist aber in der folgenden Zeit eine Reihe einwandfreier und 
durch Bilder belegter Beobachtungen von Leukamien bekannt geworden, deren 
vorherrschende Zellform den normalen Blutmonocyten weitaus mehr entspricht 
und deren Zusammenhang mit dem myeloischen System durch den histologischen 
Befund nur einer myeloischen Hyperplasie gestiitzt wurde. Das standig beobach
tete Vorkommen meist morphologisch einwandfrei zu erkennender Myeloblasten 
in solchen Fallen besitzt ebenso, wie das fast regelmaBig eintretende Umschlagen 
in eine akute Myelose, starke Beweiskraft. Es ist nun nicht angangig, solche Leu
kamien, deren Zellen mehr den normalen Monocyten entsprechen, als die der 
trialistisch anerkannten Falle, nur als monocytoide myeloische Leukamien zu 
bezeichnen, oder diese Zellen nur als entartete Myeloblasten oder Promyelocyten 
anzusehen, insbesondere nicht Typ Hittmair mit primaren reticuloendothelialen 
Zellen. Sobald die vorherrschende Zellform monozytaren Charakter tragt, besteht 
eine Monocytenleukamie. Die trialistische Lehre ist nicht in der Lage, fiir das 
Bestehen einer myeloischen Hyperplasie bei monozytarem Blutbild, oder fUr das 
Umschlagen einer Monocytenleukamie in eine akute Myelose, eine zufrieden
stellende Erklarung zu geben. Fleischmann's Annahme, der die myeloische Um
wandlung so zu erklaren sucht, daB ich die monozytaren Zellen einer pathologi
schen Entwicklung £olgend in myeloische Zellen, Myeloblasten, verwandelt 
hatten, ist wohl als unwahrscheinlich abzulehnen, da aus einer bereits differen
zierteren Zelle niemals Formen entstehen konnen, die in der Entwicklungsreihe 
viel weiter oben ihren Platz haben. 

Auch Thaddea's Theorie, die ebenfalls im trialistischen Sinne die Mono
cytenreihe von der myeloischen trennt, aber Promyelocyten und Myeloblasten 
nur als Vorstufen der Monocyten betrachtet und den Myelocyten als jiingste Form 
der granulozytaren Reihe nimmt, ist nicht restlos zufriedenstellend. Er bringt 
zwar eine zusammenhangende Ableitung der Monocyten bis hinauf zu den Stamm
zellen und dariiber bis zur Mesenchymzelle, die Ubergangsformen der Mesenchym
zellen zu den Myeloycten, seine jiingsten granulozytaren Zellen fehlen aber. 
Schon vor Thaddea's Untersuchungenwurde die Deszendenz vom Myeloblasten 
iiber eine Zwischenform zum Monocyten geschildert (Hittmair 1922) und in der 
Zwischenzeit des Ofteren bestatigt (Rohr und v. a.). Thaddea's Folgerungen 
sind allerdings neu und erklaren auch bei der Monocytenleukamie sowohl die 
Hyperplasie als auch den Wechsel in eine Myeloblastenleukamie. Doch werfen 
sie wiederum eine Reihe von Problemen auf, die mit dieser Theorie nie zu klaren 
sind, z. B. nur das oft beobachtete Umschlagen einer chronis chen Myelose in eine 
akute und umgekehrt. Auch die anderen Griinde, die Thaddea fUr seine Lehre an
fUhrt, sind zu widerlegen z. B. die Folgerungen bei Granulocytopenie (siehe dort) 
usw. Er will auch samtliche geschilderten ]'alle von Monozytenleukamie in seinem 
Schema unterbringen, z. B. den Fall Reschad-Schilling und die anderen bislang 
als histiozytare Falle gefiihrten. Wenn auch der fast standige Befund einer, wenn 
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auch geringgradigen, myeloischen Hyperplasie diese Annahme zu stiitzen scheint, 
so geht Thaddea, unserer Meinung nach, etwas zu weit, da die l'eticuloendotheIiale 
Entstehung der monozytiiren Zellform bei Fallen mit ausgepragter Hyperplasie 
des RES doch als wahrscheinlich anzunehmen ist, zumal wir ja z. B. von den 
Speicherungsversuchen her \vissen, daB das RES in der Lage ist, monozytare 
Zellen, ohne den Weg tiber den Myeloblasten, zu bilden. AuBerdem konnen auch, 
wie wir uns selbst tiberzeugen konnten, im selben FaIle sowohl Promyelocyten als 
auch Promonozyten gefunden werden, eine Tatsache, die ebenfaIls del' Theorie 
Thaddea's widerspricht. 

Auf del' 2. Haematologen-Tagung hat Schultz tiber die Monocytenleukamie 
referiert und dabei einige neue Theorien aufgestellt. Er nimmt die Monozyten
leukamie als selbstandige Leukamieform an, ahnIich wie del' TriaIismus, und stellt 
sie den myeloischen und lymphatischen Leukamien an die Seite. Als besonderes 
Kennzeichen stellt er flir die Monocytenleukamie 3 Punkte auf. 1. Systemwechsel: 
Damit erklart er das oft beobachtete Umschlagen in eine akute Myelose und flihrt 
auch die Veroffentlichungen an, die von einem Wechsel in eine Lymphadenose 
berichten (Marchal und Mitarbeiter, Swirtschewskaja). Besonders im letzten Fall 
wird als histologische Grundlage del' Leukamie eine Hyperplasie des RES be
schrieben. Es ist nun nach unserer Auffassung leicht moglich, daB diesel' System
wechsel yom monozytaren zum lymphatischen System durch eine Produktion 
lymphoider retikuliirer Zellen (Lymphoidocyten) vorgetauscht ist; dies wtirde 
dann keinen Systemwechsel bedeuten, sondeI'll lediglich ein Dbergehen einer 
retikularen Zellart in die andere, wie wir es bei dem oft wechselnden Blutbild bei 
infekti6ser Mononucleose beobachten k6nnen. Systemwechsel setzt die Einteilung 
in Blutbildungssysteme voraus, also etwa im Sinne des Trialismus -myelisches, 
lymphatisches und reticuloendotheliales System. Del' Wechsel nur retikularer 
Zellformen wtirde sich immer innerhalb eines Systems abspielen. Wenn man mit 
Schultz die Monocytenleukamie als vollkommen selbststandige Form ansieht, die 
nach den gleichen Bedingungen, wie die anderen Formen ablauft, verliert die 
Annahme eines Systemwechsels stark an Wahrscheinlichkeit. Umschlag einer 
myeloischen in eine lymphatische Leukamie und umgekehrt ist unseres Wissens 
nicht beobachtet worden, warum sollte er dann nur bei der Monocytenleukamie 
vorkommen? Es liegt doch nither in den Fiillen, in denen eine akute Myelose eine 
Monocytenleukamie ablOst, einen lllLhen genetischen Zusammenhang dieser beiden 
Zellformen anzunehmen, zumf11 Zwischenformen (Promonocyten) diesel' beiden 
Zellen tiber die ganze Dauer der Erkrankung wiederholt nachgewiesen werden 
konnten; dieser Befund wurde bei Schultz tibergangen. 

2. Das Nebeneinanderbestehen zweier Leukamieformen, del' myeloischen und 
del' monozytaren: Damit soIl der haufig erhobene Befund von Myeloblasten und 
anderen Jugendformen del' granulozytaren Reihe neben den Monocyten und 
deren Jugendformen und die standig gefundenen myeloischen Hyper- und Meta
plasien erkliirt werden. Auch hier wiirde die Monocytenleukamie eine nicht zu 
erklarende Sonderstellung einnehmen. Es i"t theoretisch nicht unmoglich, daB 
zwei oder mehr Blutsysteme zu gleicher Zeit leukamisch entarten, praktisch 
jedoch nicht bekannt, wohl kennen wir abel' manchmal sehr ausgedehnte Be
gleitreaktionen besonders des myeloischen und reticuloendothelial en Systems 
und umgekehrt. Solche begleitende Hyperplasien des RES sind ein nicht so 
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seltene~ Befund bei Myelosen und myloischen Metaplasien kommen nicht nur bei 
Reticuloendotheliosen, sondern auch bei anderen schweren Erkrankungen, z. B. 
schweren Anamien vor. Systemhyperplasie setzt aber eine Hyperplasie eines 
gesamten Systems voraus, z. B. sind bei myeloischer Systemhyperplasie samt
liche Bezirke des Knochenmarkes ergriffen, so muB auch vorausgesetzt werden, 
daB bei Systemerkrankung des RES dieses in allen seinen Bestandteilen hyper
plastisch gefunden wird. Der Umfang der jeweiligen Hyperplasie gibt den Aus
schlag, zu welcher Gruppe der einzelne Fall zu zahlen ist. Wir brauchen also fUr 
diese Erscheinung gar keine neue Erklarung. Wie steht es aber mit den Fallen, die 
im Blut Monocyten zeigen und histologisch nur eine Myelose sind, hier kann mit 
Schultz, der die Monocyten als eigenes System ansieht, keine Erklarung gegeben 
werden, auch die nachtragliche Ausflucht, es seien eben keine Monocyten gewesen, 
kann die Tatsache nicht andern. 

3. Die Produktion systematypischer Zellen: Die besonders bei Monocyten
leukamie, aber auch bei anderen akuten Leukamieformen auftretenden Zellen, 
die nicht ohne weiteres in die normalen morphologischen Begriffe einzuordnen 
sind, veranlassen Schultz, fUr akute Leukamien eine eigene These aufzustellen, 
den infinitesimalen Polyphyletismus. Das wiirde soviel bedeuten, daB keine 
akute Leukamie in irgendeine feste Gruppe einzuteilen ware, sondern jede fUr sich 
ein eigenes Krankheitsbild darstellt, das mit den anderen zwar in bezug auf die 
Entstehung gleich, im iibrigen.aber verschieden sei; daB mit dieser Annahme jede 
Einteilung fallt, ist die unausbleibliche Folge. Wir konnen dann nur von einer 
groBen Gruppe akuter Leukamien sprechen, von denen ein Teil als histologischer 
Befund eine Systemhyperplasie des myeloischen Systems, ein anderer eine solche 
des RES usw. aufweisen kann. Dies bedeutet aber einen Riickschritt, da mit 
dieser Annahme, vom hamatologischen Standpunkt aus gesehen, jeder Uber
blick iiber die Gruppe der akuten Leukamien, der auf Grund eingehender Beob
.achtungen bis jetzt gewonnen wurde, wieder wegfallt. 

Diesen AusfUhrungen gegeniiber steht die moderne dualistische Ansicht. 
Naegeli's Meinung ist iiberholt. Es werden die aus dem RES stammenden Zellen 
nicht mehr als Fremdkorper im Blut angesehen, d. h. es wird 1. der mesenchy
malen Stammzelle (Hiimozytoblast) polyphyletische Entwicklungspotenz zu
gebilligt und 2. unter gewissen Voraussetzungen die Fahigkeit regelmaBiger 
Blutbildung zugesprochen. Dies zeigt das Vorkommen retikularer und meist 
monozytarer Zellen bei verschiedenen Krankheiten, Sepsis (W yschegorodzewa 
bringt einige Falle, die sie als Ieukamoide, monozytare Reaktion des RES auf
faBt, ahnlich Sachs- Wohlwill 2. Fall, Uehlinger, Ooronini und Risak, Kriiger) , 
Tuberkulose (vielleicht der Fall WeifJenbach's und der Levy's, Sachs- W ohlwill 
1. Fall), Lues (Loesch), infektiose Monukleose usw. Experimentell konnen solche 
Zellen durch Speicherung hervorgerufen werden. Diese Blutbildung ist aber nur 
ein Teil der Funktion des RES, das seine Haupttatigkeit als Stoffwechselorgan 
des Korpers findet. Mit diesem Zugestandnis einer fakultativen Blutbildung ist 
bereits die Anerkennung einer leukamischen Entartung des blutbildenden Teiles 
des RES verbunden. Wird also neben den sonstigen klinischen Befunden einer 
Leukos.e, histologisch eine Hyperplasie des gesamten Reticuloendothels gefunden 
und wird auBerdem eine Ablosung fixer Mesenchymzellen beobachtet, so kann die 
Diagnose "leukamische Reticuloendotheliose" als gesichert betrachtet werden. 
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Diese Befunde - generalisierte Systemhyperplasie und nachgewiesene Blut
bildung - sind unerlaBlich, da erst ens teilweise Hyperplasie als Begleitreaktion 
bei vielen Krankheiten, z. B. nur bei anderen Leukamieformen vorkommen 
kann und sich zweitens aus der weiteren Funktion des RES Hyperplasien ergeben, 
die mit Blutbildung und mit Leukamie nichts zu tun haben. Hierher zahlen die 
Speicherungskrankheiten. Die bei Blutbildung des Mesenchyms ausgeschwemmten 
Zellen haben meist monozytaren Charakter (retikulare, endotheloide Monozyten) 
oder sie gleichen stark den Lymphocyten (Lymphoidocyten). Demnach miiBte es 
zwei Formen retikuloendothelialer Leukamien geben: 1. die monozytare leu
kamische Reticuloendotheliose, sie ist unter dem Namen Monocytenleukamie 
erstmalig von Schilling-Reschad beschrieben und seither 6fter beobachtet worden. 
2. die lymphoidozytare leukamische Reticuloendotheliose. Ihre Feststellung st6Bt 
sowohl hamatologisch, wegen der groBen .Ahnlichkeit der Lymphoidocyten mit 
echten Lymphocyten auf Schwierigkeiten, auBerdem ist sie auch histologisch 
ungleich schwerer von einer Lymphadenose zu trennen, als beispielsweise die 
retikulare Monocytenleukamie von einer Myelose (Hittmair hat solche Reaktionen 
beschrieben). Der bereits erwahnte Fall von Swirtschewskaja, bei dem zuerst 
monozytare, dann lymphoide Zellen gefunden wurden, ware mit Vorbehalt hierher 
zu rechnen. Eine weitere Unterteilung der Reticuloendotheliosen auf Grund der 
Bestandteile des RES in Reticulosen, Endotheliosen und Histiocytomatosen 
wiirde ins Uferlose fiihren und auBerdem des praktischen Wertes entbehren, da bis 
jetzt nicht einheitlich festgestellt werden konnte, welcher Teil des RES zur fakul
tativen Blutbildung befahigt bzw. dazu unfahig sit. 

Die Trennung einer echten leukamischen Entartung des RES Von nur einer 
leukamoiden Reaktion wird sowohl klinisch als auch histologisch auf gr6Bere 
Schwierigkeiten stoBen, als eine solche bei myeloischen Parenchymaffektionen. 
Das RES ist ja ungleich schwerer klinisch und histologisch zu erfassen, da es nicht 
wie das myeloische System einheitlich in einem Organ zusammengefaBt ist. Irr
tiimer werden hier oft schwer zu vermeiden sein. 

Zusammenfassend wird also eine leukamische Entartung des RES anerkannt, 
sie wird sich im Blut, der Neigung des RES monozytare Zellen zu produzieren, 
entsprechend durch eine Vermehrung solcher Formen auszeichnen. 1m Gegensatz 
zur ausschlieBlichen Funktion des myeloischen Parenchyms - der Blutbildung -
werden leukamische Reticuloendotheliosen, bei der nur fakultativen Blutbildung 
des RES, eines Teils viel seltener angetroffen, andererseits werden sie durch
schnittlich eine geringere Zahl von Zellen ins Blut entsenden (Fall von Tschisto
witsch und Bykowa, Ugriumow). Diese Erkrankung ",ird mit Recht, hamatolo
gisch betrachtet, retikulare Monocytenleukamie bezeichnet werden k6nnen, vom 
histologischen Standpunkt aus kommt ihr der Name leukamische (monozytare) 
Reticuloendotheliose zu. 

Die dualistische Ansicht besagt, daB sich die normalen Monocyten iiber eine 
Vorstufe, den Promonocyten, vom Myeloblasten herleiten. Dementsprechend gibt 
es eine myeloische Monocytenleukamie. Sie muB nach den allgemeinen For
derungen, die zur Aufstellung der Diagnose erfiillt werden miissen 1. klinisch mit 
dem Symptomenkomplex der Leukamien im Einklang stehen, 2. eine leukamische 
Vermehrung monozytarer Zellen zeigen und 3. histologisch als eine Myelose 
imponieren. Diese Bedingungen treffen, wie die in der Literatur angefiihrten FaIle 
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und eigene Beobachtungen zeigen, voll zu. Ad 1. Alle die bei Leukamien beobach
teten klinischen Erscheinungen, Milz- Leber- und Driisenschwellung, Haut
affektionen, Hamorrhagien, Schleimhautnekrosen usw. treffen, neben dem stets 
tadlichen Verlauf, auch fiir die Monozytenleukamie, zu. Verschiedene Beobach
tungen mit Ausgang in Heilung (Fitz-Hugh z. b. Schultz, Monocytenleukamie nach 
medikament6ser Behandlung und andere) sind entweder in die Gruppe der 
Granulocytopenien mit Monocytosen einzureihen, oder als leukamoide Reaktionen 
aufzufassen. Ad 2. Der GroBteil der gebrachten Falle zeigt bei Leukocytenzahlen 
von durchschnittlich 30000-150000, bis zu 90 und mehr Prozent monozytare 
zenen. Die absolute Leukocytenzahl kann, wie es auch bei anderen Leukamien 
vorkommt, entweder zeitweise oder iiber die ganze Krankheitsdauer niedrige, 
oder sogar subnormale Werte aufweisen. Ad 3. Histologisch werden im weitaus 
graBten Teil der bekannten Monozytenleukamien eine Hyperplasie des myeloischen 
Systems und meist ausgedehnte myeloische Metaplasien gefunden. Die patholo
gisch anatomische Diagnose wird fast durchwegs mit "myeloische Leukamie" an
gegeben. 

AuBer der Erfiillung dieser Grundforderungen spricht noch eine Reihe weiterer 
Beobachtungen fiir die dualistische Ansicht. Hierher zahlt die Auffindung von 
flieBenden Ubergangen vom Myeloblasten bis zum reifen Monocyten. Weiter die 
sonst mit keiner Theorie zu erklarende Umwandlung einer Monocytenleukamie 
in eine akute Myeloblastenleukamie, ein Wechsel, der bei chronischen myeloischen 
Leukamien als parallele Erscheinung oft gefunden wurde. Der so oft positiv ge
geschilderte Ausfall der Oxydasereaktion kann unserer Meinung nach nicht als 
Argument fiir die Zugehorigkeit der Monocytenleukamie zur Gruppe der Myelosen 
angesehen werden. Es sind geniigend Falle bekannt, bei denen alle sonstigen 
Bedingungen erfiillt sind und die Z.ellen werden zumindest zum groBen Teil 
oxydasenegativ gefunden. Auch als Gegenbeweis kann dieser Befund nicht ge
wertet werden, da eine Reihe akuter Myelosen mit negativer Oxydasereaktion 
bekannt sind, 

Aus all dem geht hervor, daB das Bestehen einer myeloischen Leukamie mit 
vorherrschend monozytaren Zellen nicht geleugnet werden kann. Auch diese Er
krankung tragt den Namen Monocytenleukamie zu Recht; fiir den Dualisten, der 
den normalen Monocyten als myeloische Zelle ansieht, ist sie die Monocytenleu
kamie schlechtweg, fiir den, der diese Monocytengenese ablehnt, kann sie myeloi
sche Monocytenleukamie benannt werden. Der Ausdruck "monocytoide Promy
elocytenleukamie" (Schilling und ane Trialisten, auch Willi) trifft nicht zu, da es 
sich nicht um monocytenahnliche Promyelocyten, sondem um klar erkenntliche, 
mit allen morphologischen Kriterien ausgestattete monocytare zenen handelt. 

Schwarz, der ebenfal1s auf dualistischer Seite steht, hat nach dem Blutbild der 
verschiedenen Falle eine Einteilung in 4 Gruppen getroffen. 1. nur reine Mono
cyten im Blut (Fane von Reschad-Schilling, Bingel, Fleischmann, Hittmair
Hueber) 2. monoblastischer Typ mit mehr oder weniger starkem myeloischem Ein
schlag, 3. Falle, die einen noch starkeren myeloischen Einschlag zeigen, mit noch 
teilweise negativer Oxydasereaktion. In diese Gruppe fant der GroBteil der ver
affentlichten Falle (Hittmair-Hubert, W yschegorodzewa, Sega-Brustolon sein 
eigener und viele andere) und endlich Gruppe 4, bei denen der myeloische Charakter 
noch starker ausgepragt ist und die bereits Dbergange zur Promyelocytenleukamie 
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oder akuten Myelose darstellen (Kwasniewski, Ewald-Frehse-Henning usw.). Diese 
Einteilung beriieksichtigt etwas zu stark die jeweils im Vordergrund stehenden 
morphologischen Eigenheiten. Auf Grund der bei leukamischen Storungen VOI'

kommenden anormalen Zellenentwieklung kann auf diese Weise ein Fall hama
tologisch in eine dieser Gruppen eingeteilt werden, der er naeh seinem histologi
schen Befund nicht entspricht, z. B. gehOrt der Fall Fleischmann nieht in die erste 
Gruppe, da er histologiseh eine Myelose darstellt; Schwarz will mit dieser Ein
teilung den Dbergang der retikuliiren Monocytenleukamie zur myeloischen Form 
aufstellen. 

Versehiedene strittige Momente verlangen noch eingehendere Besprechung. 
Wie kommt es zustande, daB die Monocytenleukamie, die als dominierende 
Zellform meist zwar junge, aber doch ausgereifte }Ionoeyten aufweist, unter dem 
Bilde einer akuten Leukose verliiuft ? Naegeli lehnte mit dem Bemerken, es gebe 
keine Leukiimie mit reifen Zellformen, den Bestand einer l\-Ionoeytenleukiimie 
ab und nahm nur eine Moncoytose an. Nun gibt es zwar auch sehr selten Leu
kamien, deren Eigenheit die Vermehrung del' reifen neutrophil en Leukoeyten 
ist -- neutrophile Leukiimien - so daB dieser Grund nieht mehr aussehlaggebend 
ist. Es bleibt aber nieht ohne weiteres verstandlich, warum die Monoeytenleukii
mie, im Gegensatz zur ehronischen Myelose, die auch jlingere bis reife Zellen ver
mehrt ausschwemmt, stets akut oder zumindest subakut verliiuft und hierin del' 
akuten Myelose niihel' steht. Nach Hittmair ist dies aus dem Reifungsgang del' 
Mono- und Granulocyten zu erkliiren. Heide Zellen leiten sich yom Myeloblasten 
ab, wiihrend aber del' Granuloeyt iiber Promyelocyt, Myelocyt, Jungkernigen 
und Stabkernigen ausreift, entwickelt sich del' Monocyt nur liber eine Zwischen
form, dem Promonocyten. Es steht also del' Monocyt auf gleicher Hohe mit dem 
Myelocyten. Bei der chronischen Myelose liegt, wie aus dem Blutbild ersichtlieh ist, 
del' Angriffspunkt der Storung beim Myelocyten. Reim am;gereiften, alten Mono
eyten, der keiner weiteren Entwieklung mehr fahig ist, kann auch keine gestorte 
Blutbildung mehr auftreten; im Monoeytenzweig falIt also die chronische Form 
del' Leukamie fort. Rei akuten Leukosen kann del' Angriffspunkt an allen Stellen 
yom Hiimocytoblasten (einer noch nicht eindeutig myeloisch differenzierten 
Zelle) bis herunter zum Promyelo- bzw. Promonocyten hegen. Liegt der Ort del' 
gestorten Blutbildung beim Myeloblasten oder hoher wird eine Myeloblasten- oder 
eine Stammzellenleukiimie entstehen, liegt er in Hohe del' Promyelocyten oder 
Promonocyten, also direkt an del' Stelle der Abspaltung der Monocyten, kann 
eimnal eine Promyelocytenleukiimie, die ebenfalls akut verliiuft, oder eine 
Monocytenleukiimie entstehen. Der akute oder subakute Verlauf der Mono
cytenleukamie, soweit sie myeloischer Natur ist, wil'd so vel'stiindlieh. Auch 
bei den monocytaren, leukiimischen Reticuloendotheliosen ist del' akute Verlauf 
durch den kul'zen Entwicklungsgang del' l'eticulal'en monocytiil'en Zelle, die sich 
oft ohne siehere Zwisehenform - Monoblast - von der Mesenchymzelle ableitet, 
begrundet. 

Eine weitere Eigenheit samtlieher akuter und besonders der Monoeytenleu
kiimie ist das oft gehaufte Auftreten anormaler Formen, Schultz spricht von 
systematypisehen Zellen, Hittmair von Zwitterformen, Schwarz glaubt an eine 
nieht vollendete Ausdifferenzierung, Anagnostu's maturatio praecox gehol't auch 
hierher. Charakterisiert sind diese Zellen durch morphologische Eigenschaften, 



718 N. Piechl: 

die weder der Zellreihe, der sie entstammen, noch ihrem Reifungsgrad zukommen. 
Die ruhende, blutbildungsbereite Mesenchymzelle tragt samtliche mogliche 
Entwicklungspotenzen in sich, sonst ware ihre Umbildung und weitere Ent
wicklung in die verschiedenen Parenchymstammzellen und letzten Endes in die 
blutreifen Formen unverstandlich. Es gelangen also im normalen Entwicklungs
gang nur die der einzelnen Reihe zukommenden Eigenschaften zur Ausbildung. 
die anderen werden unterdriickt. Bei der schweren Entwicklungsstorung, die eine 
Leukamie darstellt, kann es nun zum Erhaltenbleiben von Eigenschaften kommen. 
die normalerweise nur in mesenchymalen Zellstrangen beobachtet werden, z. B. 
retikulare Kern- oder Plasmastruktur in myeloischen Formen, Kernsegmentierung 
der Granulocyten im Monocytenzweig usw. Weiter kann noch eine falsche Aus
reifung in dem Sinne auftreten, daB verschiedene Reifungserscheinungen dem 
augenblicklichen Stand weit vorauseilen oder zuriickbleiben, unreifes Plasma 
bei reifem Kern und umgekehrt, verfriihte oder ausbleibende Kernsegmen
tierung, Granulation. auch die GroBe der Zelle kann dem morphologischen 
Reifungsgrad nicht entsprechen. Nimmt man zu diesen Erscheinungen noch die den 
Begleitreaktionen anderer Systeme entstammende Elemente, so entzieht sich der 
Formenreichtum jeder Schilderung. 

Das Studium der Monocytenleukamie ist wie kaum das einer anderen Krank
heit geeignet, zur Monocytenfrage Stellung zu nehmen. Wenn auch aus dem 
pathologischen Geschehen nur mit Vorbehalt auf normale Verhaltnisse geschlossen 
werden kann (Heilmeyer) , so kann doch gerade die Frage der Monocytengenese 
weitgehend gekHLrt werden. Der SchluB ist zuliLssig, daB zumindest unter patholo
gischen Bedingungen sowohl vom Myeloblasten als auch vom RES Monocyten 
gebildet werden (Hittmair), was den Lehren des starren Dualismus und denen des 
Trialismus gegeniibersteht (Downey, Reversi-Salaris, Pirchan, Krjukof, PiecM 
usw.). 

VII. Schlu8betrachtung. 

In den vorangegangenen Kapiteln wurden die wichtigsten, mit der Mono
cytenfrage zusammenhangenden Versuche und die Untersuchungen am Kranken 
behandelt. 

Bei Betrachtung aller dieser Ergebnisse muB vorerst kurz auf die verschiedene 
Untersuchungstechnik eingegangen werden. Wir haben hier 2 Gruppen zu unter
scheiden. 1. Die, die vorzugsweise auf experimentellem Wege die schwebenden 
Fragen zu klaren versuchen. Diese Untersuchungen erfordern fast durchwegs 
histologische Praparierung und Farbung. 2. Diejenigen, die am Krankengut ihre 
Beobachtungen machen; hier werden klinische Methoden, Blut- und Mark
ausstriche und anschlieBende panoptische Farbung angewandt. Das Anwendungs
gebiet beider Methoden ist ein verschiedenes, darum kann auch schwer entschieden 
werden, welcher Untersuchungsmethode der Vorzug zu geben ist. Es liegt eine 
Reihe von AuBerungen vor, worin die einzelnen Forscher zu dieser Frage Stellung 
nehmen. Die meisten Pathologen entscheiden sich naturgemaB fiir die histo
logischen Methoden und erklaren die Blutausstriche fiir klinische Zwecke zwar 
geeignet, aber rrlemals fiir zustandig, die Frage der Genese der einzelnen Zellen 
klarzustellen, so Weidenreich, Bloom, auch Maximow, Lang und viele. Besonders 
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die Natur del' Stammzellen konne nur mit del' histologischen Untersuchungs
methode einwandfrei erforscht werden. 

Demgegeniiber stehen wieder die Aussagen besonders del' Kliniker; so halt 
Klein das Ausstrichpraparat dem histologischen Schnittpraparat fUr weit iiber
legen, ebenso Hynek; Hirschfeld sagt, "es ist mit den gegenwartigen Methoden 
unmoglich, im Schnittpraparat die verschiedenen Entwicklungsformen del' weiBen 
und roten Blutzellen zu unterscheiden". B6hme und Huismann finden, daB durch 
die Fixierung bei Gewebsuntersuchungen besonders del' feine Kernbau del' Mono
zyten leidet. Auch die Zahl derer, die diese Meinung vertreten, laBt sich be
liebig erweitern; besonders Naegeli, del' in del' morphologischen Hamatologie 
Bahnbrechendes geleistet hat, tritt mit seiner Schule energisch fUr die klinischen 
Untersuchungsmethoden ein. Besonders betont wird, daB im Ausstrichpraparat 
die morphologischen Einzelheiten del' Zellen bessel' erkannt werden konnen, 
schon darum, weil jede Zelle getrennt betrachtet werden kann, wahrend im Schnitt
praparat immer ein Komplex von Zellen aufscheint. Es laBt sich im Ausstrich 
auch leichter feststellen, ob eine Form durch das Praparieren verletzt wurde, 
wahrend diese Moglichkeiten beim histologischen Praparat nicht in dem MaBe 
gegeben ist. Naegeli spricht von "Grenzen del' histologischen Methodik". Auch 
die gewohnlich beim Ausstrichverfahren angewandten Farbemethoden - die 
panoptische Farbung - lassen die morphologischen Kriterien, besonders den 
Kernbau, deutlicher hervortreten als die meist bei histologischen Schnitten 
gebrauchten. 

Wir konnten uns von del' Uherlegenheit del' klinischen Ausstrich- und Farbe
methode besonders bei unseren Fallen von Monocytenleukamie iiberzeugen. Die 
Kontraste, besonders wieder im Kernbau, waren deutlicher zu erkennen. Es ist 
verstandlich, daB diese Farbung fiir histologische Schnitte nicht zu verwenden ist, 
da sie bei den sich teilweise iiberschneidend liegenden ZeBen zu dunkel ausfallt, 
andel'S bei einzeln liegenden Formen. 

Wegen del' genaueren morphologischen Beurteilung ist dem Ausstrichpraparat 
und del' klinischen Farbemethode del' Vorzug zu geben. Diese kann auch bei 
Probeexcisionen verwendet werden, indem ein Abstrich gemacht und nach dem 
iiblichen Farbeverfahren vorgegangen wird. Ebenso lassen sich Organtupfprapa
rate anfertigen; von der Schnittflache eines Organes wird mit dem Objektrager 
ein Tropfen abgetupft und ausgestrichen, dann wird eine normale Blutausstrich
farbung vorgenommen. 

Auf Grund der in den einzelnen Kapiteln gebrachten Zusammenstellung kann, 
und das ist der eigentliche Zweck dieser Veroffentlichung, zu den verschiedenen 
Ansichten SteBung genommen werden. Die heute noch geltenden Anschauungen 
wurden bereits im ersten Kapitel kurz umrissen, sie soBen hier naher besprochen 
werden. Vereinzelt dastehende Ansichten, die sich hauptsachlich auf die Beob
achtung eines Krankheitsbildes begriinden, wurden bereits im Zusammenhang, 
in den einzelnen Kapiteln, behandelt. 

Die alteste Lehre, der Unitarismus, ist, wie schon gesagt wurde, von den 
Klinikern, aber auch von einem groBen Teil del' Pathologen (Aschoff und seine 
Schule), verlassen worden. Seine Anschauung, daB im Blut normalerweise neben 
ausdifferenzierten Zellen noch weiter entwicklungsfahige kreisen, stoBt auf wohl 
begriindeten Widerspruch. Die hauptsachlichsten Stiitzen dieser Lehre werden in 
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den Ergebnissen der Ztiehtungsversuehe und in den. Beobaehtungen bei Entziin
dung gefunden. Bereits bei Behandlung dieser Kapitel haben ,vir auf die Ein
wltnde, die gemaeht wurden, hingewiesen, so daB bei den Ztiehtungsversuehen die 
"Eehtheit" der Lymphocyten, die sich in Polyblasten umwandeln, angezweifelt 
wird. Diese Elemente werden teils als Monocytoide, teils als Mikrohistiocyten 
angesprochen. Grundsatzlich dieselben Bedenken liegen gegen die Beobachtungen 
bei Entztindung vor. Die verschiedentlich (z. B. bei Maximow) geauBerte Ver
nachlassigung der feineren morphologisehen Merkmale, die teils nur als Ausdruek 
verschiedenen Funktionszustandes gewertet werden, lassen diese Zweifel noch 
begriindeter erscheinen. Die Ahnlichkeit maneher reticuloendothelialer Zellen 
mit Lymphocyten, z. B. bei infektioser Mononculeose, oder im Tierversuch bei 
Infektion mit Bacterium monocytogenes, maeht eine Verweehslung solcher Zellen 
mit Lymphocyten verstandlich. FlieBende Ubergange dieser Formen zu groBeren, 
monocytoiden und endlich zu Zellen,die von den normalen Monocyten des Blutes 
morphologisch nicht mehr sicher untersehieden werden konnen, sind bekannt, 
und es liegt daher nahe, im unitaristischen Sinne einen Ubergang yom Lympho
cyten zum Monocyten anzunehmen. Auch Fontana's vasal "entstandene Lympho
cyten sind als solche Lymphoidoeyten, d. h. reticuloendotheliale, lympho
cytenahnliche Elemente aufzufassen. Kijono nennt sie kleine Monocyten, Seemann 
kleine Monocytoide. Mit dieser Trennung in echte Lymphocyten und reticulare 
Lymphoidocyten faUt auch die unitaristische Annahme einer Weiterentwicklung 
der normalen Lymphocyten. Sie erscheinen dann ebenso als ausdifferenzierte, 
reife Zellen, wie die Granulocyten. Die Annahme nicht ausdifferenzierter Zellen 
im normalen Blut war von jeher eine VerlegenheitslOsung, die biologiseh un
verstandlich ist. Auch Ehrlich's alter Dualismus wurde vorwiegend darum be
kampft, weil er, diesmal waren es die Ubergangsformen und die Mononuclearen, 
weiterentwieklungsfahige Zellen im normalen Blute annahm. Warum sollten aueh 
die Lymphocyten erst tiber ein ganzes System ausreifen, wenn sie dann immer 
noch gleich undifferenzierte Zellen darstellen, wie die Stamm- bzw. Mesenchym
zellen. Es diirfte doeh wahrscheinlich der Zweck jedes Blutbildungsparenchyms 
sein, aus undifferenzierten Formen tiber einen vorgezeigten Entwicklungsgang 
reife Zellen zu erzeugen; so wenigstens laBt sieh beim granulozytaren System die 
Ausreifung yom Myeloblasten bis ZUlli polymorphkernigen Leukocyten verfolgen. 
Das ganze lymphatische Gewebe ware dann vollkommen unnotwendig, da die dort 
ausreifenden Zellen in keiner Weise von ihren Stammzellen - nach unitaristischer 
Auffassung - verschieden sind. 

Die Gleichsetzung der verschiedenen Stammformen, der Myeloblasten und 
der Lymphoblasten und auch der jungen Lymphocyten, war fUr den Kliniker, der 
z. B. gerade in den verschiedenen Leukamieformen und ihren Erseheinungen einen 
Beweissah, daB diese Zellen nicht identisch sind, von jeher nicht verstandlieh. 
AuBerdem lassen sieh, aber nur mit klinischen Methoden, verwertbare morphologi
sche Unterschiede zwischen diesen Zellen finden. Auf Einwande von Seiten des 
Klinikers wird aber in den unitaristisch ausgerichteten Abhandlungen meist nur 
nebenbei eingegangen und es werden immer wieder nur die Ergebnisse der je
weiligen Versuehe als Beweise herangezogen, trotzdem bei diesen (siehe die ein
zelnen Kapitel) meist stark veranderte Bedingungen vorliegen, die auch das 
morphologische Aussehen der Zellen zu verandern in der Lage sind. 
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Es ist demnach die Trennung in ein lymphatisches und in ein myeloisches 
System mit eigenen, bereits eindeutig differenzierten Stammzellen morphologisch 
und klinisch gerechtfertigt, ein Ubergehen einer diesel' Zellformen in eine Zelle 
des anderen Systems ist abzulehnen. Mit del' Erkenntnis, daB es Iymphocyten
ahnliche Elemente gibt, die abel' nicht dem lymphatischen System entstammen, 
sondern eine mesenchymale Reaktion auf irgendeinen Reiz darstellen, finden die 
Angaben del' Unitarier ihre Erklarung. 

Fiir die Frage del' Monocytenentstehung scheidet somit die Ansicht del' Uni
tarier aus. Eine Entstehung del' normalen Monocyten aus Zellen des Iymphati
schen Stranges ist abzulehnen. Wohl abel' gibt es Reaktionen des RES, bei welchen 
neben lymphocytenahnlichen, retikularen Zellen, den Lymphoidocyten, auch 
solche Formen ins Blut gelangen, die in wechselnder Starke monocytenahnlich 
sein konnen. Die retikular entstandenen Monocyten werden in del' unitaristischen 
Lehre nicht von den normalen Blutmonocyten unterschieden, wie auch die Frage 
del' Blutbildung durch das RES nicht weiter behandelt wird. Die morphologi
schen Unterschiede normaler und histioider Monocyten werden, gemaB del' Ein
stellung del' Unitarier, nicht weiter diskutiert. 

Naegeli's strenger Dualismus erkennt nur die Zellen des myeloischen und lym
phatischen Systems als echte Blutzellen an, er betrachtet aIle dem RES ent
stammenden Formen als Fremdkorper im Blut. Es wird also dem RES keine, 
auch nicht fakultive BIutzellbiIdung zugestanden. AIle Monocyten werden als 
Abkommlinge del' Myeloblasten angesehen. Mit Recht wurde gegen diese Auf
fassung sowohl von Seiten del' Trialisten, als auch von den modernen Dualisten 
auf die bei verschiedenen Zustandsbildern beobachtete Blutzellbildung des RES 
und auf das regelmaBige Vorkommen retikularer Zellen im Blut bei bestimmten 
Krankheiten hingewiesen. Es diirfte auBer Zweifel stehen, daB Z. B. bei den 
Speicherungsversuchen Zellen aus dem Mesenchym ausgeschwemmt werden, die 
nicht als Fremdkorperzellen anzusehen sind. Ebenso sind die Formen bei septi
schen Erkrankungen, besonders bei Endocarditis, durch ihre endotheloide odeI' 
retikulitre Struktur als Abkommlinge des RES zu erkennen. Del' t}bergang zu 
lymphatischen Zellen einerseits, zu Monocyten anderseits zeigt, daB hier das RES 
blutzellbildend wird. Die histologischen Befunde (Hess), die bei Endocarditis 
erhoben wurden, sprechen ebenfalls dafUr. Ebenso findet sich bei akuten Leu
kamien und besonders bei Monocytenleukamien fast regelmaBig eine Anzahl 
reticuloendothelialer Zellen im Blut, die histologisch nachgewiesene Blutbildung 
im RES bei Monocytenleukamie sei hier nochmals erwahnt (Bock- Wiede, Hittmair, 
Swirtschewskaja, Reversi-Salaris usw.). Auch die histologischen Befunde bei 
infektioser Mononucleose und bei Infektion mit Bacterium monooytogenes im 
Tierversuch (Hyperplasie des RES; Downey-Stassney, Signon, H eilmeyer) 
sprechen fUr eine Blutbildung aus dem RES. Eine solohe muB also auf Grund del' 
Beobachtungen zugegeben werden, ob sie, wie die Trialisten meinen, standig vor
handen ist und normale Blutzellen (Monocyten) gebildet werden, das RES also 
ein blutbildendes Parenchym darstellt, odeI' ob sie, nach Ansioht del' modernen 
Dualisten, nur fakultativ ist, soIl spateI' behandelt werden. 

Die myeloische Abkunft del' normalen Blutmonocyten, die auch vom iiber
briickten Dualismus anerkannt wird, steht weiter zur Debatte. 

Del' Trialismus nimmt neben dem myeloischen und dem lymphatischen Sy-

Ergebnisse d. inn. Medizin. 64. 46 
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stem noch das RES als Bildungsstatte der normalen Blutzellen an. Er trennt die 
Monocyten vom myeloischen System und laBt sie, auch unter normalen Bedin
gungen aus dem RES entstehen. Der Begriff Monocyt wird bei den Trialisten 
morphologisch etwas weiter gefaBt und aIle die ZeIlen, die nur irgendwie an 
Monocyten erinnern, im ubrigen aber als vorstehendste Merkmale endotheloide 
oder retikulare Eigenschaften zeigen, werden unter dieser Bezeichnung zusammen
genommen. Das Erscheinen solcher Formen wird mit als Beweis der Ableitung 
auch der morphologisch normalen Monocyten aus dem RES gewertet, sie stellen 
also trbergangsformen dar, die allerdings nur unter pathologischen Bedingungen 
auftreten. Normalerweise leiten sich die Monocyten ohne Zwischenform direkt 
von den fixen Mesenchymzellen abo Als Hauptstutze fUr die Trennung der Mono
cyten vom myeloischen System werden, nochmals kurz zusammengefaBt, ange
fUhrt: 

1. Die biologische Selbstandigkeit der Monocyten (Schilling's monozytare 
Abwehrphase). Diese Selbstandigkeit besagt, daB das RES unabhangig von den 
anderen Blutsystemen reagiert und als Zeichen seiner erhohten Funktion eine 
groBere Anzahl von Zellen - Monocyten - produziert. Hier sind die Befunde bei 
Endocarditis, Variola, auch bei Granulocytopenie, besonders zu erwahnen. 

2. Das gleiche Verhalten der im Blut erscheinenden Monocyten und der 
anderen Zellen des RES bei Speicherungsversuchen. Das funktionelle Parallel
gehen ist ein Zeichen der genetischen Zusammengeborigkeit. 

3. Das seltene Vorkommen von Monocyten im Knochenmark ist ein Beweis, 
daB diese Zellen nicht von den Myeloblasten abstammen konnen, sondern von 
dem uberall verteiltem RES gebildet werden. 

4. Das Auftreten von Monozytenleukamien wirdals Beweis fur die Selbstandig
keit eines monozytaren Systems genommen, der histologische Befund einer Hyper
plasie des RES spricht eindeutig fUr die Abstammung der Monocyten aus dem 
RES. 

AIle diese Argumente des Trialismus treffen nur bedingt zu, in den einzelnenKa
piteln wurde bereits darauf hingewiesen. Hier muB noch einmal kurz zusammen
gefaBt werden: 

Ad 1. Die biologische Selbstandigkeit der Monocyten (siehe unter Monocytose 
und Monocytopenie) ist in den meisten Fallen anzutreffen. Es findet sich zwar oft 
das von Naegeli so betonte Parallelgehen der Monocyten und der Granulocyten, 
ebenso oft wird es aber vermiBt; dieses Argument des extremen Dualismus ist 
also nicht stichhaltig. Trotzdem spricht unserer Ansicht nach, eine gewisse, ja 
weitgehende biologische Selbstandigkeit der Monocyten weder fUr eine myeloische 
noch fUr eine reticuloendotheliale Genese der Monocyten. Diese Selbstandigkeit 
ist durch die den Monocyten eigene Funktion bedingt; genau dieselben Verhalt
nisse liegen ja auch bei den Eosinophilen vor, auch sie sind z. B. bei Infekten nicht 
zur Zeit der Neutrophilie vermehrt, sie konnen zu dieser Zeit sogar ganzlich 
fehlen. Trotzdem fallt es - die Meinung von Undritz durfte wohl vereinzelt da
stehen - niemand ein, die Eosinophilen von den Granulocyten zu trennen. 
Ihre morphologischen Merkmale bei den Jugendformen, die viel deutlicher zu 
erkennen sind, alsdie der Monocyten, lassen sie klar in die Gruppe der Granulo
cyten einteilen. Eine solche biologische Selbstandigkeit darf nicht als Beweis 
fUr die Aufstellung eines eigenen Monocytenstranges genommen werden. 
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Es treten bei den verschiedensten Krankheiten (Endocarditis usw.) Zellen auf, 
die wir, mit vielen anderen, nach ihren Eigenschaften als Abkommlinge des RES 
werten; sie sind monocytenahnlich, abel' keine normalen Blutmonocyten, sondern 
der Ausdruck einer mesenchymalen Reaktion. Ihr Vorkommen darf nicht mit 
einer reinen Monocytose gleichgesetzt werden. Auch Wollenberg, selbst Trialist, 
findet z. B. die von Schilling bei Variola gefundenen Monocyten als stark atypi
sche Zellen; wir trennen solche Formen scharf von den normalen Blutmonocyten. 

Auch die Befunde bei Granulocytopenie sprechen nicht fUr die trialistische 
Anschauung. Die dort auftretende Monocytose, bei del' nul' normale Monocyten 
beobachtet werden, ist nicht als Dbernahme del' Abwehrfunktion durch das RES 
aufzufassen (Schilling-Bock), das fUr das geschadigte Granulocytensystem ein
springt. Wie erklart Schilling denn in Fallen von Agranulocytose, wo also dal:i 
RES bereits die Funktion des geschadigten Granulocytensystems iibernommen 
hat, die oft, auch von uns, beobachtete heftige Reaktion des Granulocytensystems 
auf irgendeinen Infekt; nach seiner Theorie diirfte hier ja gar keine vermehrte 
Anzahl von Granulocyten gebildet werden, da die Granulopoese nicht einmal 
mehr in del' Lage ist, die normale Anzahl von Zellen zu erzeugen, geschweige denn 
eine vermehrte. Es diirften in solchen Fallen doch nur Monocyten (nach trialisti
scher Ansicht die einzige dem RES entstammende Zellart) und zwar in stark 
vermehrter Zahl (bis zu 20000, soviel Granulocyten sahen wir in einem solchen 
Fall) auftreten. Diese Frage wird von den Trialisten gar nicht angeschnitten, weil 
ihre Theorie offenbar dafiir keine Erklarung abgeben kann. 

Auch der von Rohr bewiesene Zusammenhang zwischen peripherer Monocytose 
und einem unreifen, promyelocytarmyeloblastischen Markbild spricht gegen die 
Annahme der Trialisten. Die ofter beobachtete Hyperplasie des RES hangt nicht 
mit der Monocytose zusammen (auch Uehlinger), sie kommt auch ohne Monoy
tose vor. Wenn die Monocytenbildung eine normale Funktion des RES sein I-loll 
und wenn eine Hyperplasie eines Blutsystems eine erhohte Funktion anzeigt, 
so sind diese Beobachtungen direkt als Beweis gegen den Trialismus zu werten 
und nicht fUr ihn. Alle diese Unklarheiten bei diesem Krankheitsbild finden ihre 
Erklarung wenn man die Monocyten 1. morphologisch trennt in normale und in 
,wIche, die reticuloendotheliale Eigenschaften zeigen und 2. diese beiden Sorten 
nicht genetisch gleichsetzt, sondern in dem von uns vertretenen Sinn normale 
myeolische Monocyten und reticuloendotheliale monocytenahnliche Zellen an
nimmt. Dann losen sich aIle diese Unstimmigkeiten zwanglos. 

Ad 2. Die Ergebnisse samtlicher Speicherungsversuche haben nur gezeigt, 
daB die Zellen des RES eine funktionelle Einheit bilden. Auch diesel' Befund 
verliert durch den Beweis del' Speicherung in anerkannt nicht mit dem RES zu
sammenhangenden Zellen (Speicherung in Neutrophilen; siehe Kapitel Speiche
rung) noch stark an Beweiskraft. 1m ganzen konnte nul' gefunden werden, daB 
ein Teil del' Monocyten speichert, ein Teil nicht. Durch den Nachweis del' Reizung 
des RES und del' dadurch erfolgten Ausschwemmung retikuliirer Zellen muB 
ein Teil del' Zellen, und zwar del', der gespeichert hat, als histiozytar anerkannt 
werden. Die bei solchen Versuchen auftretende Vermehrung auch nicht speichern
del' Monocyten wird durch die gleichfaIls festgestellte Knochenmarksreizung 
(Momigliano-Levi und Penati usw.) zwanglos im dualistischen Sinne erklart. 
Diese Versuche beweisen nur, daB unter dem EinfluB del' Speicherung das RES 
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gespeicherte retikuHire Monocyten ins Blut abgibt, sonst wird die trialistische 
Lehre durch diese Befunde nicht weiter bestatigt. Auch bei den Speicherungs
versuchen empfiehlt es sich, wie schon seinerzeit Kyjono annahm, mehrere Arten 
von Monocyten zu unterscheiden, dann wird das Erscheinen gespeicherter und 
ungespeicherter Monocyten im kreisenden Blut verstandlich. AIle die Erklarungen, 
die die trialistische Lehre dafUr gibt, sind nicht befriedigend. Am leichtesten 
speichern die ZeIlen des RES; die im Blut erscheinenden gespeicherten Monocyten 
sind als Histiocyten, also als retieuloendotheliale Zellen aufzufassen. Die un
gespeicherten Monocyten aber entstammen, wie die Knochenmarksreizung zeigt, 
dem myeloischen System. 

Ad 3. Das seltene Vorkommen der MonoGyten im Mark. Schon Naegeli wies 
darauf hin, daB im Mark Monocyten gefunden werden, Rohr sieht ihre Zahl der im 
peripheren Blut vorkommenden prozentueIl entspreehend. Die Monoeyten steIlen 
eine reife, aussehwemmungsfahige Zelle dar, man darf also nieht erwarten, daB 
sie im Mark zuriiekgehalten werden. Ihre im Mark vorkommende Zahl ist, aueh 
nach eigenen Untersuchungen, im Verhaltnis gleich hoch, wie die der anderen 
myelogenen Zellen. Der kurze Entwicklungsgang yom Myeloblasten bis zur reifen 
Zelle macht es verstandIich, daB die Zwischenform, der Promonocyt, der dem 
Promyeloeyten entsprieht, so selten gefunden wird, zumal diese beiden Zell
form en morphologiseh schwer auseinanderzuhalten sind. Auch die Promyelo
cyten sind ja eine verhaltnismaBig seltene Zellform (4% bei 70% Neutrophilen im 
Blut), trotzdem sie die Vorform der die Monocyten zahlenmaBig weit iibertreffen
den Granulocyten sind. Nach Hittmair's Schema leiten sich Granulocyten und 
Monocyten yom Myeloblasten abo Die erste Zwischenform sind Promyeloeyten 
und Promonocyten, sie sind Schwesterzellen. Entsprechend der zahlenmaBig 
geringeren Starke des Monocytenzweiges findet sich auch eine viel geringere 
Zahl von Promonoeyten. Myeloblasten, Promyeloeyten und Promonocyten 
bilden insoweit eine biologische Einheit, als sie an der Vermehrung der reifen 
Zellen der beiden myeloisehen Zweige verhaltnismaBig wenig beteiligt sind. Darum 
findet man aueh - entgegen der Meinung Thaddea's - so wenig solche ZeIlen 
im Mark, darum werden auch so selten Mitosen solcher Zellen gefunden. Diese 
drei Zellarten sind im myeloischen System als Reserve aufzufassen, auf die in 
seltenen Fallen zuriickgegriffen wird. Die normale Vermehrung der Granulo
eyten und der Monocyten erfolgt dureh die naehstreifere Form, die Myelocyten 
und die jungen Monocyten. Der junge Monocyt ist aber im Gegensatz zum 
Myelocyten als bereits ausdifferenzierte Zelle anzusehen, wahrend sich der Myelo
cyt weiterentwickelt. 

Ad 4. Beim Kapitel Monocytenleukamie haben wir festgestellt, daB die Zahl 
der FaIle, die lediglich eine Hyperplasie des RES aufweisen im Verhaltnis zu denen, 
deren histologischer Befund eine ausgedehnte Hyperplasie des myeloischen 
Systems zeigt, verschwindend klein ist. Die Monocytenleukamien steIlen also 
keinen iiberzeugenden Beweis der trialistischen Lehre dar, im Gegenteil, die 
Eigenschaften der Monocytenleukamien (siehe Kapitel Monocytenleukamie) 
spreehen in den meisten Fallen fUr die dualistische Ansieht. Ein Teil der FaIle 
allerdings sind als leukamische Reticuloendotheliosen aufzufassen; diese zeigen 
histologisch auch die entsprechenden Befunde. Bei leukamischen Reticuloendo
theliosen sind die vorherrschende Zellform im Blut aber nieht normale Mono-
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cyten, sondern retikulare; manchmal zeigen solche Krankheitsfalle im peripheren 
Blut keine pathologischen Zellen, sind auch oft nicht leukamisch. 

Alles in allem bleibt uns del' Trialismus in vielen Fallen eine Erklarung 
schuldig. So werden nul' Monocyten als Abkommlinge des RES angenommen; es 
wird also bei den verschiedenen Fallen von infektioser Mononucleose nul' fUr die 
eine Erklarung gegeben, die im Blut vorwiegend monozytare Zellen zeigen. Die 
Krankheitsfalle, die hauptsachlich lymphocytenahnliche Elemente aufweisen 
werden weniger diskutiert. Es wird hier, trotz del' nachgewiesenen Hyperplasie 
verschiedener Anteile des RES (siehe Kapitel infektiose Mononucleose), von 
Ubergangsformen zwischen Lymphocyten und Monocyten und von einem lym
photropen Erreger gesprochen, trotzdem solche Vbergangsformen zwischen 
Lymphocyten und Monocyten im trialistischen Sinne unerklarlich sind. Del' 
Regriff Lymphoidocyt, del' diese Erscheinung erklart, ist in del' Lehre des Trialis
mus nicht enthalten. Del' moderne Dualismus macht mit seiner Annahme einer 
fakultativen Blutzellbildung des RES auch nach del' lymphatischen Reihe -
Lymphoidocyt - auch die Verhaltnisse bei infektioser Mononucleose verstandlich. 

Das unumstrittene Verdienst des Trialismus ist es, die Fahigkeit des RES 
zur Blutzellbildung aufgezeigt zu haben, die bis dorthin nicht anerkannt war. Die 
SchluBfolgerungen abel', die gezogen werden, sind nicht in ihrer Ganze zu unter
schreiben, besonders die nicht, die sich auf die Entstehung del' normalen Mono
zyten beziehen. Die Annahme, daB sich aIle Monozyten, auch unter normalen 
Verhaltnissen, vom RES herleiten, steht im Widerspruch zu den Refunden z. R. 
bei Granulozytopenie, Monozytenleukamie usw. 

Demgegentiber sucht del' moderne odeI' tiberbrtickte Dualismus allen diesen 
Problemen, die vom einfachen Dualismus odeI' vom Trialismus offengelassen 
werden mtissen, gerecht zu werden. Er ist im Schema bereits im ersten Kapitel 
dargestellt. 

Die normalen Rlutmonocyten stammen tiber eine Zwischenform, den Promono
cyten, vom Myeloblasten abo Es ist streng zu trennen zwischen normalen myelo
ischen Monocyten und reticuloendothelialen odeI' endotheloiden Monocyten, die 
direkt, odeI' tiber eine Zwischenform (reticuloendothelialer Monoblast) aus dem 
blutbildungsbereiten Mesenchym stammen. Das RES ist also in del' I"age, ohne 
den normalen Weg tiber die myeloisch odeI' lymphatisch orientierten Stamm
zellen, die Myeloblasten odeI' Lymphoblasten, einzuschlagen, direkt Zellen zu 
bilden, die den normalen Endprodukten (Monocyten und Lymphocyten) weit
gehend iihnlich sind (reticulare odeI' endotheloide Monocyten und Lymphoi
docyten). Solche Zellen zeigen abel' meist noch irgendwelche mesenchymale 
Eigenschaften, durch die sie von den am normalen Weg entstandenen zu unter
scheiden sind. Die Tatsache, daB einerseits unter normalen Redingungen keine 
solchen Zellformen gefunden werden, anderseits in verschiedenen Krankheits
fallen' ein gehauftes Auftreten beobachtet wird, laBt den SchluB zu, daB das 
RES nur unter pathologischen Bedingungen blutzellbildend wird, mit anderen 
Worten, daB ihm nur fakultative Blutzellbildung zukommt. Eine Unterscheidung 
dieser mesenchymalen Formen gegenLiber normalen Rlutzellen ist nur durch mor
phologische Eigenschaften mogIich; irgendwelche spezifische Methoden (Fiir
bungen), die im einzelnen Fall fragliche Zellen irgendeiner Gruppe zuzahlen 
lassen, existieren leider noch nicht. 
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Das RES, welches sich in vielen Organen des Korpers aus ausgedehnten Zell
komplexen zusammensetzt, hat eine Reihe wichtiger Funktionen zu erfuIlen, die 
nur in diesem Organ erfolgen konnen. Hier werden, wie Epstein durch Wucherung 
der Reticulumzellen histologisch nachwies, die Antikorper gebildet. Die spezifi
schen Antitoxine, Agglutinine, Bacteriolysine usw. sind ein Produkt des RES. 
Auch die unspezifischen Abwehrreaktionen, die sich in einer Anderung des Plas
maeiweiBkorperverhaltnisses ausdrucken, sind ein Teil der Funktion des RES. 
Neben diesen wichtigen Aufgaben bei allen Infektions- und Intoxikationspro
zessen wird dem RES noch eine ausgedehnte Stoffwechseltatigkeit zugeschrieben. 
Die Zahl der Monocyten uberschreitet normalerweise nicht 8%, eine erstaunlich 
geringe Zahl, wenn als Muttergewebe das gesamte RES angenommen wiirde. 
Selbst wenn die Monocytenproduktion nur als Teil der normalen Funktion des 
RES angesehen wird, steht hier blutbildendes Gewebe und daraus entstandene 
Zahl von Blutzellen in keinem Verhaltnis. Dazu kommt noch, daB bis heute die 
norm ale Monocytenbildung aus Zellen des RES nicht beobachtet wurde; es be
steht auch keine Klarheit daruber, welchen Teilen des RES die Bildung normaler 
Monocyten obliegt. Die Annahme des Trialismus wird nur aus der Beobachtung 
des pathologischen Geschehens geschlossen. 

Es ist anzunehmen, daB unter physiologischen Bedingungen das RES nur 
seinen sonstigen Funktionen nachkommt, die Blutzellbildung aber dem ausschlieB
lich dazu differenzierten Gewebe uberlaBt. DaB im Mesenchym die Fahigkeit 
zur Blutzellbildung nach allen Richtungen latent vorhanden ist und fallweise 
ausgeubt wird, ist als sicher zu betrachten. Letzten Endes entstehen ja die Zellen 
aller Blutsysteme aus dem Mesenchym, und es ist erkHirlich, daB im Bedarfs
faIle, also bei so erhohtem Verbrauch von Zellen eines Systems, daB dieses der 
Anforderung nicht mehr nachkommen kann, auf diese Reservemoglichkeit 
zuruckgegriffen wird; im normalen Ausgleich zwischen Verbrauch und Er
zeugung aber wird die Blutzellbildung ausschlieBlich durch die bereits differen
zierten Stamm- und Jugendformen der einzelnen Reihen getatigt, und das RES 
tritt nicht in Erscheinung. 

Fur diese Annahme lassen sich auch Beweise bringen. So haben eigene Unter
suchungen ergeben, daB z. B. bei samtlichen schweren Anamien oder sonstigen
Zustanden, bei denen eine weit uber die Regeneraionsfahigkeit derErythropoese. 
gehende Beanspruchung im Sinne einer Neubildung vorliegt, ein Reiz auf das RES 
besteht. Wir sehen dann eine Vermehrung der Retikulumzellen im Markaus
strich, die auch morphologisch den jungsten Formen der Erythropoese zu gleichen 
beginnen. Man kann also annehmen, daB sich hier die Retikulumzellen auf den 
Reiz der Anamie hin zu normalen roten Vorformen entwickeln, also ihre schlum 
mernde Fahigkeit der Blutbildung in Richtung der benotigten Formen aktivieren 
Es liegt nahe, auch fUr die anderen Systeme eine solche fall weise Blutzellbildung 
anzunehmen. 

Die Umwandlung des normalen Markbildes bei Granulocytopenie in ein pro
myelozytares Mark, bei gleichzeitigem Befund einer Hyperplasie des RES, kann 
mit Einschrankung ebenso gedeutet werden. Es ware dann die Granulopoese 
weitgehend geschadigt und es wurde eine Regeneration dieses Ssystems aus dem 
Mesenchym uber die normalen Stammzellen erfolgen. Die Beobachtung Heil
meyers, der bei Agranulocytose aus Reticulumzellen direkt eine Bildung oxydase-
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positiveI', doch retikularer Zellen sa.h, ist nicht hierher zu zahlen, da. del' norma.le 
Entwicklungsgang iiber die Stammzellen nicht eingehalten wurde. Diese Re
aktion ist bereits zur pathologischen mesenchymalen Blutzellbildung zu 1'echnen. 
Soviel iiber die normale Blutzellbildung aus dem Mesenchym beim Erwachsenen, 
die abel', da sie den no1'malen Entwicklungsgang einhalt, aIR Ietzte Reservemog
li.chkeit del' normalen Blutzellbildung anzusprechen ist. 

Unter einer Reihe von Einfhissen kann, wie schon angedeutet wurde, eine 
pathologische mesenchymale Blutzellbildung erfolgen. Streng zu trennen sind 
a.lle jene Zustandsbilder, bei denen eine Hyperplasie des RES nur eine erhohte 
bzw. gestorte Funktion anzeigt, bei denen abel' keine, odeI' nul' wenige Zellen ins 
Blut ausgeschwemmt werden. So zeigt z. B. der bei Pneumonien im Markpunktat 
ofter erhobene Befund vermehl'ter retikllliirer Plasmazellen Iediglich erhohte 
immunisatorische Abwehrvorgange an und ist nicht als Blutzellbildung des RES 
zu werten. Die Systemhyperplatiie, die bei Speicherungskmnkheiten (Gaucher, 
Niemann-Pieck und Hand-Schuller-Christian) gefunden wird, ist del' Ausdruck 
einer gestorten Funktion und hat mit Blutzellbildung ebenfalls nichts zu tun. 

Welche Reize konnen das RES zur Blutzellbildung bringen 1 Diese Fmge itit 
schwer zu beantworten. Man kann nul' yersuchen, aIle die Zustande zusammen
zutragen, bei denen abnorme me,;enchymale Blutzellbildung beobachtet wurde. 
Einheitlich laBt sich nur sagen, daB allen diesen mesenchymalen Zellen, gleich
giiltig welchem System sie morphologisch am ahnlichsten Rind, noch meistens 
mesenchymale Eigenscha.ften anhaften und daB ihr Entwicklungsgang ein kiir
zerer ist, als der der normal ausgereiften Zellen. 

Bei Anaemia perniciosa hat schon Rohr darauf hingewiesen, daB im Mark
punktat Zellen vorkommen, die zwar als Reticulumzellen zu erkennen sind, abel' 
den pathologischen rot en Zellen, den Megaloblasten, besonders im Kernbau stark 
gleichen. Eigene Untersuchungen bestatigten diesen Befund. Wir sahen flieBende 
Ubergange von den vermehrten Reticulumzellen bis zum basophilen Megalo
blast en, so daB die Meinung zu vertreten ist, daB die abnorme Blutbildung 
bei Perniciosa eine mesenchymale Reaktion auf die gestorte hormonale Beein
flussung durch die Leber darstellt. 1m iiberstiirzten Ausreifungsgang, del' allen 
solchen Reaktionen eigen ist, werden sonst iibliche Entwicklungs~tufen (die 
Verkleinerung der Zellen im Erythroblastenstadium) iibersprungen. Diese Formen 
zeigen auch noch deutliche mesenchymale Eigenschaften die entrundete, meist 
ovale Zelleform ist ebenso wie die retikulare Kernstruktur als solche:-; persistie
rendes, reticuloendotheliales Merkma.l aufzufassen. Megaloblasten bedeuten a.lso 
eine pathologische Blutzellbildung des RES nach del' roten Reihe hin. 

Die Verhaltnisse bei pernicioser Anamie stell en die pathologische Zellbildung 
nach der Erythropoese hin dar. Die Zellbildung zu den Leukocyten ist weit 
haufiger zu beobachten. Bei del' engen Verwandtschaft der beiden Leukocyten
tiysteme, del' Granulo- und der Lymphopoese, kommt eti durch die mehr gleich
gericbteten Reize einerseits llnd d11l'ch die liberstiirzte Zelldifferenzierung iiber 
den Weg der kiirzesten Entwicklung anderseits, hiiufig zur Bildung verschiedener 
reticuloendothelialer Zellen, von denen ein Teil den Lymphocyten, ein anderer 
den Monocyten iihnlich ist. Es ist durch den kiirzeren Entwicklungsgang der 
Monocyten begriindet, warum bei der Differenzierung zum myeloiscben System 
hin nur monozytiire Formen gebildet werden. DaB in seltenen Fallen auch reti-
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kulare Formen entstehen, die den Neutrophilen ahnlich sein konnen, zeigt die 
Beobachtung Hittmairs, der besonders in Fallen mit starker Vermehrung histoider 
Zellen auf solchen Zellen aufmerksam macht; Kernbau und Segmentierung glei
chen stark den Neutrophilen, das Plasma jedoch zeigt meist die den retikularen 
Zellen eigene Farbung. Der Befund monocytarer Zellen iiberwiegt aber weitaus. 
Manchmal kommen auch Formen zustande, die neben retikularen Eigenschaften, 
morphologische Kriterien sowohl der Monocyten als auch der Lymphocyten 
zeigen. Dies laBt sich durch die in den Mesenchymzellen liegende Entwicklungs
potenz nach allen Richtungen hin erklaren. Der verkiirzte Entwicklungsgang 
der einzelnen Zelle ist ein gleicher pathologischer Vorgang, wie die Differenzie
rungstendenz nach mehreren Richtungen zusammen. 

Wir kennen nun Krankheitsbilder, bei denen vorwiegend retikulare Zellen 
lymphoiden Charakters ausgeschwemmt werden. Alle die Formen der infek
tiosen Mononucleose (siehe dort) sind als solche aufzufassen. Wenn dieser Krank
heitskomplex nach der Meinung vieler als Infektionskrankheit, verursacht durch 
ein Virus, anzusehen ist, miissen wir eine spezifische Reaktion des RES annehmen. 
DaB in manchen Fallen eine Anzahl monocytarer Zellen gebildet wird, hat viel
leicht in einer Verschiedenheit des jeweiligen Erregers, oder, da die verschiedenen 
Formen dieser Krankheit ineinander iibergehen konnen, in einer verschiedenen 
Abwehrlage des RES seinen Grund. Eine kleine Zahl monocytarer Zellen ist als 
Produkt der mangelhaften eindeutigen Ausdifferenzierung bei allen mesenchy
malen Reaktionen aufzufassen, wie wir umgekehrt in den meisten Fallen mit 
monocytaren Zellen im Blut einige Lymphoidocyten finden. Die ahnlichen Er
scheinungen bei Rubeolen und neuerdings auch bei Hepatitis epidemic a sind 
ebenso zu deuten, nur daB hier, der Spezifitat des Erregers zufolge, die erzeugten 
Zellen mehr Plasmazellencharakter tragen. An ihrer Herkunft aus dem RES 
diirfte kein Zweifel bestehen. Auch die Befunde bei Infektion mit Bacterium 
monocytogenes im Tierversuch sind in diese Gruppe zu zahlen. 

Es gibt also Infektionen, die das RES zur Produktion lymphatisch orientierter 
Zellen veranlassen. 

Der groBte Teil aber der mit Blutzellbildung einhergehenden Reaktionen des 
RES ist durch das Erscheinen monocytarer Zellen gekennzeichnet. An erster 
Stelle stehen wieder Infektionen. Bei fast allen septischen Prozessen konnen 
einige histoide Zellen gefunden werden. Sie fallen in die Gruppe der retikularen 
oder endotheloiden Monocyten (siehe unter Morphologie). Ihre Zahl ist durch
schnittlich gering, bei schwererem Krankheitsbild, besonders im Endstadium, 
kommt eine groBere Zahl solcher Zellen zur Beobachtung. Eigenartig ist das 
Erscheinen endotheloider Zellen bei Endocarditis lenta (siehe dort). Diese endo
theloiden Monocyten, die flieBende Ubergange bis zu reinen Endothelzellen zeigen, 
sind ebenso, wie die haufiger vorkommenden retikularen Monocyten, der Ausdruck 
einer mesenchymalen Reaktion, nur scheint diese von verschiedenen Teilen des 
RES auszugehen, ihr Grund muB in der septischen Noxe gesehen werden. Bei 
einer Reihe weiterer Infektionskrankheiten treten ebenfalls retikulare Monocyten 
auf, so bei Malaria (Pigmentophagen) und anderen Tropenkrankheiten. Bei 
Cholera wieder werden mehr endotheloide Formen bis reine Endothelien gefunden 
(NetfJusek). Ob bei diesen, durch infektiose Prozesse hervorgerufenen Reaktionen 
des RES eine GesetzmaBigkeit beziiglich des Erscheinens retikularer oder endo-
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theloider Zellen besteht, kann zwar nicht bewiesen, abel' aho; wahrscheinlich ange
nommen werden. 

Es bilden eine Reihe von Infektionskrankheiten einen starken, bis zur Hamo
poese gehenden Reiz auf dasRES aus, wobei, je nach del' Beteiligung der einzel
nen Teile des RES an del' Blutzellbildung, entweder retikuliire odeI' endotheloide 
Monocyten ins Blut gelangen. Mitllnter ist auch del' eine odeI' andere Lymphoido
cyt zu finden. 

Bei allen, besonders den akuten Leukamien ist uns schon von del' histoiogischen 
Untersuchung her eine Beteiligung des RES bekannt (Hyperplasie mancher An
teile des RES). Oft wird abel' auch eine wechselnd groBe Anzahl reticuloendo
thelialer Zellformen ausgeschwemmt. Je jiinger die bei der einzelnen Leukamie
form vorherrschende Zellform ist, desto groBer ist im allgemeinen die ZcLhl del' 
reticuloendothelialen Elemente, die als Ausdruck del' begleitenden MitbeteiIigung 
des RES ins Blut geIangen. Es ist nicht zu sagen, ob eine Art mesenchymaIer 
Zellen, retikuIare odeI' endotheIoide Monocyten odeI' Lymphoidocyten bei den 
verschiedenen Leukamieformen bevorzugt vorkommt, man findet durchschnitt
lich samtIiche Formen vertreten. Von diesem, ledigIich aIs Begleitreaktion des 
RES aufzufassenden Erscheinen retikuhirer odeI' endotheloider Zellen im Blut 
bei Leukamien vorwiegend des myeIoischen Systems fiihren Iaufende Dbergange 
zu den echten Ieukamischen ReticuIoendotheIiosen, bei weIch en das Ieukamische 
Geschehen direkt den blutbildenden Teil des RES betrifft. Es werden hie I' nul', 
bzw. vorwiegend, da hie I' auch BegIeitreaktionen des myeIoischen SYHtems VOI'

kommen konnen, solche histioide Zellen vermehrt erzeugt. Den vorkommenden 
Zellformen nach miiBten Reticulosen, Endotheliosen und Lymphoidocytomatosen 
unterschieden werden. Erstere sind bekannt, doch werden auch hie I' endotheIoide 
Formen und Lymphoidocyten beobachtet. Reine EndotheIiosen sind nicht be
kannt, obwohl manche Ieukamischen HeticuloendotheIiosen einen groBen Prozent
satz endotheloider Formen erkennen lassen. Auch reine Leukamien mit Lymphoi
docyten sind nicht beschrieben worden, vielleicht ist del' Fall Swirtschewskaja 
im Endzustand als solche anzusehen; dort wird del' Dbergang einer retikularen 
Monocytenleukamie in eine Lymphadenose geschiIdert. Bei del' starken Ahnlich
keit del' Lymphoidocyten und del' Lymphocyten ist eine VerwechsIung mogIich; 
ein Ubergang einer histioiden Leukamieform in eine andere histioide Leukamie 
ist auf aIle Falle viel wahrscheinlicher, als ein soIcher in eine Lymphadenose. 

Auch das leukamische Geschehen, dessen Ursache bis jetzt noch nicht geklart 
ist, kann die blutbildende Fahigkeit des RES anregen, sei es nur im Sinne einer 
Begleitreaktion bei prima reI' Erkrankung eines anderen BlutsystemR, odeI' bei 
leukamischer Entartung des Mesenchyms selbst. 

Auch bei Versuchen kann die LosIosung solcher Formen erreicht werden, dies 
zeigen die Ergebnisse bei den Speicherungsversuchen (siehe dort). DaB bei Ent
ziindung ebenfalls histiozytare Formen gefunden werden, wurde bereits erwahnt, 
doch bleiben diese Zellen am Ort del' Entziindung und werden nicht ins Blut 
ausgeschwemmt. 

Ob solche mesenchymale Zellformen auf Grund eines erh6hten Bedarfes 
erzeugt werden, d. h. ob in sol chen Fallen die Produktion normaler Monocyten 
nicht ausreicht und zum Ersatz noch retikulare odeI' endotheloide Monocyten 
bereits gestellt werden, ist zweifelhaft. Es treten ja solche Formen oft schon auf, 

Ergebnisse d. inn. Medizin. 64. 46a 
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ohno dall eine Vermehrung normaler Monocyten besteht, die ja der erste Aus
druok oineser hohten Bedarfes ware. Es liegt daher naher, anzunehmen, daB die 

weiteilungsorcher Zellen nur eine Begleiterscheinung einer erhohten Tatigkeit 
des RES int, auch die Speicherungsversuche weisen darauf hin. 

Aus dieser ganzen Zusammenstellung geht hervor, daB nur unter dem EinfluB 
irgendeines Krankheitsgeschehens, zumindest nicht unter physiologischen Be
dingungen (Speicherungsversuche), das RES biutzellbildend wird. Es ist demnach 
die Annahme nur einer fakultativen Biutzellbildung gerechtfertigt. 

Bei Betrachtung aller die Monocytenfrage betreffenden Beobachtungen ergibt 
sich als SchluBfolgerung, daB diese Zellart infolge ihrer eigenen Funktion eine 
weitgehend biologische Selbstandigkeit innerhalb der gesamten Leukocyten bes
sitzt. Trotzdem scheint es berechtigt, die normalen Monocyten des Blute 
nicht als eigenen Zellzweig aufzufassen. Die meisten Beobachtungen sprechen 
fUr eine myeloische Abkunft der normalen Blutmonocyten, so die Befunde bei 
Granulocytopenie, Monocytenleukamie und vielen anderen. Unter pathologischen 
Bedingungen kann jedoch eine zum Monocyten gerichtete Zellbildung auch des 
sonst nicht blutzellbildend in Erscheinung tretenden Mesenchyms erfolgen. Diese 
Zweiteilung der Monocyten allein ist in der Lage, allen Forschungsergebnissen 
gerecht zu werden; sie ist nicht neu und wurde schon von Pappenheim geauBert, 
dann von Kijoni aufgegriffen und im Laufe der Jahre von vielen Forschern ver
treten (Hittmair, MacJunkin, Penati, Momigliano-Lewi, Salaris, Moscytz und 
vielen anderen). Diese Einteilung ist auch morphologisch zu vertreten. Sie gibt 
eine Erklarung der Ergebnisse bei den Speicherungsversuchen, die nichtspeichern
den, morphologisch normalen Monocyten sind myeloischer, die speichernden 
reticuloendothelialer Herkunft, diese Erklarung ist viel wahrscheinlicher als die 
verschiedenen anderen Hypothesen. Auch die monocytaren Formen bei Ent
zundungs- und Zuchtungsversuchen konnen so erklart werden. Die Trennung 
in zwei Arten von Monocyten bringt endlich auch Klarheit in das verworrene 
Kapitel der Monocytose und Monocytopenie; auch die Befunde bei Granulocyto
penie werden nur so verstandlich. Die atypischen Formen bei Endocarditis lenta 
und anderen septischen Prozessen konnen nur dann erklart werden, wenn sie 
von den normalen Monocyten geschieden werden. Fur das Verstandnis der 
Befunde bei Monocytenleukamie endlich ist diese Auffassung Voraussetzung, 
da alle anderen Erklarungen unhaltbar sind. 

An der Monocytenfrage ist bis jetzt jede der einzelnen Theorien gescheitert; 
denn gegen jede sprachen eindeutig die Befunde bei irgendwelchen Krankheits
bildern. Ein Ableugnen solcher Befunde aber, nur um die eigene Theorie zu halten, 
fUhrt nie zu einem befriedigendem Ziel und es wird sich nur eine Lehre durch
setzen konnen, die keine Unklarheiten freilaBt. Samtliche umstrittenen Punkte 
sind durch die vertretene Zweiteilung der Monocyten und durch die Annahme 
einer fakultativen Blutzellbildung des Mesenchyms nach allen Richtungen hin 
zu losen. In der Lehre des modernen oder uberbruckten Dualismus wird die theo
retische Fundierung der in den einzelnen Kapiteln geschilderten Beobachtungen 
am Kranken und bei Versuchen gegeben. 
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