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Vorwort.

Die auBlerordentlichen Fortschritte, welche auf dem Gebiete der Physiologie
und Pathologie des Blutes erzielt wurden, zwangen zu einer intensiveren Bearbei-
tung des Stoffes als in der letzten Auflage. So ist aus dem Kapitel Blutkrank-
heiten ein eigener Band geworden.

Wie jede zusammenfassende Bearbeitung floB auch diese aus eigener Er-
fahrung und aus dem Uberblick iiber die Literatur, wobei der ersten Quelle das
Primat gehért. Sie liefert erst den MaBstab fiir die Bewertung der zweiten.
Allen klinischen Darstellungen wurde die Erfahrung an dem groBen Material von
Blutkrankheiten, das die Medizinische Universititsklinik in Jena in den letzten
15 Jahren geliefert hat, zugrunde gelegt. Manche alte Fabel, die sich fortvererbt
hat, muBte auf Grund dieser Betrachtung fallen und vieles Neue ist hinzu-
gekommen. Neben dieser Erfassung des klinischen Bildes als lebendige Quelle
ist auch die theoretische Betrachtung der Blutkrankheiten heute in eine andere
Blickrichtung geriickt. An Stelle der rein morphologischen Darstellung ist
der funktionellen Pathologie, welche auf dem Gebiete der Blutkrankheiten,
vor allem Fragen des Stoffwechsels, der Zellerneuerung und des Zellverbrauches
umfaBt, ein breiter Raum eingerdumt. Auf dieser Basis baut sich die moderne
Therapie der Blutkrankheiten mit ihren groBien Fortschritten in erster Linie auf.
Trotzdem durfte die Morphologie nicht zu kurz kommen. Sie hat durch' die
Erweiterung der himatologischen Untersuchung auf Knochenmarks-, Lymph-
knoten- und Milzpunktate sogar eine weitaus grofere Ausdehnung gefunden als
frither. Thre Ergebnisse wurden beriicksichtigt und durch zahlreiche Abbil-
dungen belegt. Ich méchte Frl. LortE MULLER, welche die Mehrzahl der farbigen
Abbildungen teils direkt nach dem Mikroskop, teils nach farbigen Mikrophoto-
grammen angefertigt hat, fiir ihre miihevolle Arbeit herzlichst danken. Die
Bilder sind grofBtenteils auf einen einheitlichen Maflstab gebracht. Im Literatur-
verzeichnis sind nur die neueren Arbeiten beriicksichtigt, von den &lteren nur
diejenigen, welche firr die Entwicklung grundlegend waren.

Danken mufB ich hier auch Frl. Ertz ELsSTER fiir ihre aufopfernde Tatigkeit
beim Lesen der Korrekturen und beim Erginzen des Literaturnachweises.
Nicht weniger gilt mein Dank meiner  wissenschaftlichen Mitarbeiterin Frl.
voN Murtius fiir viele Spezialuntersuchungen sowie fiir die Anfertigung vieler
farbiger Mikrophotogramme.

Undenkbar wire die ganze Darstellung ohne Mitwirkung vieler &rztlicher
und wissenschaftlicher Krifte der Medizinischen Universititsklinik in Jena,
die ihr Leiter, Prof. Dr. W. H. VEIL, in verstindnisvoller und stets férdernder
Weise zur Verfiigung gestellt hat. So mag der vorliegende Band nicht nur fiir
die Arbeit des Verfassers, sondern gleichzeitig auch fiir die seines Wirkungs-
kreises Zeugnis ablegen.

Meinem klinischen Lehrer endlich, dessen rege geistige Anteilnahme — und
sei es oft im Widerspruch, und gerade dadurch — der ganzen Arbeit viel Antrieb
und tiefgriindigere Gestaltung verliehen hat, sei das Widmungsblatt als Zeichen
des Dankes gesetzt.

Jena, August 1942. Lupwi¢ HEILMEYER.
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Einleitung.

Noch immer ist es die Lehre von den ,,Sedes morborum*‘, die seit MORGAGNI
das Denken der Gegenwartsmedizin beherrscht und deshalb auch das geltende
Einteilungsprinzip fiir unsere medizinischen Lehr- und Handbiicher bildet.
Aber die Entwicklung unserer Wissenschaft ist in vielen Punkten dariiber hinaus-
gewachsen, so daf sich manche Schwierigkeit bietet, Organerkrankungen in
diesem Rahmen zu schildern, weil wir mehr als friiher sehen, daB diese Erkran-
kungen nur Organreaktionen als Ausdruck eines viel umfangreicheren Geschehens
sind. Das Blut nimmt bei solcher Betrachtungsweise eine besonders bevorzugte
Stelle ein. Ist es doch tiberhaupt kein Organ im engeren Sinne, sondern zunichst
einmal eine Fliissigkeit, welche alle Zellen des Korpers umspiilt und deshalb
ahnlich wie das Nervensystem ein allumfassendes Verbindungsglied darstellt.
Als solches ist es der Triger aller humoralen Korrelationen. Aus dieser Be-
trachtung ergibt sich, dafl das Blut an allen Erkrankungen des Gesamtorganismus
oder seiner Teile Anteil nimmt. In der Tat hat der immer mehr verfeinerte
Ausbau der analytischen Methoden uns in den Stand gesetzt, bei fast allen
Erkrankungen Verdnderungen des Blutes nachzuweisen. Man konnte von einer
Avuferstehung der Humoralpathologie, freilich in einem etwas anderen als
dem urspriinglichen Sinne, sprechen. Eine solche Darstellung der Blutver-
anderungen iibersteigt den hier festgelegten Rahmen. Was wir hier schildern
wollen, sind im wesentlichen die pathologischen celluliren Verinderungen des
Blutes oder Krankheitserscheinungen, fiir die wir priméire Blutverinderungen
verantwortlich machen miissen. Aber auch diese kénnen nur im engsten Zu-
sammenhang mit der Pathologie der blutbildenden und blutzerstorenden Organe,
also vor allem von Knochenmark, Milz und Lymphdriisen, besprochen werden.
Was wir an celluldren Bestandteilen im Blut vorfinden, ist selbst nichts Ein-
heitliches. Die Blutzellen sind vielmehr genetisch, morphologisch und funk-
tionell so verschiedenartige Gebilde mit verschiedener funktionspathologischer
Bedeutung, dafl es gerechtfertigt erscheint, jede Zellart mit ihrem Muttergewebe
als gesondertes Organsystem aufzufassen, das jeweils eigene Gesetze des patho-
logischen Ablaufs erkennen liBt. Aus diesem Grunde lassen sich die Blut-
erkrankungen je nach dem vorwiegenden Befallensein als Erkrankungen des
erythrocytdren leukocytiren und thrombocytafren Systems darstellen, ohne daf
eine zusammenfassende Betrachtung, da wo sie uns klinisch, wie etwa in der
Panmyelopathie, entgegentritt, zu kurz kommen soll.

Die besondere Stellung, die das Blut im Rahmen pathologischen Geschehens
einnimmt, wirft immer wieder die Frage nach der Definition einer Bluterkrankung
auf. Die Schwierigkeit der Entscheidung, ob selbstindiges Krankheitsbild oder
nur sekundire Reaktion zieht wie ein roter Faden durch die gesamte Blut-
pathologie. Sie gibt immer wieder zu heftigen Diskussionen bei dieser oder jener
Bluterkrankung AnlaB. Der Streit ist haufig unfruchtbar, weil die Entscheidung
nicht aus dem Einzelfall heraus zu kliren ist, sondern von der Stellungnahme
des einzelnen Betrachters den gesamtpathologischen Problemen gegeniiber
abhingt. Das ganze Problem wird wesentlich einfacher, wenn wir jede Blut-
erkrankung als Reaktion eines Blutsystems auffassen, die immer in derselben
gesetzmiBigen Weise abliuft, gleichgiiltig, ob sie uns als ,,priméire Erkrankung
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oder als sekundire Erscheinung entgegentritt. Ich erinnere in diesem Zusammen-
hang nur an den hdmolytischen Ikterus, an die perniziése Andmie, an die Eisen-
mangelanidmie, an Aplasien und Leukosen und viele andere Krankheitszustinde,
die uns teils als selbstindige Krankheitsbilder, teils als sekundire Formen vor
Augen treten. Man hat immer wieder gesagt, dal es primére Bluterkrankungen
iberhaupt nicht gibe, sondern dafl sie immer eine Ursache haben miiliten, die
nur das Blut am hauptsichlichsten, d. h. fiir uns am deutlichsten sichtbar,
befillt, wahrend die sekundédren Veranderungen fiir unseren arztlichen Eindruck
nur als Begleitvorgang im Rahmen der sich abspielenden klinischen Erscheinungen
imponieren. Aber auch diese Festlegung ist unsicher und stark von dufBerlichen
Gesichtspunkten diktiert. Denn nicht immer ist das, was uns als besonders
eindrucksvolles Symptom erscheint, deshalb auch von besonderer priméirer
Bedeutung im Gesamtgeschehen. - Bei dieser Schwierigkeit der Lage ist es deshalb
am zweckmaBigsten, den der Krankheitserscheinung zugrunde liegenden gesetz-
méfigen Reaktionsablauf oder den pathogenetischen Mechanismus, soweit ein
solcher bekannt ist, in den Vordergrund der Betrachtung zu stellen. Dieses
Vorgehen empfiehlt sich auch deshalb, weil unser therapeutisches Handeln gerade
von diesen Gesichtspunkten heute weitgehend diktiert wird. Da der pathoge-
netische Mechanismus einer perniziosen Andmie oder eines hdmolytischen
Tkterus ebenso wie der Reaktionsablauf einer Leukose oder Aplasie stets derselbe
ist, gleichgiiltig ob er als priméarer oder sekundérer Vorgang auftritt, so behandeln
wir ihn auch mit denselben Mitteln. Natiirlich ist daneben auch die Kenntnis
der auslésenden Ursache enorm wichtig. Aber es ist unmdéglich, die Erkrankung
des Blutes nach atiologischen Gesichtspunkten darzustellen, weil wir wissen, daB
ein und dieselbe Ursache zu sehr verschiedenen Reaktionsabldufen fithren kann,
wahrend umgekehrt ein und dieselbe Bluterkrankung oft durch die verschiedensten
Ursachen hervorgerufen wird. So mufl die Aufspiirung der Ursachen neben die
Feststellung des pathogenetischen Zusammenhangs treten und aus diesem
Grunde werden wir in der folgenden Darstellung bemiiht sein, aufler den ,,pri-
miren‘’ auch die ,,sekundiren‘ Krankheitsbilder mit bekannter Ursache zu
schildern, die mit den ,,primdren‘ denselben pathogenetischen Mechanismus
gemein haben. So wird der Mechanismus der Krankheitsentstehung zum Leit-
motiv der Einteilung und der Darstellung der Krankheiten des Blutes.



Die Erkrankungen des erythrocytiren Systems.

Unter erythrocytérem System verstehen wir die roten Blutkérperchen des
peripheren Blutes und die Zellen des Muttergewebes, welche die Aufgabe haben,
den laufenden Ersatz fiir die stindig zugrunde gehenden Erythrocyten zu liefern.
Im weiteren Sinne gehéren dazu auch noch diejenigen. Organe oder Organzellen,
die mit der physiologischen Blutzerstérung zu tun haben, also.im weséntlichen
die Zellen des Retikulo-Endothelialen-Systems. '

Die Voraussetzung fiir eine tiefer gehende Betrachtung der Pathologie des
erythrocytiren Systems ist nicht nur eine genaue Kenntnis des Morphologischen,
wie es sich im peripheren Blute oder im Knochenmark darbietet, sondern auch
ein Verstdndnis derjenigen Vorginge und treibenden Krifte, welche der Blut-
bildung und Blutzerstérung zugrunde liegen. Denn gerade die Pathologie des
erythrocytéiren Systems ist im besonderen Mafe von den Stérungen des Erythro-
cytenaufbau und -abbaus beherrscht. Aus diesem Grunde ist eine eingehende
Erorterung des Hamoglobin- und Eisenstoffwechsels auch von der chemischen
Seite her notwendig, sowie eine Darstellung derjenigen Reize und Regulationen,
welche den Erythrocytenaufbau und -abbau mafgebend beeinflussen. Wegen
seiner praktischen Bedeutung soll an den Schlufl dieser Betrachtung noch ein
Kapitel iiber Blutgruppen und Bluttransfusion angefiigt werden.

A. Morphologie und Physiologie
des erythrocytiiren Systems.

I. Die Erythrocytenmorphologie.
Untersuchungsmethoden. — Das Plasmamilieu.

1. Die Erythrocytenzahl.

Die Voraussetzung fiir eine einwandfreie Zahlung der roten Blutkorperchen ist eine
richtige Technik der Blutentnahme. Vor dem Einstich, der mit einer Nadel, Impflanzette oder
am besten mit der FrankEschen Nadel vorgenommen wird, ist fiir eine griindliche aktive
Hyperimie zu sorgen. Dies wird bei Einstich in die Fingerbeere durch ein warmes Handbad,
am Ohrlippchen durch kriftiges Abreiben mit einem &thergetrinkten Tupfer erreicht. Der
Einstich muB so kriftig gemacht werden, daB das Blut spontan hervorquillt, jedes Stauen
und Driicken ist streng zu vermeiden, da es die Blutzusammensetzung verindert. Die
Zshlung erfolgt nach Aufziehen in die iiblichen Mischpipetten in der Zahlerkammer (EHer-
stellerfirmen: ZeiB, Leitz u. a. Netzeinteilung nach THOMA-ZEiss, BURKER, SCHILLING
u.a.). Als Verdiinnungsfliissigkeit zur Zahlung der Roten dient HavEMsche Losung : Hydrarg.
bichlor. 0,5, Natr. sulf. 5,0 Natr. chlor. 1,0 Aqua dest. ad 200,0. Wichtige Fehlerquellen:
Schlechtes Mischen, vorzeitige Gerinnung, schlechter Sitz des Deckglases der Zahlkammer
(Newronsche Ringe!), falsches Mitzihlen der randstindigen Zellen (nur diejenigen auf dem
rechten und oberen Rand mitzihlen), ungleichmidBige Verteilung in der Zahlkammer,
Unsauberkeit von Kammer und Pipetten und nicht zuletzt ungenaue Kalibrierung der
Pipetten und Fehler der Zahlkammer. Meine Nachpriifungen haben in dieser Hinsicht
leider haufig Fehler bis zu 15% ergeben. Einwandfreie Gerite liefern die groBen Firmen,
wenn sie auch etwas teurer sind. Absolut exakte Werte liefert die Kolbchenmethode von
Birker (Firma ZeiB, Jena), die im Zweifelsfall zur Kontrolle herangezogen werden soll.
Ausfithrliche Schilderung der Technik siehe in den methodischen Werken von BURKER,
NAEGELI, SCHILLING, SAHLI, DoMARUS u. a. Kritik und Fehlerdiskussion bei ENGHOFF.

1*
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Die Normalzahl der Erythrocyten wird im allgemeinen beim Manne mit
5 Millionen, bei der Frau mit 4,5 Millionen angegeben, was auch mit neuesten
Untersuchungen gut iibereinstimmt (Oscoop, HEmMEYER und HAUsoLD u. a.).

Die Zahl der Erythrocyten geht unter physiologischen Verhiltnissen dem
Himoglobingehalt fast genau parallel. Beide Gréfen zeigen im Laufe des Lebens
erhebliche Schwankungen (s. unten). Thre Kenntnis ist zur Wertung patholo-
gischer Abweichungen wichtig. Im allgemeinen nimmt man im Erwachsenenalter
eine Schwankung von + 10% um den Mittelwert als physiologisch an. Bei
kurzzeitigen Anderungen ist an Wasserverschiebungen zu denken. Auch bringen
alle vasomotorischen Vorginge, wie sie durch Muskelarbeit, Schwitzprozeduren,
Schmerz und Temperatureinwirkungen ausgelést werden, Verdnderungen der
Erythrocytenzahl mit sich (GRawrrz). Man erhilt deshalb die konstantesten
Werte morgens niichtern nach Bettruhe, der besten Zeit fiir alle Blutunter-
suchungen. Auch dndern sich die Werte der nach Einstich heraustretenden Bluts-
tropfen von Minute zu Minute. Deshalb immer nach derselben Zeit untersuchen.

2. Der Himoglobingehalt.

Der Hauptbestandteil der Erythrocyten ist das sauerstoffiibertragende
Héamoglobin.

Seine Bestimmung ist zur Diagnose der Blutkrankheiten mindestens ebenso
wichtig wie die der Erythrocytenzahl und auch fiir den praktischen Arzt heute
unerlaBlich. Auch der geiibteste Hiamatologe vermag aus dem Aussehen des
Kranken nicht seinen Héamoglobingehalt zu schitzen. Dicke und Eigenfarbe
der Haut, vor allem ihre vasomotorisch bedingte Blutfillung und Schwan-
kungen der Gesamtblutmenge kénnen das Aussehen der Haut und Schleimhéute
unkontrollierbar veridndern.

Leider lag die praktische Methodik der Himoglobinbestimmung bis vor wenigen Jahren
noch sehr im Argen. Die verschiedenen im Handel befindlichen Himometer zeigten nach den
Untersuchungen von SCHULTEN Abweichungen bis zu 40% untereinander. Fast jede Firma
lieferte Apparate mit eigenem MaBsystem. Es bedeutete deshalb einen wesentlichen Fort-
schritt, als die Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin eine Kommission zur Durchfiihrung
einer einheitlichen Standardisierung und laufenden Uberpriifung aller in den Handel gehenden
Apparate ernannte. Die wissenschaftlichen Grundlagen hierzu wurden im Auftrag dieser
Kommission von HEILMEYER und SUNDERMANN durchgefuhrt. Diese stellten die von
HirNER und seiner Schule erhobene, aber nicht unwidersprochen gebliebene (Borr) Tatsache
der absoluten Konstanz des Hamoglobinmolekiils in bezug auf sein Gasbindungsvermdgen,
seinen Eisengehalt und sein Lichtabsorptionsvermdgen erneut an reinsten, elektrodialytisch
gewonnenen Hamoglobinlosungen fest, wenn sich auch gewisse, wahrscheinlich instrumentell
bedingte Abweichungen der Lichtabsorptionskonstanten gegeniiber den élteren Angaben
HirNERs ergaben. Nach diesen neuesten Feststellungen bindet 1 g Hb 1,334 cem O,, der
Eisengehalt betriagt 0,334%, die Sauerstoffbindung pro 1 g Hb-Eisen wurde zu 400,0 com
gefunden, was dem theoretisch zu erwartenden Wert von 401,4 nahezu genau entspricht.
Auch die neuen, von HEILMEYER und SUNDERMANN gefundenen Lichtabsorptionskonstanten
wurden inzwischen in einer sehr griindlichen Arbeit von WEISE, der ebenfalls eine gute
Ubereinstimmung der optischen, gasanalytischen und ferrometrischen Hb-Bestimmungs-
methoden feststellte, bestitigt. Damit diirfen die wissenschaftlichen Grundlagen der
Hb-Bestimmungsmethoden heute als absolut gesichert gelten. Auf diesen Grundlagen wird
heute die Eichung und Uberpriifung der in den Handel gehenden Hiimometer in Deutschland
durch die von der Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin (G. I. M.) errichteten Himo-
meterpriifungsstelle, die meiner Leitung untersteht, durchgefiihrt. Die Deutsche Eichung
zeigt noch gewisse Abweichungen gegeniiber den anglo-amerikanischen Standards, die
sich vorwiegend auf gasanalytische Untersuchungen griinden, die nicht frei von Fehlern sind
[inaktives Hb (AMMUNDSEN)], doch ist zu hoffen, daB auch diese Schwierigkeiten iberwunden
werden, wie es zur Zeit die Zusammenarbeit mit Dinemark (Dr. SORENSEN, Kopenhagen)
zeigt. Leider ist mit diesen Arbeiten noch nicht eine weitere Fehlerquelle beseitigt, welche
das salzsauere Hamatin betrifft, das bei den meisten praktischen Himometern zur Be-
stimmung beniitzt wird. Dieser Fehler wurde erst in jiingster Zeit von HEILMEYER und seinen
Mitarbeitern sowie unabhingig davon von BarkaN und Mitarbeitern entdeckt. Es handelt
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sich darum, daB die Farbe des salzsaueren Himatins sehr stark von Begleitfaktoren, be-
sonders von den EiweiBkorpern des Blutserums, abhingig ist. Dadurch entstehen Fehler
bei der Hamoglobinbestimmung, welche auch durch die genaueste Apparatur nicht ver-
mieden werden kénnen, da ihre Ursache im Blute selbst gelegen ist. HEILMEYER und Murrus
fanden den dadurch bedingten mittleren quadratischen Fehler 0 =3,9%, d. h. 2/, aller Werte
liegen innerhalb 4 3,9%, !/; innerhalb + 7,8%. In seltenen Fillen kommen Abweichungen
bis 11% vor. Man sieht, daB fiir exakte Untersuchungen die Himatinmethode ausscheiden
muB, eine bittere Feststellung, da wir einen Ersatz in der Praxis heute noch nicht haben.
Fiir wissenschaftliche Zwecke kommt nur das Hiamoglobinometer von BURKER, ferner das
stufenphotometrische Verfahren nach HEILMEYER in Frage. Letzteres Verfahren ist den
gasanalytischen Methoden iiberlegen, da diese nicht selten unkontrollierbare Fehlerquellen
durch Anwesenheit von inaktivem Hamoglobin (E. AMMUNDSEN, W. WEISE) besitzen. Auch
das auf den Vergleich mit reduziertem Hb sich griindende Verfahren von BURKER ist nicht
unangefochten geblieben (HEUBNER); vielleicht laBt sich die Ferricyankalimethode Have-
MaNNs fiir die Praxis mit geniigender Genauigkeit ausarbeiten.

Standardisierung der Hdmometer. Nach dem KommissionsbeschluB der Deutschen
Gesellschaft fiir Innere Medizin werden die in den Handel gehenden Himometer nach
einem einheitlichen MaBsystem auf der-Basis 16 g Hb in 100 cem Blut = 100% eingestellt.
Diese Instrumente tragen als Kennzeichen die Marke G.I.M. Der Wert von 16 g=100%
entspricht dem Mittelwert gesunder Minner in Mitteldeutschland. Die Einstellung ist
etwas hoher als sie frither bei manchen Skalen iiblich war, bei denen 100% einen normalen
Hochstwert bedeutete, was bei der Bewertung der neuen Himoglobinzahlen zu beachten ist.

Die einzelnen Hdmometer. Die Mehrzahl der in der Praxis befindlichen Hamometer
beruhen auf dem Prinzip von SaHLI. Eine abgemessene Menge Blut, gewshnlich 0,02 cem,
werden mit 1/;, nHCl versetzt, wodurch das Hb in das salzsauere Himatin umgewandelt
wird. Diese Losung wird dann mit Wasser soweit verdiinnt, bis die Farbe mit der Farbe
eines Vergleichsstandards iibereinstimmt. Der Stand des Meniscus an der Skala des Ver-
diinnungsroéhrchens zeigt dann den gesuchten Hb-Wert an. Im Originalapparat von SaHLI
ist der Vergleichsstandard eine Lésung von salzsauerem Héamatin selbst. Thr Nachteil liegt
in der schlechten Haltbarkeit der Himatin-Standardlésung. In Deutschland werden von
verschiedenen Firmen (Bergmann und Altmann, Berlin; Hellige, Freiburg u. a.) SanLi-
Apparate mit festem Glasstandard in den Handel gebracht; sie haben den Vorteil absoluter
Haltbarkeit. Bei allen Apparaten, die mit salzsauerem Hématin arbeiten, ist die genaue
Beachtung des Zeitpunkts der Ablesung sehr wichtig. Der Zeitpunkt, auf den der Apparat
geeicht ist, ist jeweils in der Gebrauchsanweisung angegeben. Er betrigt fiir die einfachen
Sarri-Himometer meist 3 Minuten.

Eine genauere Ablesung als die einfachen SanLI-Hamometer gestatten die Keilhimo-
globinometer, in der Ausfithrung von AUTENRIETH-KOENIGSBERGER und von Zeif-Tkon. Bei
dem AUTENRIETH-Apparat (Firma Hellige, Freiburg) wird der mit Salzsiure umgewandelte
Blutfarbstoff mit einer farbgleichen Standardlésung, die in einen Glaskeil eingefiillt ist, oder
direkt mit einem braungefirbten Glaskeil, verglichen. Bei dem Hamometer von ZeiB-Tkon
dient als Vergleichsstandard ein brauner Gelatinekeil, dessen Absorptionsspektrum fast
genau mit dem des salzsaueren Himatins iibereinstimmt, so daB auch bei kiinstlichem Licht
fehlerlos abgelesen werden kann, was bei den einfachen Glasstabhimometern nicht méglich
ist. Da alle bisher aufgefiihrten Apparate den oben genannten Hamatinfehler aufweisen,
stellt die Firma ZeiB-Tkon neuerdings ein Prizisionshimometer her, bei welchem nicht die
Farbe des salzsaueren Hamatins, sondern einfach die des Oxy-Hb zur Messung benutzt wird.
Durch Vorschaltung eines Griinfilters wird dabei eine vorzigliche Farbiibereinstimmung
erzielt. Die samtlichen angefilhrten Apparate stehen unter Kontrolle der Himometer-
priifstelle und sind nach den Vorschriften der Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin
standardisiert.

Sehr exakte Werte liefert bei richtigem Arbeiten auch das BtrrERsche Himoglobinometer.
Es stellt ein Kolorimeter nach dem Eintauchprinzip von DuBosqQ dar, wobei als Vergleichs-
fliissigkeit eine unter LuftabschluB gehaltene Losung von reduziertem Hamoglobin dient,
welche absolut haltbar ist. Die zu untersuchende Blutprobe wird durch Zusatz von einigen
Koérnchen Natriumhydrosulfit reduziert. Der Apparat wird von dem Erfinder selbst geeicht
und ergibt Werte, die mit den Eichvorschriften der Deutschen Gesellschaft fir Innere
Medizin genau iibereinstimmen. Das Instrument ist sehr teuer. Ein vereinfachtes billigeres
Himoglobinometer, das nach demselben Prinzip arbeitet und ebenfalls von B'RKER angegeben
ist, stellt neuerdings die Firma Leitz, Wetzlar, her. Uber die Kritik HEUBNERSs, siehe oben.

Normalwerte des Himoglobins. Der gesunde Mann besitzt im Durchschnitt
16 ¢ Hamoglobin in 100 ccm Blut. Darin’ stimmen alle neueren mit exakter
Methodik ausgefiihrten Bestimmungen iiberein (BURKER, BRowN und Brics,
BtrkEr und HORNEFFER, HEILMEYER und HAUSoLD u. a.). Da der Wert von
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16 g im Durchschnitt genau 5 Millionen Erythrocyten entspricht, wurde diese
Hémoglobinkonzentration in der neuen Standardisierung gleich 100% oder
besser 100 Himometereinheiten gesetzt. Damit hat das frither sehr schwankende
relative MaBsystem ein festes Bezugssystem erhalten (s. oben). Da 16 g =100 H.E.
einen Mittelwert darstellen, liegen die Normalwerte fiir Minner zwischen 90 und
110. Selbst Werte bis 115 kommen vor und diirfen nicht ohne weiteres als
pathologisch angesehen werden. Der durchschnittliche Hamoglobingehalt der
Frau betrégt entsprechend der um etwa 10% verminderten Erythrocytenzahl
14,5 g=90 H.E. [Schwankungsbreite

; T } 13,0—16,5 g (80—100 H.E.)]. Der ge-
I ringere Erythrocyten- und Hamoglobin-
S gehalt der Frau steht in auffallender
E Ubereinstimmung mit dem gleichfalls
X | geringeren zirkulierenden Plasmaeisen-
gehalt. Es erhebt sich neuerdings die
Frage, ob diese Tatsachen ein direktes
| R Geschlechtsmerkmal darstellen, oder ob
V=TT, | sie nicht indirekt durch die Menstrua-
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und Lebensalter nach CH. S. WILLTAMSON. - 1 -
= = = = Frauen, Ménner, untersucht an 464 3 Zulagt?.n von 10—20 mg Elsen.zur Nah
und 455 ¢ Personen. rung iiber mehrere Monate hin konnte

ich den Hiamoglobin- weniger den Ery-
throcytengehalt des weiblichen Blutes deutlich erhohen und den Geschlechts-
unterschied in bezug auf das Hb ausléschen.

Ebenso wie der Erythrocytengehalt zeigt auch der Hb-Gehalt im Laufe des
Lebens bei beiden Geschlechtern erhebliche Schwankungen, deren Kenntnis fiir
die Wertung der Ergebnisse wichtig ist (s. Abb. 1). Die Annéherung der Hb-
Werte bei beiden Geschlechtern im héheren Alter wurde neuerdings auch von
BirkEer festgestellt. Die Werte der Ménner werden im Alter etwas niedriger
(J. MmLEr). Uber die Werte Jugendlicher s. bei WEDEMEYER.

3. Der Hiimoglobingehalt des Einzelerythrocyten; der Firbeindex.

Durch Division der g-%-Zahl Hb durch die Erythrocytenzahl ergibt sich
der absolute Hb-Gehalt des Einzelerythrocyten. Dieser Wert, fiir den BURKER
die Bezeichnung Hby eingefiihrt hat, ist bei Gesunden weitgehend konstant
und betriigt nach den Untersuchungen von BURKER und neuerdings von Heir-
MEYER und HausoLp im Mittel fiir beide Geschlechter rund 32 x 1072 g bei
einer maximalen Schwankungsbreite von 28—36 X 1072g. Ein einfacheres Maf}
fiir den Hamoglobingehalt des Einzelerythrocyten stellt der Férbeindex dar.
Man erhilt ihn durch Division der H.E. — (oder Hamoglobinprozente) durch die
20fache Erythrocytenzahl in Millionen. Nach der neuen Hamometerstandardi-
sierung erhilt man bei Gesunden einen mittleren Fiarbeindex von 1,0 mit einer
Schwankungsbreite von 0,9—1,1. Nach Oscoop sind Werte bis 1,15 noch
physiologisch, was auch mit unseren Erfahrungen iibereinstimms, wihrend bei
den fritheren Hamometerskalen vielfach ein Farbeindex von 1,0 die obere Grenze
darstellte. Bei der groBen Bedeutung, die dem Farbeindex in der Pathologie
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zukommt, sollte man nur deutliche Abweichungen aufBerhalb der physiologi-
schen Schwankungsbreite werten und nur dann, wenn mehrfache Kontrollen
mit einwandfreien Apparaturen (geeichte Hamometer!) immer denselben Aus-
schlag zeigen. Auch ist zu beachten, daB bei kleinen Hamoglobin- und Ery-
throcytenzahlen durch verhiltnisméaBig geringe Fehler bereits groBe Ausschlige
im Firbeindex hervorgerufen werden konnen.

Die Bedeutung des Firbeindex in der Pathologie liegt darin, daB er uns
drei scharf umrissene Typen der Erythrocytenbildung anzeigt:

1. Normochrome Blutbildung mit einem Firbeindex von 1,0; die Erythrocyten
besitzen einen normalen Hémoglobingehalt.

2. Hypochrome Blutbildung mit einem Férbeindex unter 0,9; der Einzel-
erythrocyt besitzt einen verminderten Hb-Gehalt.

3. Hyperchrome Blutbildung mit einem Féarbeindex iiber 1,1 (1,15); der
Einzelerythrocyt ist abnorm hamoglobinreich. Weiteres siehe im Kapitel Andmien.

4. Das ungefirbte Blutpriiparat (Nativpriparat).

Diese einfachste Betrachtung des Blutes ist vielfach auf Kosten des gefirbten
Praparates vernachlidssigt worden. Dabei sind gerade neueste Entdeckungen,
wie die Sichelzellenandmie und die Hilusformen der Retikulocyten (GRIPwALL),
durch die Betrachtung des Nativpraparates moglich geworden. Man stellt es her,
indem man einen Blutstropfen mit einem sorgféltig gereinigten Deckglischen
auffangt und dieses, Schicht nach unten, auf einen sauberen Objekttriger legt.
Man kann sehr schon die Form der Erythrocyten, ihren Hb-Gehalt und ihre
Aggregationstendenz, ferner Zahl und Art der Leukocyten sowie die Entstehung
der Fibrinfiden erkennen. Will man den Blutstropfen lingere Zeit beobachten,
so rahmt man das Deckglischen mit Paraffin ein, um die Verdunstung zu ver-
hindern.

5. Der gefirbte Blutausstrich.

Ein Blutstropfen wird auf das eine Ende eines sauberen und mit Alkohol-
Ather entfetteten Objekttrigers gebracht und mit einem geschliffenen Deckglas
oder mit der geschliffenen Kante eines besonders dafiir hergestellten Glaswiirfels
in diinner Schicht ausgestrichen. Zur Betrachtung der Erythrocyten muf} der
Ausstrich so beschaffen sein, dal} die einzelnen Zellen einzeln liegen. Man wiihle
deshalb den Blutstropfen moglichst klein. Gute Objekttrigerausstriche sind den
Deckgliaschenausstrichen, welche durch Verteilung des Blutstropfens zwischen
2 Deckglischen hergestellt werden, vorzuziehen. Zum Studium der Erythrocyten
ist die wichtigste hdmatologische Farbemethode, die panoptische Farbung nach
ParrENHEIM, die beste. Sie beruht auf der Kombination der JENNER-May-
GrUNWALD-Firbung mit der GiEmsa-Firbung und wird folgendermaBen aus-
gefiithrt: Man legt das lufttrockene Praparat, Schicht nach oben, auf ein Farbe-
gestell und gieBt die fertige Eosin-Methylenblaulésung (Firma Griibler, Leipzig)
auf. Nach 3—5 Minuten fiigt man etwas neutrales Wasser zu und spiilt schlie§3-
lich damit die Farbe ab. Darauf wird die Gremsa-Firbung unmittelbar an-
geschlossen. Die Original - GIEMSA-Losung (GRUBLER) wird mit neutralem
destillierten Wasser in der Weise verdiinnt, daBl auf 10 ccem Wasser 15 Tropfen
Giemsa-Losung kommen. Farbedauer 10—15 Minuten. Abspiilen mit neutralem
Wasser, trocknen zwischen Filtrierpapieren. Die Fixation des Préparats erfolgt
durch den in der May-GRUNWALD-LOsung bereits enthaltenen Methylalkohol.
Mikroskopische Betrachtung mit Olimmersion.

Erythrocytenmorphologie im gefirbten Priparat (s. Bluttafel Abb. 2). Die
normalen Erythrocyten stellen sich im gefirbten Ausstrich als anndhernd gleich
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Abb. 2a und b. Erythrocytentafel. Normale und pathologischo Ervthrocyten im gefirbten Blutausstrich
(MaBstab 1 gz = 1,5 mm).

1 Normale Erythrocyten (Durchmesser 7—8 g). 2 Hypochrome Erythrocyten (Eisenmangelanimien). 3 Poikilo-
cyten. 4 Mikrocytire hypochrome Erythrocyten (Eisenmangelandmien) (Durchmesser 4—7 g). 5 Mikrosphiro-
cyten (himolytischer Ikterus) (Durchmesser 3—7 x). 6 Elliptocyten (konstitutionelle Elliptocytose).
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7 Makrocyten bei Lebererkrankungen (Durchmesser 8—10 ). 8 Basophil punktierte Erythrocyten (Bleiver-
giftung) (Durchmesser 7—8 p). 9 Sichelzellen bei konstitutioneller Sichelzellenanéimie mit 1 Normoblasten.
10 Polychromatische Erythrocyten(Durchmesser 8 #). 11 Erythrocyten mit Kernresten in Form von JOLLY-
Korpern (rechts unten) und CABoTschen Ringen und Chromatinstiubchen (links unten). 12 Megalocyten
der perniziésen Animie, meist leicht elliptisch (Durchmesser 8—11 u).
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grofe runde, rotgefirbte Scheiben von 7—8yu Durchmesser dar. In der Mitte
der Scheiben ist die Farbung hiufig etwas diinner, ohne daB sie ganz fehlt.
Wichtig fiir die Beurteilung pathologischer Erscheinungen ist die Kenntnis von
kiinstlichen Verdnderungen, die durch technische Fehler erzeugt werden. Durch
Anderungen des Wassergehalts wihrend der Herstellung des Priparats entstehen
Verquellungen oder Zusammenziehungen besonders in Form der bekannten
Stechapfelformen. Auch Abschniirungen und Ausziehungen kénnen auf Grund
von technischen Fehlern entstehen. Hierher gehéren auch die sog. Pseudospi-
rochiten, die allerdings hauptséchlich im Nativpriparat auftreten und schon
ofter als Parasiten angesprochen worden sind (DETERMANN, SCHILLING, ZELLER,
NEERGARD u.a.). Die pathologischen Abweichungen der Erythrocyten im
gefarbten Ausstrich beziehen sich auf Verdnderungen der Gréfe, der Form
und des firberischen Verhaltens.

GroBenverinderungen, Anisocytose. Bei pathologischen Zustédnden des erythro-
cytiren Systems erweist sich die GleichmaBigkeit der ZellgroBe wesentlich gestort.
Neben normal groBen Zellen sehen wir gréflere und kleinere (Anisocytose) auf-
treten. Die kleineren Zellen nennt man Mikrocyten. Ganz besonders kleine, die
man manchmal bei schweren hémolytischen Andmien beobachten kann, ent-
stehen sicher durch sekundire Abschniirung aus gréBeren Zellen (Schizocyten ).
Die abnorm groBen Zellen nennt man Makrocyten oder Megalocyten. NAEGELI
hat einen scharfen begrifflichen Unterschied zwischen diesen beiden Bezeich-
nungen gemacht, indem er unter Makrocyten abnorm jugendliche, polychro-
matisch sich firbende Zellen, wie sie sich bei den verschiedensten regenerativen
Andmien finden, versteht, wihrend er als Megalocyten die abnorm grofBlen
Erythrocyten der pernizidsen Andmie oder der embryonalen Blutbildung be-
zeichnet. Da aber bei verschiedenen, sicher nicht perniziésen Andmien abnorm
groBe, aber reife und nicht polychromatische Zellen vorkommen, erscheint mir
die NAEGELIsche Definition zu eng. Ich mochte deshalb ganz allgemein als
Makrocyten die abnorm groBen aber Hb-armen oder polychromatischen, als
Megalocyten die abnorm Hb-reichen grofien Erythrocyten bezeichnen. Die Be-
achtung der Zellgréfen hat durch die quantitative Messung des Zelldurchmessers
eine wichtige Ausgestaltung erfahren, welche im néchsten Abschnitt ausfiihrlich
besprochen werden soll.

Formverinderungen. Neben den Grofenverdnderungen sind es Abweichungen
der Erythrocytenform, die wir bei Erkrankungen des erythrocytidren Systems
beachten miissen.

Sie sind diagnostisch nicht weniger bedeutsam. So sehen wir bei pernizitser
Animie elliptische Megalocytenformen, wodurch sich die eigentlichen Perniciosa-
megalocyten zum Teil von anderen Megalocyten unterscheiden. Ferner ist die
Ovalocytose oder besser Elliptocytose (LAMBRECHT) eine konstitutionell ver-
erbbare Eigenschaft, die mit einer besonderen Neigung zu hamolytischer Andmie
vergesellschaftet ist (s. Abschnitt Ovalocytenanimie). Der Grad der Ellipto-
cytose wurde von GUNTHER durch Ausmessung des grofiten (a) und kleinsten (b)

Durchmessers nach der Formel e =}/ 1—(a: b)? = numerische Exzentrizitit an-
gegeben. Fiir gewohnlich geniigt die Angabe nach den 4 Gruppen GUNTHERs:

0.0 0,25 0,5 0,75
Gruppe I Gruppe 11 Gruppe IIT Gruppe 1V
e = 0,0—0,47 e = 0,47—0,62 e =0,62—0,74 e = iiber 0,74
kreisrund rundlich elliptisch schmal elliptisch

Abb. 3. Erythrocyten mit verschiedenen Graden der numerischen Exzentrizitit nach GUNTHER.
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Tabelle 1. Normalwerte der 4 Gruppen GUNTHERS (nach LAMBRECHT).

Gruppe IV

Gruppe I Grupp'e IT Grupp(; IIT schmal- Gruppe
kreisrund rundlich elliptisch elliptisch III + 1V
Exzentrizitatsgrade
der Erythrocyten
% % % % %
Normalwerte nach:
GUNTHER . . . . . . . . 744 149 8,2 2.5 10,7
PENATI . . . . . . ... 51,7 38,1 10,0 02 10,2
LAMBRECHT . . . . . .. 7297 17,45 8,49 1,09 9,58

Faft man Gruppe I und II als rund, Gruppe III und IV als elliptisch zu-
sammen, so finden sich im normalen Blut nach iibereinstimmenden Unter-
suchungen von GOUNTHER, PENATI und LAMBRECHT etwa rund 10% Elliptocyten.
Eine konstitutionelle Elliptocytose wird nach LAMBRECHT erst von 25% Ellipto-
cyten an angenommen.

Eine weitere pathologische Formbildung ist die Sichelzellenbildung (Drepano-
cytose), welche eingehend bei der Sichelzellenanimie besprochen wird. Die
haufigste Formveridnderung, die sich bei allen schweren Andmien findet, ist die
Porkilocytose. Die Erythrocyten sind dabei vollig migestaltet, zeigen Birnen-,
Keulen- oder Halbmondformen. Offenbar handelt es sich dabei um abnorm
verletzliche, weniger formfeste Zellen, deren Erscheinen stets als Ausdruck einer
schweren Knochenmarksschidigung aufzufassen ist. Die Annahme, daf ihr
Vorkommen fiir perniziése Andmie beweisend sei, ist heute nicht mehr haltbar,
seitdem man die Poikilocytose auch bei vielen anderen schweren Anidmien
beobachtet hat (Chlorose, chronische Blutungsandmien, Nephritisandmien u. a.).
Immer aber diirfte die Poikilocytose ein Zeichen fiir eine besonders schwere
Knochenmarksschidigung sein.

Eine besondere pathologische Erythrocytenart stellen auch die Pessarformen
dar. Es sind Zellen, welche im gefirbten Ausstrich nur am Rande gefarbt sind
und in der Mitte eine grole weile Delle aufweisen (auch als Ringformen oder
Anulocyten bezeichnet). Die Ansicht von NAEGELI, dafl es sich dabei um eine
Plasmaquellung handele, kann ich nicht teilen. Gleichzeitige Dickenmessungen
haben mir gezeigt, dal Pessarformen immer dann auftreten, wenn es sich um
abnorm diinne wenig Hb-gefiillte Zellen handelt. Sie sind also der Ausdruck einer
hochgradigen Hypochromie. Vereinzelt kommen auch Pessarformen als Kunst-
produkte im normalen Blut vor.

Verinderungen des firberischen Verhaltens. Sie umfassen die Erscheinungen
der Anisochromie, worunter man die verschieden starke Farbbarkeit entsprechend
ihrer Hamoglobinfiillung versteht (NAEGELI), ferner die Erscheinungen der
Polychromasie, womit man die stirkere Farbbarkeit mit basischen Farbstoffen
(Methylenblau) bezeichnet. Eine besondere Form der Polychromasie ist die
basophile Punktierung oder Tiipfelung. Die basophil sich fairbende Substanz ist
hier nicht gleichméBig iiber die ganze Zelle verbreitet, sondern tritt in Form von
zahlreichen groBeren und kleineren Tiipfeln auf. Polychromasie und basophile
Punktierung werden heute fast allgemein als Regenerationszeichen gedeutet;
die basophil sich farbende Substanz steht in engster Beziehung zur vitalfirbbaren
Substantia retikulo-filamentosa. Naheres sieche dort. Streng zu trennen von der
basophilen Punktierung sind die verschiedenen Formen der Kernreste: die Kern-
brockel, das sind groébere Zerfallsprodukte oder Abschniirungen des Kerns,
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HowgLL-JoLLy-Korper, das sind Reste des Chromatins, die sich mit Giemsa
leuchtend rot firben. Sie kommen zusammen mit kernhaltigen und anderen
Regenerationszeichen bei iiberstiirzter Neubildung vor. GesetzmifBig ist ihr
Auftreten nach Entfernung oder Atrophie der Milz (RoTH, MORRIS, HIRSCHFEID,
V. ScHILLING u. a.). Als Kernreste sind ferner noch die Chromatinstdubchen, die
viel feiner als die JoLLY-Korper sind, und die CaBoTschen Ringkorper, die all-
gemein alsKernwandreste aufgefafit werden, aber nicht immer sind (7'samboulas),
zu deuten.

Als besondere pathologische fiarberische Erscheinungen sind noch die Erythro-
konten ScHILLINGs zu erwihnen, die vor allem bei perniziéser Andmie in Form
azurophiler Stabchen bei verstirkter GiEMsa-Farbung zu sehen sind. Sie finden
sich jedoch auch bei Leukdmien, hamolytischem Ikterus, Malaria und schweren
sekundiren Andmien, so daB ihnen keine besondere differentialdiagnostische
Bedeutung zukommt (MoIsE, SCHRODER, KLAN u. a.).

Eine andere pathologische Erscheinung der Erythrocyten ist die sog. Innen-
korper- oder HEINZ- Korperbildung bei schweren Blutgiftandmien, besonders nach
Phenylhydrazin, Nitrobenzol, Pyridin, Anilin, und Antifebrin (HEINz, V. ScHIL-
LING, ZADEK und BURG u. a.). Sie finden sich also vor allem bei Vergiftungen
mit Stoffen, welche das Hb-Molekiil oxydativ angreifen und irreversibel ver-
andern, also nicht nur Methaemoglobin bilden, wie man frither glaubte (vgl.
HrusnER). Der Innenkorper erscheint am deutlichsten bei Farbung mit Nilblau-
sulfat (in 1/,%iger Losung auf Objekttrager ausgestrichen, darauf ein feuchter
Blutausstrich gelegt, in feuchter Kammer 7 Minuten stehen lassen). Die Innen-
korper stellen sich dabei als tiefblaue, meist etwas exzentrisch gelegene Kugeln dar
(s. Abb. 95, S. 217). Es bestehen auch Beziehungen zur Milzfunktion ; ihr Auf-
treten ist bei schweren himolytischen Andmien nach Milzexstirpation beobachtet
worden (ZaDEK). Uber kernhaltige und vitalgranulierte Erythrocyten s. das
Kapitel iiber regeneratorische Vorgiange S. 30ff.

6. Durchmesserbestimmung.

Eine wesentliche Verfeinerung und diagnostische Vervollkommnung hat die
Erythrocytenmorphologie durch die Anwendung quantitativer Mefmethoden
zur Bestimmung des Kreisdurchmessers erfahren. Daran kann auch die Kritik
FREERKSENs nichts dndern. Wenn solche Messungen auch schon friiher, vor
allem durch GUNTHER, sowie durch NAEGELI und seine Schule vielfach durch-
gefiihrt worden sind, so war es doch erst die Aufstellung von statistischen Ver-
teilungskurven nach dem Vorschlag von PrIcE-JoNES, welche dem Mefverfahren
eine allgemeine Anwendung in der Diagnostik der Blutkrankheiten gegeben
hat. Das geht am deutlichsten aus der groBlen Anzahl von Verdffentlichungen
hervor, die seit der ersten Arbeit von PRICE-JONES erschienen sind. Von den
vielen Methoden, die zur Messung des Erythrocytendurchmessers vorgeschlagen
worden sind, wie direkte Ausmessung im gefirbten Blutausstrich (WIECHMANN
und SCHURMEYER, HORNEFFER, HADEN u.a.) oder im feuchten Préiparat
(GramM, v. Boros) mit Hilfe eines Okularmikrometers, Messung des Projektions-
bildes (PricE-JoNES, HAENEMANN, HYNES und MARTIN, MOGENSEN, MUSTAFA),
Ausmessung mikrophotographischer Aufnahmen (ScHLUMM) — ist die einfachste
und klinisch meist angewandte die Ausmessung von 100—200 Erythrocyten im
gefirbten Blutausstrich mit Hilfe eines Okularmikrometers, welches mit einem
Objektmikrometer geeicht wird. Da nach den Untersuchungen von Poxa,
LepeL, PoNDER und MILLER, MOGENSEN u.a. kein wesentlicher Unterschied
zwischen der Messung nativer oder gefirbter Erythrocyten besteht, kann letztere
Methode unbedenklich angewandt werden. v. Boros hilt allerdings auf Grund
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seiner ausgedehnten Erfahrung die Supravitalmethode fiir exakter und fehler-
freier.

Normalwerte. Die Durchmesserwerte sind leider stark von der angewandten
Methode und in geringerem Grade auch vom Beobachter abhéngig. Doch stimmen
die von neueren Untersuchern ermittelten Normalzahlen besser iiberein. Diese
Werte liegen siémtlich zwischen 7,1 und 7,9 u (PRICE-JONES, BOMMEL VAN VLOTEN,
De Castro, ALDER, HAENEMANN, NAcAl, Bruescr, HEILMEYER, SCHULTEN
und Maramos, MOGENSEN u. a.). Bei Nativmessungen werden meist etwas
hohere Werte 7,4—7,8 u als bei Messung des Trockenpriparates (7,2—74 u)
gefunden (v. Boros). Die erhaltenen Durchmesserwerte von 100 Erythrocyten
werder in Klassen einge-

teilt und in einer stati- AN P ormal

stischen Verteilungskurve |4, —/

dargestellt (PRICE-JONES- / \ / \ Al perniziosa
Kurve), (s. Abb. 4). Der & / A \ 7 :
Vorteil dieses Verfahrens § | / \ / |\

besteht darin, daB man <[/ / N \ / \,
dabeinicht nurMittelwerte, o / N < Y \-\
sondern auch die Haufig- / /A VAN N
keit der groBen und kleinen ¢ e AN \\\\ =
Zellen erfahrt. Zellen iiber P N

9 u sind Makrocyten oder 0 40 7w 40 a0 70 70w

aloc n 1 Abb. 4. PRIOg-JpNES;Kurven eines hidmolytischen Ikterus (mikro-
Meg 0 yte » 80 che unter cytdre Animie), eines Gesunden und einer perniziosen Animie

6u sind Mikrocyten. Die (megalocytire Andmie).
Breite der Kurvenbasis ist
zugleich ein MaB fiir den Grad der Anisocytose. Der Kurvengipfel bezeichnet
den Prozentgehalt der am hiufigsten vorhandenen ZellgroBen. Bei vorhandener
Makro- oder Megalocytose ist die Kurve nach rechts verschoben, beiMikrocytose
nach links (Abb. 4). Eingehende und kritische Monographie iiber die Durchmesser-
bestimmung und ihre Ergebnisse mit Literatur bis 1938 stammt von MOGENSEN.
Neben der direkten Ausmessung der Zellen hat in jiingster Zeit ein anderes
Verfahren zur Messung der Erythrocytengréfle Anwendung gefunden, das zuerst
von dem siidafrikanischen Arzt P1gpER zu diesem Zweck ausgearbeitet worden
ist. Es beruht auf der Beobachtung der Beugungsringe, welche auftreten, wenn
man einen diinnen am besten ungefirbten Blutausstrich gegen eine punktférmige
Lichtquelle betrachtet. Durch eine einfache optische Anordnung lassen sich die
Beugungsringe auf einer Mattscheibe sichtbar machen. Dieser PrspERsche
Apparat wurde in den angelsichsischen Lindern von Ewg, PoNDER, Favis,
CENNONS u. a. weiter entwickelt. In Deutschland wird ein derartiges Instrument
von der Firma ZeiB hergestellt (Zeillscher Blutpriifer beschrieben von AuB), ein
anderes derartiges Gerdt wurde nach den Angaben von H. E. Bock von der
Firma Kriifl in Hamburg gebaut (Bocksches Erythrocytometer). Dieses Verfahren
wird vielfach auch als Halometrie bezeichnet. Da die Gré8e der Beugungsringe,
welche bei Verwendung weillen Lichts in den verschiedenen Regenbogenfarben
erscheinen, im wesentlichen von der GroBe des mittleren Erythrocytendurch-
messers abhingig ist, laft sich aus der Messung des Radius der Beugungsringe
oder aus dem Vergleich mit den Beugungsringen eines normalen Blutausstrichs,
welche gleichzeitig mit den zu prifenden auf die Mattscheibe geworfen werden,
der ungefihre mittlere Durchmesser schitzen. Aus der Schirfe und Breite der
Beugungsringe lafit sich auBerdem der Grad einer bestehenden Anisocytose
und Poikilocytose erkennen. Der Radius der Beugungsringe ist umgekehrt
proportional zur Erythrocytengrofie. Mikrocytose liefert grofere, Makrocytose
kleinere Beugungsringe als normal. . Anisocytose und Poikilocytose machen sie
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verwaschen. Wegen seiner relativen Einfachheit hat das Verfahren rasch Ein-
gang in die Klinik gefunden. Wenn es auch nicht an Stimmen fehlt, welche die
Halometrie besonders bei pathologischem Blut als unzuverléssig bezeichnen (JOR-
GENSEN und WARBURG, HArRNAPP und MOBIUS), so haben doch viele Untersucher
eine relativ gute Ubereinstimmung mit der direkten Ausmessung festgestellt
(KELLER, LEPEL, BERNSTEIN, KirK). Nach LEPEL ist die Skala im Bockschen
Apparat unrichtig; durch Multiplikation der abgelesenen Werte mit dem Faktor
1,083 werden nach seiner Meinung die richtigen Werte erhalten. HADEN findet
mit dem Bockschen Apparat zu kleine Werte bei grolen, zu groe bei kleinen
Erythrocyten. Der Wert des halometrischen Verfahrens liegt zweifellos in der
Moglichkeit einer miihelosen raschen Orientierung iiber die mittlere ZeHgrofe.
Andererseits sagt sie natiirlich weniger aus als eine PRICE-JoNES-Kurve. Auch sind
die erhaltenen Werte weniger zuverlissig. -Eine Fehlerquelle liegt- auch in der
Art des Ausstrichs (UnregelmiBigkeiten der Blutkérperchenverteilung), so dafl
diese Methode in zweifelhaften Féllen und bei geringen Verinderungen, also
besonders in den so wichtigen Anfangsfillen nicht herangezogen werden soll.
Auf jeden Fall bedarf die Halometrie vielleicht mehr als manche andere Methode
besonderer Ubung und Vertrautheit mit allen Fehlerméglichkeiten.

7. Das Erythrocytenvolumen.

Die Bestimmung des Gesamterythrocytenvolumens gibt uns das Verhiltnis
von Plasma bzw. Serum und Korperchenvolumen wieder, das firr viele Blut-
untersuchungen von Wichtigkeit ist. Zu seiner Bestimmung sind zahlreiche
direkte und indirekte Verfahren angegeben worden. Eine eingehende kritische
Untersuchung iiber die Brauchbarkeit der verschiedenen Methoden habe ich im
Handbuch der allgemeinen Hématologie niedergelegt, auf die hier verwiesen sei.
Diese Untersuchungen haben ergeben, dafl das direkte Sedimentierverfahren
(Hamatokritmethode) das einfachste und beste Verfahren zur Erythrocyten-
volumbestimmung darstellt. Bei Einhaltung bestimmteér Bedingungen (An-
wendung capillarer Himatokritrohren, Zentrifugieren bei 3000 Touren 60 Minuten
lang) ist der Einwand, daB Plasma zwischen den Erythrocytenscheiben zuriick-
bleibt ebenso unrichtig wie die Behauptung, dal beim Zentrifugieren Flissigkeit
aus den Erythrocyten ausgepreft werde. Alle indirekten Methoden sind kompli-
zierter und erfordern ein hoheres MaB von Exaktheit und methodischer Ge-
schicklichkeit als die direkten Methoden. Wenn diese Voraussetzungen erfiillt
sind, so ergeben die indirekten Methoden Werte, welche mit den direkten Me-
thoden iibereinstimmen. Von allen indirekten Methoden ist die refraktometrische
Methode von ALDER-NAEGELI am einfachsten und deshalb fiir den klinischen
Gebrauch am geeignetsten. Als Methode der Wahl fiir den klinischen Gebrauch
empfehle ich die Hiamatokritmethode von VAN ALLEN (in Deutschland zu be-
ziehen durch Firma Réoher, Jena). Der Hamatokrit ist dhnlich einer Erythro-
cytenpipette gebaut. Das untere stumpfe Ende wird mit einer VerschluBkappe
nach dem Aufziehen des Blutes bis Teilstrich 100 und nachfolgendem Ansaugen
der Verdiinnungsfliissigkeit (1,3% Natriumoxalat) verschlossen. Nach halb-
stiindigem Zentrifugieren mit 3000 Touren kann an der Hohe der Blutkérperchen-
siule der Volumenprozentgehalt direkt abgelesen werden. Der Vorteil des
Verfahrens liegt in der Anwendung eines kleinen Bluttropfens bei beliebiger Ver-
diinnung mit isotonischer Losung, ferner vor allem auch darin, dafl mit einem
Instrument das Blut entnommen, gemischt und sedimentiert werden kann.
Eine wichtige Bedeutung hat die Bestimmung des Gesamtvolumens fiir .die -
Erythrocytenmorphologie durch die dadurch moglich gewordene Berechnung des
Einzelerythrocytenvolumens gewonnen. Man erhilt dieses durch Division des
prozentualen Gesamtvolumens mal 10 durch die Erythrocytenzahl in Millionen.
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Dabei ergibt sich das Einzelerythrocytenvolumen in 2. Natiirlich ist sehr exaktes
Arbeiten notwendig. Ich ziehe jeweils zwei Hématokritpipetten und zwei Ery-
throcytenpipetten wechselweise auf und lege die Mittelwertec der Berechnung
zugrunde. Normalwerte. Das Gesamterythrocytenvolumen betragt fiir Ménner
40—48%, fiir Frauen 36—42% ; das Gesamtvolumen geht der Zahl der Erythro-
cyten weitgehend parallel. Abweichungen davon sind durch eine Verinderung
des Einzelvolumens verursacht. Dieses betrigt beim Gesunden in guter Uber-
einstimmung aller neueren Untersuchungen 80—90 43, im Mittel etwa 85 ud
(NAEGELI, ALDER, HEILMEYER, WINTROBE, OscooD, V. Boros, PROBST u. a.).

An Stelle der absoluten GroBenangabe des Einzelerythrocytenvolumens wird
vor allem in der amerikanischen Literatur vielfach der Volumenindex gebraucht
(ausfiihrliche Literaturiibersicht iiber die verschiedenen Indices bei Oscoop,
Haskins und TrotMaNN). Er wird nach folgender Formel berechnet:
Erygesamtvolumen in % der Norm
Erythrocytenzahl in % der Norm
Er gibt also das Einzelvolumen der Zelle im Vergleich zur Norm an, welche gleich
1,0 gesetzt wird. Die normale Schwankungsbreite liegt zwischen 0,85 und 1,15.
Mikrocyten zeigen im allgemeinen einen herabgesetzten, Megalocyten einen
erhohten Volumenindex.

Aus dem Volumindex und Farbeindex wird der sog. Sattigungsindex errechnet.
Er ist gleich dem Verhaltnis

Volumenindex

Volumindex

Farbeindex
und gibt an, wieviel Himoglobin in der Raumeinheit des Erythrocyten enthalten
ist. Das bedeutet also grundsitzlich etwas anderes als der Farbeindex. Seine
diagnostische Bedeutung ist allerdings nicht sehr gro8, da nach iibereinstimmenden
Untersuchungen eine Erhéhung des Sittigungsindex niemals vorkommt, auch
nicht unter pathologischen Verhéltnissen. Der Erythrocyt ist also schon physio-
logischerweise maximal mit Hb gesattigt. Dagegen kommen Erniedrigungen des
Sattigungsindex nicht allzu selten vor. Es liegt dann nach WINTROBE eine
echte Hypochromie im strengsten Sinne vor. Wir mochten jedoch schon der
Einfachheit halber die Ausdriicke ,hypo- und hyper* im alten Sinn eines
erhohten oder erniedrigten Farbeindex ohne Riicksicht auf das Erythrocyten-
volumen gebrauchen.

8. Die Erythrocytendicke.

Aus der Kenntnis des Einzelerythrocytenvolumens und des Kreisdurchmessers
148t sich Einblick in die dritte Dimension der Erythrocyten gewinnen. Faft man
das rote Blutkorperchen als Zylinderscheibchen auf, so lit sich aus dem be-
kannten Volumen durch Division mit der Kreisfliche die Dicke des Scheibchens
berechnen. Da die wirkliche Dicke des Erythrocyten infolge der bikonkaven
Scheibenform natiirlich an verschiedenen Stellen eine verschiedene ist, so ergibt
das genannte Verfahren nur eine fiktive Grofle, welche aber ein sehr brauchbares
Ma8 fiir die dritte Dimension des Erythrocyten darstellt. Ein Nomogramm,
welches die umstindliche Berechnung erspart, findet sich in der zusammen-
fassenden Arbeit von v. Boros!. Die Normalwerte wurden von mir in Uber-
einstimmung mit v. Boros zwischen 2,0 und 2,2 4 gefunden. Neuerdings wurde
von W. KINDER auf meine Anregungen hin eine direkte Messung der wahren
Erythrocytendicke mit Hilfe des LinNikschen Mikrointerferometers im wissen-
schaftlichen Laboratorium der Firma Zeill, Jena durchgefiihrt. Die Messungen
haben eine ausgezeichnete Ubereinstimmung mit dem oben beschriebenen

1 Boros, J. v.: die Behandlung der Andmien. Erg. inn. Med. 42, 635 (1932).
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indirekten Mef3verfahren ergeben. Unter pathologischenVerhaltnissen zeigt die
Erythrocytendicke erhebliche Abweichungen von der Norm, die zum Teil
pathognomonisch und deshalb diagnostisch sehr wichtig sind. So ist der himo-
lytische Ikterus durch abnorm-dicke, die Eisenmangelanimie durch abnorm
diinne Blutzellen gekennzeichnet. Eine Ubersicht gibt Abb. 5.
Ist der Kreisdurchmesser und die ideale Dicke bekannt, so ergeben diese
beiden Werte eine gute Vorstellung iiber die Formgestaltung der roten Blut-
korperchen. Als zahlenmé&Bi-
gen Ausdruck fiir den Grad der

”””%/’g’” O {m © Pormizinsy Kugelzelligkeit habe ich den
sphdrischen Index, das ist das
Verhiltnis des Dickendurch-
Eisenmangel- < © normal messers zum Kreisdurchmes-

andrmie ser angegeben, welcher nor-
A0, 5, Stematiche Daniling, o Byt sl malerweise bei 0,30 liegt und
(Nach HEILMEYER und PLOTNER.) beim Gesunden zwischen 0,25

und 0,34 schwankt. Die Ery-

throcytendicke ist ebensowenig wie der Kreisdurchmesser eine starre GroBe,
sondern ist durch chemische und physikochemische Vorgénge beeinflubar. So
nimmt das rote Blutkérperchen unter dem EinfluBl verschiedenster hamolysie-
render Substanzen, wie Saponin, Lysolezithin eine vermehrte Kugelformigkeit
an, ein Vorgang, der nach den Untersuchungen von BERGENHEM und FAERAEUS
auch intravital eine grofle Bedeutung haben kann, wobei auch die Funktion
der Milz mit hinein spielt. Niheres dariiber siehe in dem Abschnitt {iber Erythro-
cytensedimentierung (S. 19) und Pathogenese des hamolytischen Ikterus (S.246).

9. Die Erythrocytenresistenz.

Man versteht darunter ganz allgemein die Widerstandsfahigkeit der roten
Blutkorperchen gegeniiber hamolytischen Einflissen. Am meisten studiert ist
die osmotische Resistenz. Die Erythrocyten unterliegen den bekannten osmo-
tischen Erscheinungen, denn sie besitzen wie die meisten Zellen eine semiper-
meable Membran, welche fiir Wasser ganz durchlissig, fiir Salze dagegen nur
vermindert durchlissig ist. In hypertonischen Losungen tritt deshalb eine
Schrumpfung, in hypotonischen Losungen dagegen eine Quellung ein, die bis
zum Platzen der Membran mit nachfolgendem Austritt des Héamoglobins
(= Hamolyse) gehen kann. DaB in Wirklichkeit die Dinge viel komplizierter
liegen, zeigt die Tatsache einer Reversibilitit des Vorgangs bis zu einem be-
stimmten Grad, was von BRINEMAN und SzENT-GYORGYI sowie von BOGEN-
DORFER und neuerdings von STARLINGER sicher beobachtet ist. So kdénnen
Erythrocytenstromata besonders von Animien im Stadium starker Regeneration
sogar bis zu 30—40% des abgegebenen Hémoglobins wieder aufnehmen. Der
Grad der osmotischen Resistenz wird durch die -Salzkonzentration derjenigen
hypotonischen Losung angegeben, bei welcher eben die Hamolyse beginnt (obere
Resistenzgrenze — Minimumresistenz). Diejenige Salzkonzentration, bei welcher
alle Erythrocyten aufgelost sind, bezeichnet die untere Resistenzgrenze = Maxi-
mumresistenz. Praktisch geht man so vor, daB3 man sich eine Reihe von Reagens-
glischen mit steigenden Kochsalzkonzentrationen, angefangen von 0,26 und
endigend bei 0,70% NaCl herstellt, in die man jeweils 1-—2 Blutstropfen hinein-
fallen liBt. Nach einigen Stunden haben sich die Blutkdrperchen in den Gléschen
abgesetzt und man kann jetzt bequem an der ersten auftretenden Rotfirbung
der iiberstehenden Schicht den Hamolysebeginn (Minimumresistenz) und an
dem Verschwinden des Bodensatzes den Eintritt der totalen Hamolyse (Maxi-
mumresistenz) feststellen. Normalerweise liegt der Hamolysebeginn bei 0,42%
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bis 0,46% NaCl, der Eintritt der Totalhdmolyse bei 0,30—0,34% ; den Bereich
zwischen diesen beiden Punkten nennt man die Resistenzbreite. Fiir wissen-
schaftliche Untersuchungen empfiehlt es ‘sich, an Stelle einfacher Kochsalz-
l6sungen dquilibrierte Salzlosungen zu verwenden (HAMBURGER, SIMMEL). Auch
ist es fiir manche Zwecke besser, gewaschene Blutkérperchen zu verwenden.
An Stelle von Kochsalzlésungen werden nach dem Vorschlag von HAMBURGER
auch vielfach Natriumsulfatlésungen verwendet. Der Hamolysebeginn liegt dann
bei 0,7% Na,S0,, die vollstindige Hamolyse bei 1,8%. Durch Photometrie der
iiberstehenden Rotfirbung oder durch Zahlung der nicht aufgelosten Erythro-
cyten kann die Methode auch quanti- -
tativ gestaltet werden. Als Ergebnis |-
erhilt man dann sog. Resistenzkurven
(Abb. 6). Sie sind der Ausdruck der
Zusammensetzung des Blutes aus ver-
schieden resistenten Erythrocyten.
Im allgemeinen sind die jugendlichen,
frisch aus dem Knochenmark entlas-
senen Zellen resistenter als diejenigen,
die schon linger zirkulieren, so daB
in der Resistenzkurve auch eine ge- g

wisse Altersschichtung erkennbar wird. ¢ : L L1 L L L
Deshalb nimmt nach akuten Blutver- “wvy w.ﬁ],(]ﬁzég‘. a0 49 08 0%
lusten die Resistenz durch Vermeh- 4y, Resistenzkurven fiir menschliche Erythrocyten
rung jugendlicher Zellen zu, ebenso in NagocTimmaen ¥ obevitaie s st
nach  Milzexstirpation (SNAPPER, 5 nach Milzexstirpation, ’
SIMMEL u. a.). Unter pathologischen

Verhiltnissen sieht man eine Steigerung der Resistenz beim hepatischen Ikterus,
ebenso bei experimentellen Blutgiftanimien (MoRAWITZ und PrATT, ITAMI und
PrATT u. a.), eine Erscheinung, fiir die MorAWITZ die Bezeichnung ,,Pachydermie*¢
gepragt hat. Von besonderer differentialdiagnostischer Bedeutung ist die Resi-
stenzverminderung beim himolytischen Ikterus (s. dort). Nach Tovama hat
die Milz und das ganze RES einen EinfluB auf die osmotische Erythrocyten-
resistenz, die auch vegetativ-nervds gesteuert ist.

AuBer der osmotischen Resistenz wurde die Widerstandsfahigkeit der Ery-
throcyten gegen viele andere himolytische Einfliisse untersucht, so gegen Hitze,
gegen Lipoide, mechanische Kompression, Himolysine und hidmolytische Gifte
wie Saponin, neuerdings auch gegen Lysolezithin (Gripwarr). Das Erythro-
cytenverhalten ist im einzelnen Falle gegen die verschiedenen Einfliisse nicht
gleichmaBig verdndert ; so sieht man bei pernizidser Animie eine Steigerung der
osmotischen Resistenz (NAEGELI u.a.), gegen Saponine dagegen eine herab
gesetzte Resistenz (ERLSBACHER und KINDERMANN u. a.).
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10. Die Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit.

Es ist hier nicht der Ort ausfiihrlich iiber diese Erscheinung, welche fiir die
gesamte Pathologie und Klinik groBite Bedeutung gewonnen hat und iiber die
gegenwirtig bereits eine Literatur von iiber 2000 Veroffentlichungen vorliegt,
eingehender zu berichten. Es muBl hier auf die zusammenfassenden Mono-
graphien, in erster Linie auf das Standardwerk von FArrarUs selbst, sowie auf
die jiingsten Darstellungen von LEFFrowrTz 1937 und REICHEL 1936 hingewiesen
werden. Ich mochte hier nur das wichtigste iiber Methodik und ihre Bedeutung,
besonders im Rahmen der Erkrankungen des Blutes erwihnen.

In der Beobachtung der Blutkorperchensenkung feiert bekanntlich die Jahr-
tausende alte Erfahrung iiber krankhafte Verinderungen am AderlaBblut eine

Handbuch der inneren Medizin. 3. Aufl. Bd. IL 2
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Auferstehung im neuen Gewande. Die Erkenntnis dieser Zusammenhénge und
ihrer Bedeutung verdanken wir in erster Linie RoBERT FAHRAEUS, dessen Werk
.»The suspension-stability of the blood** (1921) auch heute noch grundlegend ist.
Ein leider wenig beachteter Vorginger ist der Deutsche HERMANN NASSE, in
dessen Werk ,,Das Blut in mehrfacher Beziehung physiologisch und pathologisch
untersucht‘ (1836) bereits ganz wesentliche Erkenntnisse niedergelegt sind. Sie
blieben unbeachtet und erst FAHRAEUS hat seine Verdienste in dieser Frage
gebiithrend gewiirdigt.

Der Senkungsvorgang. Die Blutkérperchen sind im Plasma suspendiert und
werden durch die Bewegung des Blutstroms in Schwebe gehalten. Im still-
stehenden, ungerinnbar gemachten Blut tritt frither oder spater eine Sedimen-
tierung der Erythrocyten ein. Sie wird im nativen Blut des Gesunden beim
Stehen im Glase nicht sichtbar, da vor dem Eintreten des Sedimentierungs-
vorgangs das Blut gerinnt und dadurch die Sedimentierung verhindert wird. Ist
die Senkungsgeschwindigkeit der Blutk6rperchen aber beschleunigt, so tritt die
Scheidung von Kérperchen und Plasma schon vor Einsetzen der Gerinnung auf.
Die iiberstehende Plasmaschicht gerinnt nun ohne Blutkérperchen und bildet
eine weille Kappe auf der Erythrocytenschicht. Sie besteht im wesentlichen aus
Fibrin und aus dem darin eingeschlossenen, spiter aber durch Zusammenziehung
des Fibrins austretenden, Blutserum. Diese weille Kappe oder Speckhaut stellt
das Phlegma der griechischen Krasenlehre und die crusta phlogistica der mittel-
alterlichen Medizin dar. Schon aus der letzteren Namengebung ist die Beziehung
zu ihrem Auftreten bei fieberhaften, entziindlichen Erkrankungen deutlich.

Im modernen Zeitalter des MaBes und der Zahl wurde auch der Vorgang der
Blutkérperchensenkung im ungerinnbar gemachten Blut messend verfolgt, wozu
zwel Moglichkeiten zur Verfiigung stehen: Entweder wird die Wegstrecke be-
stimmt, die in einer bestimmten Zeit durchlaufen wird (Methode nach WESTER-
GREN) oder es wird die Zeit fiir eine bestimmte Wegstrecke gemessen (Methode
nach LINZENMEIER).

Nach WESTERGREN werden mit einer 2 cem-Spritze, in die man vorher 0,4 ccm
einer 3,8 %igen Natriumcitratlosung aufgezogen hat, aus der Vene 1,6 ccm Blut
aufgezogen. Der Spritzeninhalt wird dann in ein Reagensglas ausgespritzt, gut
umgeschiittelt und in eine 30 cm lange und 3 mm starke Glaspipette bis zur
Marke 200 mm (Nullpunkt) aufgezogen, und diese in einem geeigneten Gestell
senkrecht aufgestellt. Der Stand der Erythrocyten-Plasmagrenze wird dann
nach 1 Stunde, 2 und 24 Stunden, in Millimetern vom Nullpunkt ab gerechnet,
notiert. Normalwerte in der ersten Stunde 1—8 mm fiir Minner, 2—12 mm fiir
Frauen; der 2-Stundenwert liegt gewohnlich etwas hoher als der doppelte
1-Stundenwert ; der 24-Stundenwert ist hauptsichlich von Erythrocytenzahl und
-volumen abhingig. Er liegt beim Gesunden zwischen 60 und 100 mm.

Bei der Methode von LiNzENMEIER wird das Blut zusammen mit Natrium-
citrat in ein Capillarrohrchen von 50 mm Hohe aufgezogen und dann die Zeit
bestimmt, die notwendig ist, bis die Blutkérperchen-Plasmagrenze eine bestimmte
Marke, 18 mm unter dem Ausgangsniveau, erreicht hat. Dies ist bei gesunden
Minnern nach 350—1500 Minuten, bei Frauen nach 300—600 Minuten der Fall.
Die LinzEnMEIERsche Methode wird heute nur mehr selten angewandt.

Der Vorgang der Blutkérperchensenkung beruht, wie schon HERMANN NASSE
richtig erkannt hat, auf einer vorausgehenden Zusammenballung der Erythro-
cyten, so daB alle Erklirungen, die sich auf der Senkung einzelner Erythrocyten
aufbauen, von vornherein hinfallig sind. Die eintretende Zusammenballung erfolgt
in Form der Geldrollenbildung. Diese ,,Aggregation‘ ist also morphologisch
scharf von der durch Agglutinine bedingten ,,Agglutination‘’ zu unterscheiden
(s- Abb. 30, S.80). Ein weiterer physikochemischer Unterschied liegt darin, daB3
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die Aggregation beim Einbringen der Blutkérperchen in physiologische Koch-
salzlosung reversibel ist, wihrend die Agglutination auf einer irreversibelen Ver-
dnderung der Erythrocyten beruht. Die Ursache fiir die gesteigerte Aggregations-
bereitschaft kranken Blutes ist in erster Linie durch die verdnderte Zusammen-
setzung der PlasmaeiweiBkérper hervorgerufen. Schon Nassk hat die erhohte
Senkungsgeschwindigkeit des Blutes mit einem erhohten Fibringehalt in Zu-
sammenhang gebracht. Tatsichlich konnte FAHRAEUS in experimentellen Unter-
suchungen nachweisen, dall es vor allem das Fibrinogen ist, welches die Aggre-
gation und damit die Senkungsgeschwindigkeit erhéht, wihrend Globulin zwar
auch in diesem Sinne, wenn auch weniger stark, wirksam ist, Albumin dagegen
so gut wie gar keinen EinfluB hat. Diese grundlegenden Feststellungen von
FAurAEUS wurden von allen Nachuntersuchern bestitigt (WESTERGREN, THEO-
RELL und WIDSTROM, BENDIEN und SNAPPER u. a.). Neben dem Einflul der
grobdispersen Plasma-EiweiBkorper auf die Blutkérperchensenkung kommt allen
anderen Faktoren, die damit in Zusammenhang gebracht worden sind, wie Zahl,
Grofie und Gestalt der Erythrocyten sowie ihr spezifisches Gewicht, Viskositit
des Plasmas, Wasser- und Gasgehalt des Blutes nur eine untergeordnete Be-
deutung zu. Auch die viel diskutierte Frage tiber die Bedeutung der Lipoide fiir
die Blutkorperchensenkung ist nach neuesten Untersuchungen von OHLSON und
Runpqvist eher negativ zu entscheiden. Entfernt man die Lipoide aus dem
Plasma ohne das Eiweil zu denaturieren, so liit sich keine Verdnderung der
Senkungsgeschwindigkeit nachweisen. Von Bedeutung ist auch die Temperatur.
Im allgemeinen nimmt die Senkungsgeschwindigkeit mit fallender Temperatur
ab (WESTERGREN, BECKMANN u.a.). Beim Scharlach und bei manchen Tuber-
kulosen dagegen fand DECKER eine erhohte ,letzte Senkungsreaktion, was
er diagnostisch fiir wichtig halt.

Ist also die Frage nach den die Senkung beeinflussenden Blutfaktoren heute
in groBen Ziigen geklirt, so ist das-Problem, auf welchem Wege die genannten
EiweiBkorper die erhohte Aggregationsbereitschaft der Erythrocyten herbei-
filhren, weitgehend ungeklirt. Die altere Theorie von HOBER, nach der die
Globuline durch Adsorption an die Erythrocytenoberfliche deren negative
elektrische Ladung vermindern sollen, ist heute von vielen Autoren verlassen
(BENDIEN, NEUBERG und SNAPPER, WHITE und MONAGHAN u. a.). Statt dessen
wird eine Beeinflussung der Klebrigkeit (WOHLISCH und BOHNEN, neuerdings
AmBRAMSON), Anderung der Oberflichenspannung (RoTHE) und neuerdings vor
allem des Grades der Blutkorperchenoberflichenhydrierung verantwortlich
gemacht (WHITE und MoNAGHAN, FAHRAEUS)! Diese Vielheit der Theorien
zeigt, wie weit wir noch von einer wirklichen Kenntnis der Zusammenhinge
entfernt sind.

Neben dem Vorgang der Aggregation hat in jiingster Zeit auch der umgekehrte
Vorgang der Desaggregation, der unter besonderen Umstéinden auch in vivo eine
Rolle spielen kann, Interesse erregt. Schon 1921 hat FAHRAEUS gezeigt, daB
Blut, das bei Korpertemperatur aufbewahrt wurde, eine stark verlangsamte
Senkungsreaktion zeigt. Diese Verinderung des Blutes bleibt aus, wenn das Blut
wihrend der Aufbewahrung in Bewegung gehalten wird. 1936 konnten BER-
¢ENHEM und FAHRAEUS nachweisen, daf3 dieser sog. Wiarmestabilisierungseffekt
im stillstehenden Blut durch die enzymatische Spaltung von Lipoiden (Lecithin
und Cephalin), wobei Lysolecithin und Lysocephalin frei wird, erzeugt wird.
Dieser Vorgang scheint auch in vivo im Reservoirblut der Milz einzutreten.
Er geht auch mit einer Formverinderung der Erythrocyten und mit einer
Anderung ihrer Resistenz einher und ist als Vorstufe zur Hamolyse aufzufassen.
Fiir die Pathogenese des hamolytischen Ikterus scheint ihm eine gewisse
Bedeutung zuzukommen. Néheres siehe dort.

PAS
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Die klinische Bedeutung der Blutkorperchensenkung. Die enge Beziehung
der Blutkirperchensenkungsgeschwindigkeit zum PlasmaeiweiBspektrum, insbe-
sondere zu den fiir alle Abwehrvorginge hochwichtigen Globulinen, 148t sie als
Ausdruck einer biologischen Reaktion im Abwehrkampf werten. Damit stimmt
iiberein, daB die Senkung um so mehr beschleunigt ist, je heftiger ein Abwehr-
prozeB abliuft, wihrend haufig final mit dem Erléschen aller Reaktionen auch
die anfinglich beschleunigte Senkungsgeschwindigkeit stark abnimmt.

Die physiologischen Tagesschwankungen sind gering, so daf die Senkung
jederzeit, auch nach dem Essen, gepriift werden kann. Schwangerschaft bewirkt

2 vom 3. Monat an eine allméhlich zunehmende
mmh +*?r"_‘* . Senkungsgeschwindigkeit, die ihren Hochststand
) kurz nach der Geburt mit etwa 40—60 mm er-

@ a reicht. Die Menstruation hat keinen konstanten
/ EinfluB, doch ist in manchen Fillen ein Zusam-

# N T menhang nachweisbar. Unter pathologischen Ver-
i hiltnissen ist die Senkung bei allen Infektions-
L krankheiten, am stidrksten bei der rheumatischen
* / Infektion, beschleunigt. Doch ist dabei zu beach-
&0 | ten, daB die Senkungsreaktion beim akuten Infekt
/ viel spiter als die Temperatursteigerung einsetzt,

dafiir aber auch erst sehr viel spéiter in der
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Rekonvaleszenz zur Norm zuriickkehrt. AuBer

|

1
l bei Infekten findet sich eine Senkungsbeschleuni.
2 I gung bei malignen Tumoren, bei Gewebszerfall,
f/ ——HKuvedgemessenenirte | bei allergischen Vorgingen (WALTHER) und nach
" Horrig HirvelobreNoGi) | chirurgischen Eingriffen und bei den meisten
j| | ¢ Areitsmom A Blutkrankheiten. Die Verminderung der Ery-
B %  » throcyten wirkt an sich schon etwas senkungs-
. beschleunigend, wéhrend jede Polycythimie
j/ + {" umgekehrt mit einer enormen Senkungsverlang-
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samung einhergeht (s. Abb.7). Auch nicht ent-
Abb. 7. Kurve dor Blutkorperch ziindliche Leberaffektionen bewirken durch Ver-
kunés,gescg%fldizli(eiél (n%rcl;fr&eéfﬁﬁ. minderung der EiweiBkorperbildung eine Verlang-

;}g;}c?ﬁ%&%ﬁ%ﬁ%‘;@ﬁ%ﬁmﬂg samung der Senkung. Die Senkungsreaktion ist
lumen). (Nach HEmMEvER und RUHL)  eine zwar unspezifische, aber in der Hand des

erfahrenen Arztes auBerordentlich wichtige bio-
logische Reaktion, die den #rztlichen Blick weitet und die neben Fiebermessung
und Harnuntersuchung und Pulsbeurteilung zu jeder eingehenderen Kranken-
untersuchung gehoért. Oft ist sie das einzige Zeichen, das auf eine bestehende

organische Erkrankung aufmerksam macht.
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11. Das Guttadiaphot.

Ein fiir die Praxis gedachtes Verfahren zur schnellen Erkennung kranken
Blutes, das gleichzeitig Verinderungen der corpusculiren Zusammensetzung
sowie der Plasma-Kolloidstruktur anzeigt, ist das Guttadiaphot von MEYER,
BiERAST und V. ScHILLING. Man tropft einen Tropfen Blut auf verschieden-
farbige Papierstreifen und betrachtet das in dem saugenden Papier entstehende
Tropfenbild im durchfallenden Licht. Wenn auch die Faktoren, die zu den
verschiedenen Gestaltungen des Tropfenbildes fithren, noch vielfach unbekannt
sind, so stellt es doch eine fiir die Praxis geeignete einfache Form einer Blut-
kontrolle dar, welche dhnlich wie die Senkungsreaktion unspezifische Verinde-
rungen aufzeigt. Die Methode ist sehr empfindlich und manchmal positiv, wo
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andere Verfahren erst Andeutungen geben. Wenn ein positiver Guttadiaphot-
befund im Sinne ScHILLINGs als Hinweis auf die Notwendigkeit zu weiteren
Blutuntersuchungen aufgefalit wird, so ist das Verfahren fiir die Praxis zu
empfehlen. Beziiglich der Deutung der Befunde und aller Einzelheiten der
Methodik sei auf ScHILLINGs Monographie ,,Das Blutbild und seine klinische
Verwertung*, sowie auf die Monographie von MEYER, BIERAST und ScHILLING
»,Das Guttadiaphot verwiesen.

12. Das Plasmamilieu.

Samtliche Zellen des Blutes sind in einer Milieufliissigkeit aufgeschwemmt,
deren Zusammensetzung mit erstaunlicher Prézision vom gesunden Organismus
konstant gehalten wird. Man wurde auf diese Konstanz zuerst bei Bestimmung
des osmotischen Drucks aufmerksam (Koranvr), die stets bei Gesunden eine
Gefrierpunktserniedrigung von 0,56—0,58° ergab und nur bei schwersten Er-
krankungen, besonders der Nieren, geringfiigige Abweichungen zeigte. Der
Hauptregulator dieser Isotonie ist: die Niere, daneben spielen Magen und Darm
sowie andere Driisen, ferner Capillarfunktionen, welche den Austausch der Stoffe
zwischen Blut und Gewebe regulieren, eine wichtige Rolle. Fast noch feiner als
die Isotonie zeigt sich die Konzentration der H-Ionen als iiberaus fein auf ein
pr von 7,33 einreguliert (Isohydrie). Letztere ist aber nur ein Sonderfall des
Gesetzes der Isotonie, d. h. der Konstanz aller mineralischen Bestandteile des
Blutes. Aber iiber diese 3 GréBen hinaus erwiesen sich auch alle anderen Plasma-
bestandteile weitgehend dem Gesetz dieser Konstanz unterworfen, so daf man
unter normalen Bedingungen ganz allgemein von einer Isostruktur der Blut-
fliissigkeit sprechen kann. Das ist um so erstaunlicher, als diese gleichmiBige
Zusammensetzung des Blutplasmas stéindig durch die Lebensvorginge selbst
bedroht ist: Stindig werden aus dem Darmlumen Mineralien und organische
Stoffe aufgenommen; fortwiahrend gelangen Stoffwechselschlacken aus den
Abbauprozessen der Zelle ins Blut und durch die Tétigkeit der zahlreichen
Driisenapparate werden die verschiedensten Stoffe in wechselnder Menge dem
Blute entzogen.

Esist klar, daf} die Aufrechterhaltung einer konstanten Blutplasmazusammen-
setzung trotz sténdiger stirkster Verschiebung in und aus der Blutbabn nur
durch ein kompliziertes Regulationssystem, das alle Organe umfaft, erméglicht
werden kann. Wir wissen, dafl hierbei nervise und endokrine Regulationen
beteiligt sind. Die moderne Forschung hat gezeigt, dal die H-Ionenkonzentration
ebenso wie alle anderen Bestandteile des Blutplasmas, wie Cl, K, Ca, I, Blutzucker,
Harnséure und viele andere, von den vegetativen Zentren des 3. und 4. Ventrikels
aus reguliert werden. Durch Eingriffe in das vegetative Nervensystem kénnen
betrichtliche Verschiebungen in der Zusammensetzung des  Plasmas ausgelost
werden; aber umgekehrt fiihrt auch jede Veréinderung der Plasmazusammen-
setzung zu Anderungen der Organfunktionen, die das Ziel haben, die urspriingliche
Isostruktur des Blutplasmas wieder herzustellen. So besteht eine enge Wechsel-
wirkung zwischen Zusammensetzung des Plasmas und Organfunktion. Je feiner
unsere analytischen Methoden zur Untersuchung der Plasmazusammensetzung
geworden sind, um so mehr erkennen wir diese Zusammenhénge. Daraus ergeben
sich wiederum diagnostisch und therapeutisch wichtige Einblicke. Man mdchte
auf Grund dieser Ergebnisse neuester Forschung sagen, daB der alte Streit
zwischen Humoral- und Zellularpathologie heute gegenstandslos geworden ist.
Beide sind nur verschiedene Betrachtungen ein und desselben Grundvorgangs
und jede derselben hat ihre Berechtigung. Die Tatsache der Wahrung der
Isostruktur des Plasmas hat zur Folge, daB fiir jede Substanz eine bestimmte
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physiologische Konzentration, ein physiologischer Blutspiegel besteht, der nur
in engen Grenzen schwankt. Aus jeder stdrkeren Abweichung von diesem Spiegel
lesen wir eine Storung der Regulation ab, die je nach Art des Stoffes einen Schluf}
auf eine Funktionsstérung desjenigen Organs zuldfBit, dessen Téatigkeit mit der
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Regulation dieses Stoffes im Blutplasma besonders eng verkniipft ist. So werden
wir bei Anderungen des Blutzuckers an eine Funktionsstérung der Pankreasinseln,
bei Anderungen des Gallenfarbstoffgehalts an eine Funktionsstérung der Leber-
zellen, bei Anderung der Harnsdurekonzentration an eine solche der Nieren, bei
Abweichungen des Ca-Spiegels an eine Stérung der Nebenschilddriisenfunktion
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denken. Aber stets mufl man sich dabei bewuBt bleiben, da8 auch das regulierende
Nervensystem selbst Sitz und Ursache der Storung sein kann.

Es wiirde im Rahmen dieser Darstellung der Blutkrankheiten zu weit fiihren,
die Plasmabestandteile im einzelnen hier anzufithren und ihre physiologische
und pathologische Bedeutung zu erértern. Es sei hier auf meine Darstellung
im Lehrbuch der speziellen pathologischen Physiologie, 3. Aufl., Jena 1940 ver-
wiesen. Eine sehr anschauliche Darstellung der normalen Verteilungsverhiltnisse
der mengenméiBig wichtigsten Stoffe auf Plasma und Erythrocyten gibt vor-
stehende Abbildung nach ScHULTEN (Abb. 8).

Abb. 9a und b. Beschreibung und Wirkung des PULFRICHschen Eintauchrefraktometers. a Schematischer
Schnitt durch das Instrument. b Anordnung zur Serumrefraktometrie.

Fiir die Erkrankung des Blutes spielen vor allem Verschiebungen in der
Konzentration der Plasmaeiweifkiorper eine wichtige Rolle. Seit den grund-
legenden Untersuchungen von BENNHOLD wissen wir, dal sie als Vehikel zahl-
reicher Stoffe fiir gezielte Transporte eine ungeheuere Bedeutung besitzen. Ihr
Anteil betriigt normalerweise 7—8 g pro 100 com Plasma. Thre Bestimmung erfolgt
am einfachsten auf dem Wege der Messung der Lichtbrechung (Refraktometrie).
Diese Methode wird heute allgemein mit dem Purrricaschen Eintauchrefrakto-
meter durchgefiihrt. Beschreibung und Wirkung des Instruments geht aus
beistehenden Abbildungen hervor (Abb. 9a und b).

Die Untersuchung kann mit wenigen Tropfen Serum, die zwischen das
Hilfsprisma P, und das Refraktometerprisma P; eingebracht werden, in wenigen
Minuten ausgefiihrt werden. Das Prinzip besteht darin, daBl durch den Eiweil3-
gehalt der Serumprobe die Brechung der entlang der Unterfliche des Prismas P,
streifend einfallenden Lichtstrahlen verindert wird, was an einer Grenzlinie auf
der Okularskala S; abgelesen werden kann.
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Eine pathologische Abweichung des Plasma- oder SerumeiweiBigehaltes kann
grundsétzlich zweierlei bedeuten: Entweder eine Stérung des Wasserhaushalts,
also eine Hydrémie oder Anhydrémie, oder eine Storung des Eiweifkorperhaus-
halts, also eine Hyper- oder Hypoproteinidmie. Die Entscheidung, welche dieser
beiden Stérungen im einzelnen Falle vorliegt, kann durch Heranziehung anderer
Methoden, wie der Erythrocytenzihlung oder Hb-Bestimmung oder durch Be-
stimmung der Gesamtblutmenge geklirt werden. Stérungen des Wasserhaushalts
sind die hiufigsten Ursachen von Anderungen des SerumeiweiBgehalts. So
finden wir starke Erh6hungen infolge schwerer Wasserverluste durch Diarrhéen,
unstillbares Erbrechen oder durch Austrocknung bei Stenosen der Speisershre
oder des Magens. Derartige Bluteindickungen sind an der gleichzeitigen Ver-
mehrung der Erythrocyten und des Hb erkennbar, wie umgekehrt die dabei
vorhandenen Pseudopolyglobulien (s. S.300) durch die Aufdeckung der gleich-
zeitig vorhandenen Serumeiweifivermehrung alsEindickungszustidnde offenkundig
werden. Die Serumeiweilvermehrung beim Myelom dagegen ist eine echte Hyper-
proteindmie durch abnorme EiweiBliiberproduktion der wuchernden Myelom-
zellen hervorgerufen und deshalb diagnostisch von groter Bedeutung (s. S. 513).

Viel haufiger sind Verminderungen des Serumeiweillgehalts. Wir finden sie
bei akuten und chronischen Blutungsanimien infolge Auffiillung des GefaB-
systems mit einer eiweiBlarmen, wasserreichen Gewebsfliissigkeit. Weiter findet
sich eine SerumeiweiBverminderung bei der Hydrdmie durch Nephritis und
besonders bei Nephrosen; dagegen diirfte die Eiweiarmut des Blutplasmas bei
kachektischen Erkrankungen und bei schweren Avitaminosen mindestens zum
Teil auf einer echten EiweiBverarmung beruhen.

Neben den quantitativen Verdnderungen der SerumeiweiBBkérper interessieren
bei Blutkrankheiten auch die qualitativen Verschiebungen der Plasmaeiwei3-
zusammensetzung. Normalerweise finden wir im Blutplasma rund 0,2—0,3%
Fibrinogen; eine starke Verminderung oder ein Fehlen dieses Eiweilstoffs fiihrt
zu schwerer hdmorrhagischer Diathese (s. S. 552).

Dazu kommen 2,5—3,0% Globuline, die durch 50 %ige Ammonsulfatsattigung
ausfillbar sind und rund 5% Albumine, die bei Halbsittigung mit Ammonsulfat
in Losung bleiben. Die MolekiilgroBe ist bei den Albuminen am kleinsten, beim
Fibrinogen am groBten. Das Verhiltnis der Albumine zu den Globulinen im
Blutplasma betrigt normalerweise rund 1,6. Bei sémtlichen Infektionskrank-
heiten nehmen die grobdisperseren Globuline, welche gleichzeitig die Tréiger der
Abwehrstoffe sind, zu. Auch bei Lebererkrankungen, sowie beim Myelom tritt
eine betrichtliche Vermehrung der Globuline auf.

Die Entstehung der Plasmaeiweikérper wurde meist der Leber oder dem
Knochenmark zugeschrieben. Die neuesten Untersuchungen machen es wahr-
scheinlich, daB ihr Ursprung im Plasmazellsystem, vorzugsweise des Knochen-
marks, gelegen ist (s. S. 348).

Zur Bestimmung der Plasmaeiweillkorper, aber auch zur Kontrolle von
Erythrocytenzihlungen im Gesamtblut hat sich die Messung der inneren Reibung
( Viscosimelrie) bewéihrt ; sie wurde besonders von NAEGELI und seinen Schiilern
(ALDER) in die Blutuntersuchungsmethoden aufgenommen. Man bestimmt dabei
die Zeit, die eine bestimmte Plasma- oder Serummenge zum Durchlaufen einer
engen Glascapillare bei bestimmtem Druck benétigt. Als Instrument wird das
Hesssche oder OstwaLDsche Viscosimeter beniitzt. Die Viscositidt des Plasmas
oder Serums berechnet sich aus dem Verhiltnis der Durchlaufszeit des Serums
gegeniiber der Durchlaufszeit fiir Wasser. Niaheres iiber die physikalischen
Grundlagen und Apparate ist aus meiner Darstellung im Handbuch der all-
gemeinen Hamatologie zu ersehen. Die normalen Viscositidtswerte des Serums



Embryonale Blutbildung. v 25

liegen zwischen 1,6—2,2; die Werte fiir Plasma sind infolge Beimengung des
sehr visk6sen Fibrinogens etwa 20% hdher.

Firr die Beurteilung von Blutkrankheiten, besonders fiir diejenigen des
erythrocytdren Systems, hat sich die Bestimmung des Serumeisens als ganz
besonders wertvoll erwiesen, wie im Kapitel Eisenstoffwechsel und Eisenmangel-
animien noch eingehender dargestellt wird. Die Methode wurde von mir und
meinem Mitarbeiter PLOTNER fiir die klinische Anwendung ausgearbeitet und
liefert absolut zuverlissige Resultate, wie von zahlreichen Nachuntersuchern
bestatigt worden ist (SKOUGE, SCHITTENHELM, BUCHMANN, GOIDSENHOVEN,
v. HoET und LEDERER, HEMMELER, SCHAEFER u. a.). Die Serumeisenbestim-
mung hat fiir die Klinik der Anédmien eine dhnliche Bedeutung gewonnen wie die
Blutzuckerbestimmung fiir die Klinik des Diabetes (BtcaMANN). Aus diesem
Grunde sei eine kurze Schilderung der Methodik gegeben.

© 2 cem Serum werden mit 1 cem Salzsiure (konz. HCL, 1:1 verdiinnt) versetzt, gut
umgeschiittelt und 10 Min. stehengelassen. Nach Zusatz von 2 ccm Trichloressigsiurelosung
(20%) und Umschiitteln 148t man abermals 10 Min. stehen und filtriert dann durch ein
eisenfreies Filter von 7 cm Durchmesser (ScHLEICHER und ScBULL Nr. 589). 2,5 ccm Filtrat
werden in ein graduiertes Zentrifugenréhrchen von etwa 10 ccm Inhalt pipettiert, nach
" Zugabe von einem Tropfen Paranitrophenollésung (alkoholisch 1%-ig) als Indicator, vor-
sichtig mit Ammoniak (15—20 ccm 10%-iges Ammoniak pro analysi auf 100 ccm verdiinnt)
neutralisiert und hierauf tropfenweise mit so viel 1/, n Schwefelsdure versetzt, dal die
Gelbfarbung gerade verschwindet. Man fiigt dann 3 Tropfen Hydrochinonlésung (2 %-ig)
und 3 Tropfen Phenanthrolinhydrochloridlésung (1 %-ig Merck zur Eisenbestimmung) hinzu
und liest das Volumen v, der erhaltenen Losung ab. Nach 10 Min. mifit man die Extinktion Eg
fiir das Filter S 50 bei 5 cm Schichtdicke unter Verwendung einer Mikrokiivette im ZeiBischen
Pulfrichphotometer gegen Wasser ab. Der Serumeisengehalt ist dann nach der Formel

¢=>500 (ks - vg—Fkp - vp) y% Eisen,

worin k die Extinktion pro 1 em Schichtdicke (also £ : 5) und kp und v die entsprechenden
Werte im Blindversuch sind, der genau so, wie beschrieben, nur an Stelle von 2 cem Serum
mit 2 cem eisenfreiem Wasser durchgefithrt wird. Die Bestimmung gelingt nur dann sicher,
wenn die samtlichen Reagenzien und auch die Filter, sowie die simtlichen verwendeten
Glassachen absolut eisenfrei gemacht sind. Die dazu notwendigen Mafnahmen sind in
meiner Monographie: Kupfer und Eisen als kiorpereigene Wirkstoffe, Jena, Gustav Fischer
1941 ausfiihrlich beschrieben.

Fiir manche Fragen der Blutpathologie hat sich auch die Bestimmung des
Serumkupfers als wertvoll erwiesen. Auch diese ist heute in klinisch leicht aus-
fiihrbarer Form von mir und meinem Mitarbeiter STOUWE ausgearbeitet worden.
Eine ausfiihrliche Beschreibung der Methodik findet sich in der angegebenen

Monographie. Uber die Farbstoffe des Blutserums und ihre Bestimmung s. S. 71.

II. Die Erythropoese.
1. Embryonale Blutbildung.

Die roten Blutkérperchen sind ontogenetisch die dltesten Blutzellen, die
uns am friihesten in dem sich entwickelnden Ei begegnen. Weifle Blutzellen
fehlen zu dieser Zeit noch, und man hat darin ein wesentliches Argument fiir die
selbstindige Entwicklung der Erythrocytenreihe unabhingig von der myelo-
ischen Leukocytenreihe gesehen, mit der sie spiter immer gekoppelt vorkommt.
Die ersten FErythrocyten entstehen aus kernhaltigen, zundchst noch hémo-
globinfreien mesenchymalen Zellen (Bildungszellen) dadurch, dal in den ersten
GefaBanlagen die peripheren Zellen zu GefidBendothelien, die zentralen zu Blut-
kérperchen werden. Gefiafendothelzellen und Erythrocytenbildungszellen sind
also Geschwister (Maxmmow, KOELLIKER, SABIN, KNOLL u. a.) (Abb. 10). Durch
Einlagerung oder Bildung von Hémoglobin in das Protoplasma wird die Bildungs-
zelle zur embryonalen kernbaltigen roten Zelle, zum Megaloblasten, der sich
durch seine GroBe, aber auch durch die Besonderheit seiner zarten, feinmaschigen
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Kernstruktur vom spiteren Normoblasten unterscheidet. Mit weiterer Reifung
erfolgt eine Verdichtung und Verkleinerung des Kerns bis zu dessen allmahlicher
Auflésung. Das Endprodukt ist der reife Megalocyt, die Blutzelle der ersten
embryonalen Generation, die sich nach NarerL1 scharf und ohne Ubergang von
der spiteren zweiten Normoblastengeneration unterscheidet. Bis zum 4. Em-
bryonalmonat begegnen wir dieser megaloblastischen Zellbildung. Erst von
diesem Zeitpunkt an beginnt die Normoblastenbildung, die dann im postfetalen
Leben nur mehr allein vorhanden ist. Nur bei der per-
nizidsen Animie treten Zellformen auf, die groBte Ahn-
lichkeit mit der embryonalen Form der ersten Genera-
tion zeigen, weshalb man bei dieser Erkrankung an
einen Riickschlag in embryonale Zellbildungsverhaltnisse
gedacht hat, eine Ansicht, die angesichts der raschen
Umwandlung der megaloblastischen Blutbildung in die
normoblastische unter dem EinfluB des Leberstoffs heute
kaum mehr haltbar ist. Auch weisen ALpDAR und
Mocrorr auf deutliche Unterschiede zwischen den
embryonalen und Perniciosa-Megaloblasten hin, welche
die alte EnrricEsche Ansicht ebenfalls widerlegen.
Romur hilt dagegen an der Identitdt der embryonalen
und pernizidsen Megaloblasten fest und fiihrt die Ent-
wicklung beider Formen auf das Fehlen des Antiperni-
ciosaprinzips zuriick, das beim friihen Embryo vor Ent-
wicklung von Leber und Verdauungssystem noch nicht
Abb. 10. Embryonale Blut-

bildung. Blutinsel und leere
GefdBanlagen aus dem Dot-
tersack eines Embryos von
0,57 mm. Die Blutzellen zum
groBten Teil abgelost in ver-

gebildet werden konne. - Eine gewisse Stiitze findet diese
Ansicht Romrs durch experimentelle Untersuchungen
von Srasney, HiceiNs und Frank an Rattenfeten,
deren Muttertieren withrend der Trichtigkeit konzentrier-

schiedenen Entwicklungs-

stadien. Hiille um die Blut-

insel noch nicht vollstindig.

Vergr.: Olimmersion 1/,.

Okular C 12. (Nach W,

Kxorrn: Die Blutbildung
beim Embryo.)

ter menschlicher und Schweinermagensaft verabreicht
worden war, wobei ein Riickgang des Volumens und
Verkleinerung des Durchmessers der fetalen Blutkorper-
chen beobachtet werden konnte. Wicopsky, RICHTER
und Ivy konnten dagegen in fetalen Rinderlebern fertiges
Antiperniciosaprinzip im Humanversuch nachweisen, so daB ein Ubergang von
Antiperniciosaprinzip durch die Placenta angenommen werden mulf.

In der ersten Embryonalzeit erfolgt die Blutbildung ganz allgemein an den
verschiedensten Orten des gesamten Organismus aus Mesenchymzellen (meso-
blastische Blutbildungsperiode). Erst spéiter treten eigentliche blutbildende
Organe dadurch hervor, daB sich die Blutzellbildung auf bestimmte Bezirke
beschrinkt. Eine solche umschriebene Blutbildungsstelle ist beim 2!/, cm langen
Embryo, bei dem Milz, Lymphdriisen und Knochenmark noch nicht angelegt
sind, die Leber, welche die Blutbildung bis iiber die Mitte der Embryonalzeit
hinaus beherrscht. Dann nimmt die Blutbildungsfunktion allmahlich ab und zur
Zeit der Geburt ist sie bereits vollstindig erloschen. Beim 15 cm langen Embryo
zeigen sich die ersten Blutbildungsherde in der Milz, welche aber niemals die
Fiihrung iibernimmt und deren erythropoetische Funktion nach einigen Monaten
wieder erlischt. Vom 3. Embryonalmonat an wird das Knochenmark angelegt,
welches dann in der zweiten Hilfte der Embryonalzeit zur Hauptblutbildungs-
stitte heranreift und im postfetalen Leben allein die Blutbildung besorgt. Das
Knochenmark liefert bereits die Zellen der 2. Generation (Abb. 15, 8. 37). Die
Stammzellen (Proerythroblasten) zeigen ein tiefblau gefarbtes Protoplasma, einen
groBen runden Kern, hiufig mit mehreren meist schlecht erkennbaren Nucleolen.
Mit weiterer Reifung nimmt das Protoplasma mehr und mehr acidophile Farbung
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an, der Kern wird dichter (pyknotisch), das Zellvolumen kleiner. SchlieBlich
zeigt das Protoplasma mit vollendeter Hidmoglobinbildung die Farbung der
reifen Erythrocyten; in der Mitte findet sich ein geschrumpfter, schwarzblau
sich firbender Kern, der oft radspeichenartige Aufhellungen zeigt. Die Kariolyse
wird in Form von Teilungsfiguren und Abschniirungen deutlich. SchlieBlich sieht
man hier und da noch Kernbrickel, Jollykérper und Chromatinstdubchen oder
CaBotsche Ringe als Reste des verschwundenen Kerns (s. Abb. 2b, Nr. 11, 8. 9).

Der geschilderte Vorgang der Kernauflésung wird heute von der Mehrzahl
der Hamatologen seit KOELLIKER und NEUMANN vertreten und ist durch gute
Beweise gestiitzt. Die alte Vorstellung der KernausstoBung (EHRLICH, RIND-
FLEISCH) stiitzt sich vielfach auf Kunstprodukte, als welche die freien Normal-
blasténkerne (oder solche, die eben das Blutkérperchen verlassen) im gefirbten
Blutausstrich anzusehen sind. Es handelt sich dabei einfach um die Heraus-
quetschung des festeren Kerns aus dem weicheren Protoplasma beim Vorgang
des Ausstreichens.

2. Postembryonale Blutbildung.

Der geschilderte Modus der Erythrocytenbildung ist im postfetalen Leben
der einzige. Er vollzieht sich im Mark der kurzen Knochen wie Wirbel, Rippen,
Sternum, Scapula, ferner beim Erwachsenen in den proximalen Enden von
Humerus und Femur, ohne sich dort streng an die Grenze von Diaphyse und
Epiphyse zu halten. Beim Neugeborenen ist noch das gesamte Knochenmark
blutbildend, und erst im Laufe der Jahre erfolgt die Substitution durch Fettmark
in zentripedaler Richtung (NEUMANN). Die Erythrocytenbildung erfolgt stets
gemeinsam mit der myeloischen leukocytiren Zellbildung wahrscheinlich in den
venosen Capillaren (Sinus oder Intersinusoidalcapillaren), also intravasculir (NEU-
MANN, ASKANAZY, SABIN und Doax), nach Maxmow und KOELLIKER jedoch
vorwiegend extracapillir im Stroma, wenn man mit AsgkaNazy, ROHR und vielen
anderen iiberhaupt eine geschlossene Strombahn im Knochenmark anerkennen
will, wofiir allerdings viele neuere Untersuchungen sprechen.

Hier liegen randstéindig die Erythroblasten oft in Nestern, deren Proliferation
den physiologischen Erythrocytenbedarf deckt. Proerythroblasten finden sich
beim Erwachsenen nur spirlich. Es sind Reservezellen fiir Zeiten erhohten
Bedarfs. Infolge der im Organismus weit verstreuten blutbildenden Marklager
ist es sehr schwer, sich eine Vorstellung iiber die GroBe des blutbildenden Organs
zu machen. Wir verdanken eine solche den interessanten Untersuchungen von
MEecHANIK, der die gesamte Masse des Knochenmarks des Erwachsenen auf 1,6
bis 3,7 kg berechnet, eine GroBe, die ungefihr mit derjenigen der zelligen Ele-
mente im Blut iibereinstimmt. FaBt man Muttergewebe und peripheres Blut-
organ zusammen, so ergibt sich ein Organgewicht von 6—8 kg, welches alle anderen
Parenchymorgane um ein Vielfaches iibertrifft.

Ein wichtiger Wesenszug der erythroblastischen Blutbildung des erwachsenen
Organismus ist die auferordentliche Anpassungsfihigkeit an alle Bediirfnisse.
Nicht nur daB an den Orten der physiologischen Blutbildung auf blutbildende
Reize hin eine erhohte Tatigkeit mit auBerordentlich gesteigerter Zellproliferation
einsetzt, sondern die Werkstéitten der Blutbildung breiten sich in zentrifugaler
Richtung in die peripheren Roéhrenknochen hinein aus, das Fettmark allméahlich
vollig verdringend. Wir verdanken den schonen Studien von ASKANAZY einen
Einblick in die auBerordentliche Wandelbarkeit des erythropoetischen Mark-
organs. Auf blutbildende Reize hin vergroBert sich das erythroblastische
und myeloblastische Gewebe teils per continuitatem, teils aber auch insel
artig mitten im Fettmark aus Resten differenzierter oder vielleicht auch
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undifferenzierter Stammzellen neu entstehend. Dabei kann eine solche neue
Knochenmarksentwicklung sich schon in wenigen Tagen vollziehen. Alle die
zahlreichen Regenerationsreize, die in spédteren Kapiteln noch zu erdrtern
sein werden, wie Blutentziehungen, Sauerstoffmangel, Ernihrungseinfliisse,
insbesondere Vitamine, Eisen, Arsen, Sonnen- und Réntgenstrahlen fithren oft
in erstaunlich kurzer Zeit zu einer bedeutenden Vermehrung des blutbildenden
Markgewebes, die bis zum vélligen Ersatz des Fettmarks gehen kann. Ein
Schnitt durch Humerus oder Femur 148t dann die ganze Markhohle rot er-
scheinen.

Allerdings haben die neueren Untersuchungen von scheinbar hyperregenera-
torischem Mark zuerst bei pernizioser Andmie (PEABODY) gezeigt, dall die Tat-
sache der enormen Ausdehnung von erythroblastischem Mark noch kein Beweis
fiir eine tatsdchlich gesteigerte Lieferung von Erythrocyten ans periphere Blut
darstellt. Vor allem die Studien der Knochenmarkstitigkeit am Lebenden,
wie sie durch die Sternalpunktion heute méglich geworden sind, haben die
erstaunliche Tatsache eines enorm wuchernden Markgewebes bei gleichzeitiger
Verarmung des peripheren Blutes an Zellen und nachweislich auch sehr ver-
minderter Abgabe von solchen ans periphere Blut oft gezeigt. Meist handelt es
sich in diesen Fillen um die Ansammlung abnorm unreifer Zellen im Knochen-
mark, die noch nicht reif zur Abgabe ans periphere Blut sind [von amerikani-
schen Autoren treffend als ,,Maturationsarrest’* (F1rz-HueH und KRUMBHAAR)
bezeichnet]. Auf dem Boden einer solchen Reifungsstorung entsteht dann eine
Abgabesperre, und erst durch Forderung der Ausreifung, wie sie bei pernizioser
Animie durch den Leberstoff eintritt, wird auch diese Sperre aufgehoben und
die neu gebildeten jungen Zellen treten massenhaft ins stromende Blut iiber.

3. Extramedullire Blutbildung.

Die Fahigkeit des Organismus auf Reize hin seine blutbildenden Werkstatten
enorm zu vergroBern, greift sogar in manchen Fillen noch iiber das Knochen-
mark hinaus, und es treten neue Blutbildungsherde in den intraacinésen Capil-

laren der Leber (Abb. 11), in
den Pulpavenen der Milz und
in der Marksubstanz der
Lymphknoten auf. Es er-
wacht also eine in der ersten
embryonalen Zeit ubiquitire
Fihigkeit der Gefillendo-
thelien zur Blutbildung. Wir
konnen das unter patho-
logischen Bedingungen bei
schweren Blutgift- aber auch
schweren Infektanimien, bei
Zerstorung des Marks durch
osteosklerotische  Prozesse,
bei der pernizidsen Anidmie,

Abb. 11. Extramedullire Blutbildung in der Leber bei einer i R
O o o aber auch bei schweren Blu

tungs- oder Carcinomanémien
(Abb. 11) beobachten. Die Erythrocytenbildung erfolgt dabei stets im Ver-
ein mit der myeloisch.-leukocytéren Zellbildung (myeloische Metaplasie), wie
das im postembryonalen Leben ein absolutes Gesetz darstellt. Xlinisch hat
der Nachweis extramedullarer Blutbildungsherde nicht selten groBes Interesse.
Er kann in einfacher Weise durch Milzpunktion gefiihrt werden, wobei natiir-
lich zu beachten ist, daBl das Vorkommen von Erythroblasten im Milzpunktat



Die Beurteilung der Regenerationsgrée aus dem peripheren Blut. 33

Leistung noch ganz erheblich gesteigert. Wir finden in diesen Fillen 5009/,
Retikulocyten und mehr, woraus sich ergibt, daf der gesamte Erythrocyten-
bestand in wenigen Tagen neu gebildet wird. Trotz der meist bestehenden
Verminderung der Gesamterythrocytenzahl wiirde das eine Regenerations-
leistung von etwa 1—2 Billionen Zellen pro Tag bedeuten. Wie Bebriitungs-
versuche der Retikulocyten in solchen Fillen gezeigt haben, ist die Reifungszeit
auch hierbei nicht verindert, so dafl der Einwand, da8 an dem Zustandekommen
solcher enormer Retikulocytenvermehrung Hemmungen der Reifung schuld
seien, widerlegt ist. Es kann also meines Erachtens an dieser erstaunlichen
Leistung des Knochenmarks nicht mehr gezweifelt werden, um so weniger, als
die Berechnung der ZerfallsgroBen, die das Knochenmark in solchen Fillen
zu kompensieren hat, zu denselben Vorstellungen fiihrt.

Trotzdem die Mehrzahl aller Autoren unter dem Eindruck iibereinstimmender
experimenteller und klinischer Beobachtungen die Bedeutung der Retikulocyten
fiir die Beurteilung der Regeneration voll anerkennen, werden immer wieder
vereinzelte Stimmen laut, welche den Wert der Retikulocyten fir den Blut-
ersatz gering einschétzen. So halten MErMoD und Dock die Retikulocyten fiir
besonders verletzliche, also minderwertige Erythrocytenformen. Aus der Tat-
sache, daB nicht jede Retikulocytenvermehrung von einem Erythrocytenanstieg
gefolgt ist, schlieBen sie, dal eine Retikulocytenkrise iiberhaupt kein Zeichen
erhohter Regeneration sei, sondern dafl im Gegenteil #ofz der Retikulocyten-
vermehrung manchmal eine Besserung des Blutbildes auftrete. In #hnlicher
Weise hat sich auch BUTTNER ausgesprochen. Diese Autoren vergessen zum
Teil, daB Regenerationsleistung des Marks und Hebung des Erythrocytenspiegels
keineswegs dasselbe bedeutet. Der Erythrocytenspiegel ist vielmehr die Resul-
tante aus Neubildung und Zerfall. Ein Urteil iiber die Bedeutung der Retikulo-
cyten in diesem Zusammenhang kann nur der gewinnen, der gleichzeitig auch die
Zerfallsvorginge mit gesicherten Methoden studiert. Ich habe in Hunderten von
Blutmauserungsstudien die ausgezeichnete Ubereinstimmung der Bewegungen
des Gesamterythrocytenbestandes und der ZerfallsgréBen mit den Bewegungen
der Retikulocyten stets feststellen kénnen. Eine dauernde Retikulocyten-
vermehrung bei Gleichbleiben des Erythrocytenbestandes weist stets mit Sicher-
heit auf einen gesteigerten Zerfall hin; umgekehrt habe ich eine dauernd erhohte
Stercobilinausscheidung bei gleichbleibendem Erythrocytenbestand fast nur
bei gleichzeitiger Retikulocytose beobachtet, deren AusmaB etwa der GroSe des
berechneten Zerfalls entsprach. Standen Retikulocytose und ZerfallsgroBe nicht
im Einklang, so anderte sich der Erythrocytenspiegel stets in zu erwartender
Weise. Freilich kann man diese Tatsachen nur bei geniigend langer Beobachtungs-
zeit feststellen.

Manche Fehldeutung hat ihre Ursache in zu kurzfristiger Beobachtungszeit.
So spricht SEYDERHELM bei kurzfristiger Retikulocytenausschiittung ohne
Linksverschiecbung nur von einer Emission schon bereitstehender reifer Zellen,
die nichts mit einer gesteigerten Markfunktion zu tun habe. Das ist fiir kurz-
fristige Reize bestimmt richtig. Bei lingerer Ausschiittung ist jedoch eine
gesteigerte Knochenmarkstatigkeit eine conditio sine qua non. Andererseits
kann man selbstverstindlich die Brauchbarkeit einer Behandlungsmethode
nicht nur an Hand der Retikulocytenbewegung beurteilen, wie man namentlich
von amerikanischer Seite aus vielfach geglaubt hat, sondern nur an einer echten
Zunahme des Erythrocytenbestandes. Jede Retikulocytenkrise ohne Vermehrung
des Bestandes ist nur das Zeichen eines Umsatzreizes. Solche Umsatzreize
kommen allerdings unter den verschiedensten therapeutischen Einwirkungen
recht hiufig zustande. Die Neubildung ist dabei von einem entsprechenden
Zerfall begleitet und der Erythrocytenbestand bleibt unverindert. Nach der
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oben zitierten Ansicht wiirde der gesteigerte Zerfall durch die ,,minderwertigen
Retikulocyten bedingt sein. Da aber nach Blutverlusten und ebenso im Héhen-
klima der Erythrocytenzerfall eher vermindert, sicher keinesfalls vermehrt ist,
so miifte man in diesen Fillen eine andere, bessere Retikulocytensorte annehmen,
die sich aber in Nichts von der ersten unterscheidet. Schon daraus geht neben
vielen anderen Griinden die Unhaltbarkeit der Ansicht von der generellen
Minderwertigkeit der Retikulocyten hervor.

Eine andere Frage ist die, ob jede Zellabgabe aus dem Knochenmark in Form
der Retikulocyten erfolgt, wie IsToMANOWA aus tierexperimentellen Studien
erschlossen zu haben glaubt. Die rasche Zunahme des Erythrocytenbestandes
nach Abklingen der Retikulocytenkrise besonders bei der Lebertherapie der
Perniciosa, ebenso nach Milzexstirpation beim hdmolytischen Ikterus scheinen
gegen diese Annahme zu sprechen. Es mull jedoch auf die auBlerordentlich
groBle Einschrinkung der Zerfallsvorginge bei diesen Fillen hingewiesen werden,
welche auch bei normaler oder wenig gesteigerter Zellabgabe zu rascher Zunahme
fiihrt. Trotzdem muB auch nach meiner Erfahrung die Moglichkeit einer Ab-
gabe vollig ausgereifter Erythrocyten ohne jede basophile Struktur zugegeben
werden, wenn sie auch ohne gleichzeitige Retikulocytenvermehrung nur duBerst
selten groBere AusmaBe annimmt. Beim Gesunden scheint mir der physiologische
Bedarf durch die Retikulocytenabgabe véllig gedeckt zu werden, so daB eine
Abgabe vollig ausgereifter Erythrocyten zwar nicht sicher auszuschlieSen,
jedoch nicht sehr wahrscheinlich erscheint. Neuerdings hat P. F. MEYER gezeigt,
daB das Auftreten jugendlicher Erythrocyten auch auf chemischem Wege durch
den Nachweis von Kernphosphorsubstanzen gelingt. Doch ist der morphologische
Nachweis empfindlicher.

5. Die fluorescierenden Erythrocyten.

Beimanchen Erkrankungen finden sich im Blut vermehrt rote Blutkérperchen,
welche im ultravioletten Licht mit roter Fluorescenz aufleuchten.. BorsT und
KoENIGSDORFFER haben bei ihren Porphyrinstudien bereits auf diesem Wege
auf das Vorkommen von Porphyrin in den embryonalen Erythrocyten aufmerk-
sam gemacht. KELLER und SEeeEL fanden dieses Phinomen auch beim Gesunden
in vereinzelten Fillen aber immer unter 1°9/,,, wihrend es bei pernizidser Andmie
nach Leberbehandlung, ferner bei akuten und chronischen Blutungsanimien
stark vermehrt auftritt (SEGGEL). Die rot fluorescierenden Erythrocyten finden
sich dabei meist einige Tage nach der Retikulocytenkrise, also immer dann,
wenn plotzlich groBere Mengen Hiamoglobin gebildet werden miissen. Da zur
selben Zeit im Blutplasma ein deutlicher Eisenmangel nachweisbar ist (HEIL-
MEYER und PLOTNER) und nach SEceELs Untersuchungen feststeht, dafl der die
Fluorescenz verursachende Stoff Protoporphyrin, also die eisenfreie Vorstufe der
Himoglobinfarbstoffkomponente, ist, so liegt es nahe, das Auftreten der fluores-
cierenden Erythrocyten so zu deuten, daB bei der Hamoglobinsynthese der
SchluBstein, das Eisen, nicht mehr eingefiigt werden konnte, weil es an Material
dazu mangelt. Die Tatsache, daB auch bei chronischen Eisenmangelanimien
ebenfalls vermehrt fluorescierende Erythrocyten vorkommen, welche auf Eisen-
therapie hin schwinden, spricht ebenfalls in diesem Sinne. Das Auftreten der
rot fluorescierenden Erythrocyten ist also mit grofier Wahrscheinlichkeit als
Ausdruck einer voriibergehenden unvollstindigen Hamoglobinsynthese zu werten.
Eine Sonderstellung nimmt die Bleiandmie ein, bei welcher trotz Fehlens eines
Eisenmangelzustandes fluorescierende Erythrocyten vorkommen, was im Sinne
einer Eisenverwertungsstorung spricht (s. S. 221).
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nur dann als Zeichen extramedulldrer Blutbildung gewertet werden kann, wenn
im zirkulierenden Blut mit Sicherheit das Vorkommen von Erythroblasten-aus-
geschlossen werden kann. Auch wird man bei wirklicher myeloischer Metaplasie
der Milz stets neben Erythroblasten auch myeloische leukocytédre Elemente
im Punktat auffinden. Von manchen Autoren (AsKaANAzY, HELLY, ZIEGLER)
wird die myeloische Metaplasie nicht durch ein Wiedererwachen embryonaler
Fihigkeiten am Ort, sondern durch eine sekundére Ansiedlung aus dem Knochen-
mark stammender, vermehrungsfihiger Blutzellen gedeutet. Diese Auffassung
einer ,,Kolonisation gewinnt neuerdings fiir die Erklirung extramedullirer
Blutbildung bei Leukidmien wieder besondere Bedeutung (Apirz, s. S. 398).

4. Die Beurteilung der Regenerationsgrifie
aus dem peripheren Blut.

Eine fiir die Klinik besonders wichtige Frage ist die nach der Beurteilung
der GroBle der erythropoetischen Leistung. Ist schon unter physiologischen
Verhéltnissen infolge der stindig vor sich gehenden Erythrocytenzerstérung
(s. u.) ein fortwihrender Ersatz von roten Blutzellen notwendig, so kann dieser
unter pathologischen Bedingungen zu auBerordentlicher Hohe ansteigen. Da
von der Leistungsfahigkeit des Knochenmarks in solchen Fillen vielfach das
Schicksal des Kranken bestimmt wird, so mu3 ein Einblick in diese eine bren-
nende Frage édrztlicher Erkenntnis sein. Es stehen hierzu verschiedene Wege
offen, die eine weitgehend sichere Beurteilung ermdglichen.

Der einfachste, wenn auch am wenigsten sichere Weg, ist die Untersuchung
des gefiarbten Blutausstrichs auf sog. Regenerationszeichen. Als solche gelten:
Das Vorkommen kernhaltiger Erythrocyten oder von Erythrocyten mit Kern-
resten. Wenn auch kein Zweifel besteht, daB bei ganz plétzlicher, intensivster
Markbeanspruchung kernhaltige Zellen ausgeschwemmt werden kénnen, so
stehe ich doch heute mehr und mehr auf dem Standpunkt, daBl das Auftreten
kernhaltiger Roter im stromenden Blut mehr als ein Dysfunktions. als ein
Hyperfunktionszeichen zu werten ist. Ein solches Knochenmark, das kern-
haltige Zellen loslaft, ist wie ein Herz, das von der tonogenen Dilatation in die
myogene iibergegangen ist und damit am Rande des Versagens steht. Als Beweis
fiir diese Ansicht méchte ich die vielen Fille von excessiver Knochenmarks-
leistung bei hamolytischem Icterus, aber auch nach schwersten Blutverlusten
bei Gesunden anfiihren, wo ich kernhaltige Rote vollig vermifit habe. Dagegen
sehen wir Erythroblasten nicht selten bei Andmien auftreten, die eine #uBerst.
mangelhafte Regeneration zeigen, wie bei manchen Leukdmien und besonders
bei der pernizidsen Andmie, sowie bei manchen aplastischen Andmien oft im
finalen Stadium. Solange wir iiber den Ausschwemmungsmechanismus des
Knochenmarks noch keine richtige Vorstellung haben, wird man die ganze
Frage schwer entscheiden kénnen. Sicher scheint mir aber, daB ein gesundes
Knochenmark auch bei stirkster Inanspruchnahme keine kernhaltigen Zellen
auswirft. Ich mochte nicht so weit gehen wie RoHR, der neuerdings annimmt,
daB das Knochenmark auch unter pathologischen Bedingungen niemals imstande
ist, auf Grund des anatomischen Baus als einem geschlossenen System, unreife
Zellen ans periphere Blut abzugeben, sondern der das Auftreten solcher Zellen im
stromenden Blut stets als Folge extramedullirer Blutbildungsherde in Milz und
Leber auffaBt, eine Vorstellung, die fiir manche Leukéimien vielleicht zutrifft.
Dieser Auffassung Ronrs steht auch die gesicherte Beobachtung von Erythro-
blasteninseln snnerhalb der vendsen Blutsinus entgegen (Askanazy). Ferner
scheint mir der oft auBlerordentlich rasche Wechsel des Auftretens kernhaltiger
und ihr oft vélliges Verschwinden schon 1 Tag spiter gegen die Auffassung
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Romrs zu sprechen, da man sich schwer vorstellen kann, daf eine extramedul-
lire Blutbildung schon in so kurzer Zeit vollig erloscht. Das scheint mir doch
mehr fiir ein funktionelles Moment in bezug auf die Knochenmarkstétigkeit
zu sprechen, zumal es sicher fiir das Auftreten von Kernresten zutrifft, von
denen wir heute wissen, dafl der Wegfall der Milzfunktion dafiir von wesentlicher
Bedeutung ist (Hirscurerp). Der Wegfall der Milz bewirkt, daf die Erythro-
cyten vor Beendigung einer vollstindigen Kariolyse ins periphere Blut entlassen
werden. Auch das Auftreten von Erythrocyten mit basophiler Punktierung ist
nicht als ein physiologisches Regenerationszeichen, sondern als ein patho-
logisches besonderer Art anzusehen. Darauf deutet besonders die Tatsache,
daB wir sie bei hochgradiger Regenerationsleistung nach Blutverlusten bei
gesunden Menschen vermissen, wihrend wir sie bei Bleivergiftung oft massenhaft
sehen, selbst bei normaler Erythrocytenzahl also in einem Zustand, bei dem
keineswegs von einer besonders starken Regenerationsleistung gesprochen
werden kann. Viel mehr als alle die besprochenen Zeichen deutet eine Poly-
chromasie auf eine einfache gesteigerte Ausschiittung jugendlicher Erythro-
cyten hin. Dieses Zeichen kann auch bei kritischer Wiirdigung als ein physio-
logisches Regenerationszeichen aufgefaft werden.

Eine weitere Moglichkeit der Beurteilung der Markleistung hat MORAWITZ
durch die Methode der Sauerstoffzehrung geschaffen. Sie beruht auf der Tat-
sache, da8 jugendliche Erythrocyten eine gesteigerte Atmung besitzen. Man geht
praktisch so vor, daB man das frisch entnommene defibrinierte und mit Sauer-
stoff gesittigte Blut unter LuftabschluB 5 Stunden in den Brutschrank bringt
und den Sauerstoffgehalt vor und nach Bebriitung bestimmt. Normalerweise
verschwinden in dieser Zeit 1-—5% des vorhandenen Sauerstoffs, was groften-
teils auf die Atmung der Leukocyten zu beziehen ist. Bei starker Blutregeneration
kann aber die Sauerstoffzehrung auch ohne Vermehrung der Leukocyten auf
50% und mehr ansteigen, weil die jugendlichen Erythrocyten eine gesteigerte
Atmung besitzen.

Endlich 148t sich auch aus dem verschiedenen Verhalten der Blutkérperchen-
resistenz gegeniiber osmotischen Einwirkungen (s. S. 17) auf die Altersschich-
tung der Erythrocyten und damit auf das Auftreten jugendlicher Zellen schlieBen.

Alle diese Methoden stehen jedoch in ihrer Bedeutung fiir die Beurteilung
der Regeneration weit hinter der Methode der Zihlung der wvitalgranulierten
Erythrocyten oder Retikulocyten zuriick.

Die Retikulocyten wurden bereits von EHrLicH 1880 beschrieben, in ihrer
-Bedeutung als Regenerationszeichen jedoch erst durch CEsaris DEMEL 1907
erkannt und in der Folgezeit von WinAL und seinen Schiilern, in Deutschland
von SCHILLING, SEYFARTH, NAEGELI u. a. niher studiert. HEs wird iiberein-
stimmend die regeneratorische Bedeutung der Retikulocyten anerkannt und in
zahlreichen Experimenten die Identifizierung der vital sich firbenden baso-
philen Netzstruktur mit der polychromatischen basophilen Substanz dargetan.
Die Erscheinungen der Polychromasie und der Vitalgranulierung beruhen also
auf ein und derselben basophilen Grundsubstanz, was von verschiedenen Autoren
bis in die jiingste Zeit immer wieder bestitigt worden ist (vgl. WHITTBY und
Brrrron 1933). Die vital farbbare Substanz (Substantia granulo-filamentosa)
stammt nicht vom Kern ab, sondern vom Protoplasma. Sie findet sich auch in
kernhaltigen Erythrocyten, wo sie als Kranz den Kern umgibt. Die charakte-
ristische Netzstruktur ist bereits praformiert in der Zelle vorhanden. SIMMEL
konnte das Netzchen bei Dunkelfeldbeleuchtung mit dem Mikromanipulator
aus der Zelle herausfischen.

Firbemethodik. Die einfachste und fiir praktische Zwecke oft geniigende Firbeme'thodé
besteht darin, da man Methylenblau oder Brillantkresylblau in konzentrierter alkoholischer
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Losung auf einem Objekttriger ausstreicht und nach Eintrocknen ein Deckglischen mit
einem frischen Bluttropfen darauf deckt. Mikroskopische Untersuchung nach 30 Minuten.
Eine verbesserte Objekttrigermethode hat WoLFER angegeben, die gute Bilder ergibt.
Bessere Werte und schonere Strukturen als mit der gewohnlichen Objekttrigermethode
erhilt man, wenn man einen frischen Bluttropfen direkt mit der Farblosung zusammen-
bringt (HorBorLL, HErLMEYER und OORTGIESE, EDERLE, Oscoop und MaBrLE). Meine
Methode ist folgende:

Man gibt in ein Paraffinnapfchen 25 cmm einer 1%igen Brillantkresylblaulosung (gel6st
in physiologischer NaCl-Losung), dazu die gleiche Menge einer 3,8 %igen Natriumcitrat-
losung. In dieses Gemisch laBt man 3—5 Tropfen Blut aus dem Ohrlippchen oder der
Fingerbeere eintropfen. Man schiittelt gut durch und 148t dann 30 Minuten in einer feuchten
Kammer (PETRI-Schale mit nasser Zellstoffeinlage) stehen. Danach wieder gut umschiitteln
und einen Tropfen mit paraffiniertem Glasstab auf einem Objekttriger ausstreichen. Nach
Lufttrocknung in Olimmersion mikroskopieren. Besonders schéne Bilder erhilt man durch
Gegenfirbung mit Gremsa-Losung: Das Priparat wird zu diesem Zweck nach der Vital-
farbung in Methylalkohol 2 Minuten fixiert und dann mit Gremsa-Loésung (25 Tropfen
Stammlésung auf 10 com Aqua dest.) nachgefirbt. Zum Auszihlen der Retikulocyten
stellt man sich eine kleine quadratische Blende aus Papier her, welche in das Okular ein-
gelegt wird. Man stellt die Anzahl der Retikulocyten auf je 1000 Erythrocyten fest. Bei
Gesunden fanden wir mit dieser Methode Werte zwischen 5 und 15%,, im Durchschnitt
8—10%y,. Ahnliche Zahlen erhielt Oscoop (5—38%,,) und EpERLE (10—25%,,), wihrend
die fritheren einfacheren Ausstrichverfahren viel geringere Normalwerte lieferten. Bei ver-
gleichender Priifung verschiedener Methoden fand SAck mit meiner Methode die besten
Werte. Die Zihlkammerverfahren (FrieprLaNpER und WIEDEMER, KAMMERER u. a.)
gestatten keine vollstindige Erfassung aller Retikulocyten.

Schon den ersten Beschreibern fielen die verschiedenen Strukturen der baso-
philen Substanz in den einzelnen Retikulocyten auf, was zu verschiedenen Ein-
teilungsversuchen gefiihrt hat (CEsArIS-DEMEL, ENGEL, SEYFARTH u. a.). Eine
sichere und biologisch begriindete Einteilung konnte jedoch erst nach eingehenden
Studien iiber die Retikulocytenreifung gewonnen werden, die ich gemeinsam
mit WeSTHAUSER durchgefiihrt habe. Danach lassen sich die Retikulocyten in
5 Reifungsstadien einteilen, die in Abb. 12 wiedergegeben sind. Gruppe 0 um-
faBt die kernhaltigen Retikulocyten, bei denen die basophile Substanz den Kern
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Abb. 12. Reifungsreihe der Retikulocyten. (Nach HEILMEYER.)
(0 kernhaltiger Retikulocyt, I Knéduelform, IT Netzform, IIT unvollstindige Netzform, IV Koérnchenform.)

als dichtes Netz umgibt. Bei Gruppe I liegt die basophile Substanz als dichter
Kniuel in der Mitte der Zelle. Es sind die jugendlichsten kernlosen Retikulo-
cyten. Sie kommen im stromenden Blut des Gesunden nur ausnahmsweise vor,
dagegen finden sie sich nach den Untersuchungen von UNGricHT iiberwiegend
im Knochenmark (Abb. 13). Mit weiterer Reifung lockert sich der Knéuel auf
und die basophile Substanz breitet sich als lockeres Netz mit breiteren Maschen
iiber die ganze Zelle aus. Diese Gruppe II erscheint beim Gesunden ebenfalls nur
selten im stromenden Blut, reichlich dagegen im Knochenmark. Im néchsten
Stadium der Gruppe III ist das Netz bereits in Auflosung begriffen. Man sieht
noch einzelne Netzstiicke in unregelméiBiger Verteilung. Diese Formen findet
man bereits regelmafig im Blut des Gesunden in einer Anzahl von 1—39/,,. Die
haufigste physiologische Form gehort der Gruppe IV an (Kornchen- oder Aus-
reifungsform), bei welcher die vitalfirbbare Substanz nur mehr in vereinzelten
Kornchen oder Fiadchen in der Peripherie aufzufinden ist. Diese Formen stellen
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das Hauptkontingent der normalen Retikulocyten dar. Wir fanden sie durch-
schnittlich zu 5—6°/y, im stromenden Blut des Gesunden. Durch gleichzeitige
Kontrolle der Atmungsvorgénge konnte ich zeigen, dafl bei Bebriitung in vitro
die Formen der Gruppe 0—II zuerst verschwinden und dabei in die Gruppe 11T
bis IV iibergehen. Da dieser ProzeB gleichzeitig mit Atmungsvorgingen verlauft
und mit dem Aufhéren derselben auch zu einem gewissen Stillstand kommt, kann
kein Zweifel sein, dafl es sich dabei um einen vitalen Reifungsprozef3 handelt.
Hemmt man die Stoffwechselvorginge, wie etwa durch Aufbewahren des Blutes
im Eisschrank (SEYFARTH) oder durch Réntgenbestrahlung mit hohen Dosen
(MARDERSTEIG), so wird auch die Umwandlung der einzelnen Formen stark ver-
z6gert. Die Bedeutung der von mir gegebenen Einteilung liegt also darin, daf es

sich dabei um sichere Reifungsstadien handelt.

Reticulocyten

'g/Z KM-Reticulocyfen _n, | x Fast alle neueren Autoren haben deshalb
w0 AN diese Einteilung zur Grundlage ihrer Studien
\ gemacht (SeEypErmELM, HANSEN, Toma-

» \ SZEWSKI, MARDERSTEIG, Huwer, M. Une-
N RICHT u. a.). Die Erkennung der Reifestadien

2 \ hat auch Kklinisch . eine - gewisse Bedeutung.
[ —— \ Wie ich schon gezeigt habe, gibt das Knochen-

\ mark die Retikulocyten in einem bestimmten

w / x Reifegrad, welcher der Gruppe III entspricht,
, an das periphere Blut ab. M.UNGRICHT hat

7 7 /4 diese Feststellung neuerdings in einer ver-
(-1 (@] Ly gleichenden Studie iiber die Retikulocyten
Abb.13. Retikulocyten im Knochenmark  deg Knochenmarks und des peripheren Blutes

A e Dramonny bestétigen konnen (s. Abb.13). DasAuftreten

von unreiferen Retikulocytenformen (Links-
verschiebung) beweist eine iiberstiirzte oder fehlerhafte Zellabgabe. So sehen
wir z. B. bei der perniziosen Andmie, dafl in den schweren Stadien der Erkran-
kung trotz einer quantitativ verminderten Zellabgabe ans stromende Blut
abnorm unreife Retikulocytenformen der Gruppe I und II vermehrt abgegeben
werden, was auf die allgemeine Reifungsstorung der Zellen im Knochenmark
hinweist. Ahnlich liegen die Verhiltnisse bei anderen Knochenmarksschadi-
gungen.

Die Reifungsversuche in vitro haben auch zur Bestimmung der Reifungszeit
gefithrt, d. h. derjenigen Zeit, in welcher die Retikulocyten zu fertigen, nicht
mehr vital firbbaren Erythrocyten ausreifen. HErmmEYER und WESTHAUSER
fanden diese Reifungszeit in guter Ubereinstimmung mit HEATHE und DALAND
zu etwa 1—2 Tagen, was mit Berechnungen von RippLE iiber die Retikulo-
cytenreifung in vivo ausgezeichnet iibereinstimmt. Wir diirfen deshalb mit
groBer Wahrscheinlichkeit annehmen, daB die Retikulocyten der Gruppe III
und IV in etwa 1 Tag, die der Gruppe I und II in etwa 2 Tagen zu nicht
mehr vitalgranulierten Retikulocyten ausreifen. Unter der Annahme, dal beim
Gesunden der gesamte Blutersatz vom Knochenmark ans periphere Blut in
Form von Retikulocyten erfolgt, was IstomaNova wahrscheinlich gemacht hat,
wiirde man bei einer physiologischen Retikulocytenzahl von 10°/y, und bei einer
Reifungszeit von 1 Tag fiir die vollstindige Bluterneuerung einen Zeitraum
von 100 Tagen ansetzen miissen, was mit unseren Vorstellungen iiber die GroBe
des Blutzerfalls (s. S.72) gut iibereinstimmt. Das Knochenmark wiirde nach
dieser Berechnung etwa 200 Milliarden rote Blutkérperchen téglich in Form von
Retikulocyten ans periphere Blut abgeben, was bei einer Organgroe von rund
2 kg ohne weiteres moglich erscheint. Unter pathologischen Bedingungen be-
sonders nach schweren Blutverlusten oder bei hamolytischen Krisen wire diese
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6. Die Sternalpunktion in ihrer Bedeutung fiir die Beurteilung
der Blutregeneration und als diagnostische Methode.

Eine bedeutende Forderung haben unsere Kenntnisse iiber die Funktion des
Knochenmarks unter normalen und pathologischen Verhaltnissen durch die
Einfiihrung der Methode der Knochenmarkspunktion am Lebenden erfahren,
die heute als allgemein anerkannte Methode auch in die Klinik Eingang gefunden
hat. Wenn Untersuchungen des Knochenmarks auch schon frither an verschie-
denen Knochen (Trepanation von Femur und Tibia durch Pianese 1903 und
GuEDINT 1908, des Sternums durch SEvrarTH 1923 ausgefiilhrt worden sind,
so ist die Methode der diagnostischen Markuntersuchung doch erst durch die
von ARINKIN 1929 erstmals angewandte einfache Punktion des Sternalmarks,
welche unbedenklich jederzeit ohne gréBere Beldstigung des Kranken ausgefiihrt
werden kann, zu einer allgemein klinischen Anwendung gelangt. Nur so war es
moglich funktionelle Abldufe am Lebenden unter Ausschaltung aller finalen
oder postmortalen Verénderungen zu studieren, was die gesamte Himatologie
ganz auBerordentlich befruchtet hat.

Technik. Nach Reinigung der Haut iiber dem Corpus Sterni und nach Joddesinfektion
wird die Haut und vor allem das darunterliegende Periost mit einigen Kubikzentimetern
Anisthesierungsfliissigkeit unempfindlich gemacht. Nach eingetretener Anisthesie wird
mit einer Knochenmarkspunktionsnadel mit eingelegtem Mandrin (Modelle von Ro=HR,
Krmma und RoseceeRr, HENNING und KoRTE) etwa in Hoéhe des 2.—3. Zwischenrippen-
knorpels in der Mittellinie auf das Sternum eingegangen. Da der Hauptschmerz erst durch
die Aspiration entsteht, der durch Anisthesie nicht zu beheben ist, habe ich mich neuer-
dings mit einfacher Chlordthylvereisung begniigt. Bei Nadeln mit Arretiervorrichtung
wird diese dann auf 5 mm eingestellt und sodann die Corticalis durchstoBen. Man fiihlt
dabei sehr deutlich das Einbrechen der Nadel, was sich manchmal auch durch ein leises
Knacken verrit. Bei dicker und harter Knochenschicht ist dazu eine ziemlich starke Kraft-
anwendung erforderlich. Ist man im Zweifel, ob die Nadel ins Knochenmark eingedrungen
ist, so gibt dariiber ein Aspirationsversuch Auskunft. Man zieht mit einer kriftigen Rekord-
spritze, die luftdicht an die Nadel angeschlossen werden kann, etwa 0,5—1,0 cem Knochen-
markssaft heraus, was eine deutliche Schmerzreaktion hervorruft, die jedoch bald wieder
abklingt. Erhilt man bei diesem Vorgehen keinen Markinhalt, so spritzt man etwas NaCl-
Losung (physiologisch) hinein und aspiriert nachfolgend. Eventuell geht man mit der
Nadel noch tiefer. Der erhaltene Markinhalt, der sich meist sehr deutlich von Blut durch
Beimengung von kleinen Brockelchen oder von Fett unterscheidet, wird wie ein Bluts-
tropfen auf einem Objekttriger ausgestrichen und nach Lufttrocknung wie ein Blutaus-
strich kombiniert nach May-GRUNWALD-GIiEMsA gefirbt. Je nach Lage des Falles kann
man damit auch Peroxydase- oder Vitalfirbungen ausfithren. Ich fithre regelmafig auch
Zahlungen der kernhaltigen Zellen mit einer Leukocytenpipette durch, um einen ungefihren
Anhaltspunkt iiber den durchschnittlichen Zellgehalt zu gewinnen. Selbstverstandlich ist
jeder solcher Zahlenwert nur ein Minimumwert, da. die jeweilige Beimengung peripheren
Blutes nicht abzuschitzen ist, obwohl bei jeweils gleicher aspirierter Menge die Zusammen-
setzung einigermafen gleichmaBig gestaltet werden kann. Wertvoll ist auch eine bakterio-
logische Untersuchung des Knochenmarkssaftes, da sie positive Resultate einer gréferen
Zahl von Fillen ergibt als das periphere Blut. Fiir wissenschaftliche Zwecke kann man das
Punktat auch in Formol fixieren und Paraffinschnittpriparate herstellen, um die Lage der
Zellen im Verband zu studieren. Der ganze Eingriff 138t sich ohne Bedenken auch ambulant
durchfiihren.

Beurteilung. Bei der Beurteilung des Ausstrichs ist stets zu bedenken, daB
es sich dabei um ein wechselndes Gemisch von Blut und Markelementen handelt.
Dazu kommt, daB das Knochenmark an verschiedenen Stellen eine sehr ver-
schiedene morphologische Struktur haben kann. Die Punktionsstelle ist ja nur
eine winzige Insel in dem riesigen in allen Knochen verstreuten Markorgan.
Domarus und Herpar haben erst vor kurzem gezeigt, daf sogar innerhalb des
Sternums selbst die morphologischen Verhéltnisse sehr verschieden sein konnen.
Das Ergebnis einer. Markpunktion ist deshalb immer nur mit Vorsicht zu inter-
pretieren. Durch iibereinstimmende Befunde mehrfacher Punktionen an etwas
verschiedenen Stellen oder durch gleichzeitige Punktion von Rippe, Sternum
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oder Hiiftbeinkamm wird das Ergebnis sicherer. Daf} die Deutung der einzelnen
Zellarten im Knochenmarksausstrich eine sehr viel groere Erfahrung als im
Blutausstrich erfordert, ist bei der Vielgestaltigkeit der Knochenmarkselemente
selbstverstdndlich. Auch fiir den erfahrensten Himatologen kommen darin immer
wieder Zellen vor, die sich nicht in die bekannten Klassen einordnen lassen.
P Die mnormale Zell-
zusammensetzung. Die
kernhaltigen Zellen des
Knochenmarksausstri-
ches bestehen unter nor-
malen Verhiltnissen zu
70% aus den Vorstufen
der Leukopoese und nur
T0—30% gehoren der
" Erythrocytenbildung
an. Um die Erythro-
und Leukopoese gegen-
seitig richtig einzu-
schitzen, empfiehlt es
sich, die erythrocytéren
Vorstufen in Prozenten
der Leukocytenwerte
anzugeben. Schon aus
s diesemm  Grunde halte
— ich eine quantitative
\ Auszihlung der einzel-
I K nen Zellarten des Punk-
Z §”§”%" — tates nach dem Vor-
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Abb. 14. Statistische Verteilung der einzelnen Xnochenmarkszellen im den. Die Anga‘ben der

Sternalpunktat. Durchschnittswerte in schraffierten Sdulen. Streubreite i
gestrichelt. Die Werte der Retikulumzellen schwanken sehr je nach Unter- .mlttler'e n Prozentza'hlen
suchung von Markbriockeln oder Markblut (hohe Werte in Brockeln). ]eder einzelnen Zellsorte

werdeniibersichtlich zu-
sammengestellt. Man erhilt so entsprechend dem Hamogramm des peripheren
Blutes das Myelogramm. Eine iibersichtliche graphische Darstellung des pro-
zentualen Anteils der einzelnen Zellen am Sternalmarkausstrich zeigt Abb. 14,
die auf Grund von Markpunktionen an 20 gesunden Studenten beiderlei Ge-
schlechts von meiner Mitarbeiterin A. HAickeL gewonnen wurde. Sie gibt aufler
den Mittelwerten gleichzeitig die Streubreite der einzelnen Zellen an.

Von den in der Abbildung angefiihrten Zellgruppen seien hier nur diejenigen
der erythropoetischen Reihe kurz besprochen, wihrend die leukocytaren und Reti-
kulumzellen, sowie die Megakaryocyten in den Kapiteln iiber Erkrankungen des
leukocytiren, retikuliren und thrombocytirenSystems abgehandelt werden sollen.
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Die Mehrzahl der kernhaltigen Roten im Knochenmark gehoren der reifsten
Stufe, den Normoblasten (Abb. 15, Zelle 6 und 7), an. Sie sind durch ihren charak-

teristischen kleinen pyknotischen Kern, der manchmal wenig
Radspeichenliicken aufweist, ausgezeichnet. Das Proto-
plasma ist bereits oxyphil oder wenigstens polychromatisch.
Nicht selten lassen sich bereits Auflésungserscheinungen an
dem Normoblastenkern beobachten. Der Kern zeigt dann
Einkerbungen, Lappungen, Absprengungen. Manchmal sind
neben dem Kern Kernreste erkennbar, die oft nur mehr
spurenhaft das letzte Zeichen des ehemaligen Kerns dar-
stellen. Die GroéBe der Normoblasten entspricht bereits
nahezu derjenigen der reifen Erythrocyten. Nur die un-
reiferen polychromatischen Formen sind noch etwas groBer
(,,Pronormoblasten‘‘). AuBer diesen Normoblasten finden
sich im normalen Knochenmark in geringerer Anzahl un-
reifere Vorstufen, die grofer sind (8—10 u), ein viel baso-
phileres Protoplasma haben, das vom tiefen Blau bis zum
polychromatischen Blauviolett spielt, und einen etwas
lockeren, aber doch ziemlich grob strukturierten, hiufig rad-
speichenartig gestalteten Kern haben, der viel grofer ist als
der kleine Normoblastenkern. Man nennt sie gewéhnlich
Erythroblasten oder Makroblasten (Abb. 15, Zelle 3—5). End-
lich sieht man im normalen Knochenmarksausstrich in sehr
seltener Anzahl noch unreifere Vorstufen, die etwa dieselbe
GroBe wie Myeloblasten haben und von diesen nur schwer
unterscheidbar sind. Das Protoplasma dieser Proerythro-
blasten (Abb. 15, Zelle 1 und 2) ist stets tief dunkelblau,
manchmal schollig gefirbt. Der Kern ist groB und sehr
locker gebaut, niemals radspeichenartig. Um den Kern ist
oft eine schmale Aufhellungszone zu sehen.

Die Verteilung dieser 3 Gruppen von kernhaltigen
Roten im normalen Sternalmarkausstrich 20 gesunder Stu-
denten fanden wir wie folgt : Normoblasten 22% (6,4—33%),
Erythroblasten (Makroblasten) 5,4% (0,6—10%) und Pro-
erythroblasten 1,2% (0,5—2,6%).

Pathologische Markzusammensetzung. Wenn auch schon
physiologischerweise, wie aus den angefiilhrten Zahlen er-
sichtlich, starke Schwankungen der Zellzusammensetzung
vorkommen, so verrit sich ein pathologisches Mark sofort.
Entweder treten neue, beim Gesunden nicht vorkommende
Zellen wie Myelomzellen, Carcinomzellen, Megaloblasten u. a.
auf oder die Zusammensetzung der Markzellen wird durch
das Vorherrschen einer oder mehrerer Gruppen véllig verin-
dert. So sprechen wir von einem Myeloblastenmark, Pro-
myelocyten- oder Myelocytenmark, lymphocytirem Mark,
Erythroblastenmark u. 4. Eine besondere pathologische
Erscheinung bildet das aplastische Mark mit starkster Ver-
minderung des gesamten Zellgehaltes und Auftreten von
Retikulumzellen in groBerer Zahl. Der Vergleich des Mark-
bildes mit dem peripheren Blutbild 148t grundsdtzlich
zwei Erscheinungen erkennen: 1. Das Knochenmark ist ein

Abb. 15. Entwicklungs-
reihe der kernhaltigen
roten  Blutkdérperchen
beim Erwachsenen (Nor-
moblastenentwicklung).
Zelle 1 und 2 Proerythro-
blasten, 3 basophilerEry-
throblast, 4 und 5 poly-
chromatische Erythro-
blasten, 6 und 7 Normo-
blasten.

Spiegelbild des peripheren Blutes. Die Vermehrung oder Verminderung der
Blutzellen findet in dem hyperblastischen oder hypoblastischen Knochenmark

Handbuch der inneren Medizin. 3. Aufl. Bd. II.
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einen deutlichen Ausdruck. 2. Das Knochenmark steht im Widerspruch zu
dem peripheren Blut. Einem peripheren Mangel steht eine oft enorme Hyper-
plasie des Marks allerdings meist stark unreifer Zellen gegeniiber. In solchen
Fillen handelt es sich um eine Hemmung der Zellreifung, welche als Ursache der
peripheren Zellverarmung anzusehen ist. Im einzelnen wird bei Besprechung der
verschiedenen Blutkrankheiten auf die speziellen Markbefunde einzugehen sein.

Eine eingehende Darstellung der Sternalpunktion und ihrer Ergebnisse
haben SEGERDAHL, NORDENSON, ROHR, ROVERSI und TANTURRI, SCHULTEN,
Krima, HENNING u. a. gegeben, welche auch ausfiihrliche Literaturnachweise
bringen, auf die hier verwiesen sei.

7. Erythropoetische Reize und Blutbildungsfaktoren.

Die Betrachtung des Knochenmarks hat bereits die auBerordentliche Wandel-
barkeit in der Ausdehnung und in der Intensitét der Regenerationsleistung deut-
lich gezeigt. Ahnlich wie der Herzmuskel zeigt auch das himatopoetische Organ
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Abb. 16. Retikulocytenbewegungen vor, wihrend und nach dem Aufenthalt auf dem Schneefernerhaus
[(Zugspitze) 2650 m]. (Nach HEILMEYER, RECKNAGEL und ALBUS.)
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eine sehr grofle Anpassungsbreite an die Bediirfnisse des Organismus. Die Mog-
lichkeit, die regeneratorische Leistung des erythropoetischen Organs mit Hilfe
der Retikulocytenmethode und durch die Sauerstoffzehrung auch im peripheren
Blut besser als frither zu beurteilen, hat auch das Studium der blutbildenden
Reize sicherer gestaltet als das durch einfache Erythrocytenzihlungen, wobei
Wasserschwankungen und Depotverschiebungen unkontrollierbare Fehldeutungen
veranlaften, moglich war. Da die Kenntnis der Knochenmarkreize sowie der-
jenigen Faktoren, die fiir die Erythrocytenneubildung férderlich sind, fiir unser
arztliches Handeln sehr wichtig ist, soll dieses Kapitel ausfiihrlicher behandelt
werden.

Entsprechend der Hauptfunktion der Erythrocyten, den Sauerstoff zu
transportieren, bedeutet jede Sauerstoffverarmung des Blutes, sei es aus innerer
oder duBerer Ursache heraus, einen addquaten funktionellen Reiz fiir das erythro-
poetische Organ von méchtigster Wirkung. Wir sehen ihn am deutlichsten bei
Abnahme des Sauerstoffs der AuBenluft, wie etwa im Hoéhenklima. Es kommt
dabei zur raschen Vermehrung der Erythrocytenzahl im stromenden Blut
(Héhenpolyglobulie). DaB diese die Folge eines echten Knochenmarkreizes
ist, geht daraus hervor, daf} es bereits nach kurzem Hohenaufenthalt oder bei
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kiinstlichem Unterdruck zu einer deutlichen Retikulocytose kommt (SEvrarTH,
WoLFER, BARKROFT, HEILMEYER, RECKNAGEL und AiLBUs, Krupskr und
A1LMASY u.a.) (s. Abb. 16). Ferner konnte BURKER dabei eine zunehmende.
Verarmung der Leber an Eisen als Zeichen eines gesteigerten Verbrauchs fiir
die Blutneubildung nachweisen. E.MEeYER und SEYDERHELM fanden sogar
vereinzelt Erythroblasten, und ZunNTz konnte eine weitere Ausdehnung des
erythropoetischen Marks bei den ins Hohenklima gebrachten Tieren nachweisen.
Die Sauerstoffzehrung des Blutes nimmt beim Ubergang ins Héhenklima im
allgemeinen nicht zu (Morawrrz, HEILMEYER, RECKNAGEL und ALBUS), weil
das Knochenmark nur reife Retikulocyten der Gruppen III und IV vermehrt
abgibt, die sich nicht
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Inwieweit der Sauerstoffmangel sowie Blutentziehungsreize zum Auftreten
humoraler Reizstoffe im Blutserum (Hamopoietine von CarRNoT, MULLER,
Lorwy und ForsTER) fithren, ist noch nicht endgiiltig entschieden, aber nach
neueren Untersuchungen unwahrscheinlich (GorpoN und DupiN, FiscHER und
VErzZAR, FEENDERS). Ebenso wie duBerer Sauerstoffmangel filhrt auch eine
innere, durch plotzliches Versagen des Kreislaufs entstandene Anoxdmie zu
einem starken Knochenmarksreiz (FrRANK und HARTMANN).

Ein weiterer hochwirksamer erythropoetischer Reiz wird durch Blutent-
ziehung ausgelost. Das massenhafte Auftreten jugendlicher Erythrocyten 1aB3t
sich an Hand der Sauerstoffzehrung (Morawrrz und Mitarbeiter), an der Zu-
nahme der osmotischen Resistenz (SIMMEL u. a.) und an der gewaltigen Retikulo-
cytenvermehrung (ScHILLING, NAEGELI u. a.) nachweisen. Schon wenige Stunden
nach dem AderlaB treten im Knochenmark gesteigerte Mitosen auf, was sich
iber Wochen hin verfolgen 148t (LINDENBAUM).

Dabei gibt das Knochenmark schubweise iiber einen langen Zeltraum hin
die jugendlichen Erythrocyten ans strémende Blut ab, wie mein Schiiler HArMS
besonders schon im Tierexperiment an Hand zweistiindiger Retikulocyten-
zéhlung iiber 16 Tage hin gezeigt hat (s. Abb. 17). Hand in Hand damit gehen die
ibrigen chemischen Blutverinderungen (zusammenfassende Darstellung bei
HorLER), die wir nach dem Aderlal beobachten, wie Verdnderungen des Serum-
eiweilles, des Blutzuckers, des Rest-N u. a. Es handelt sich dabei um parallele,
und nicht um iibergeordnete Vorginge. Die Meinung, dafBl auch beim Aderlal
der Sauerstoffmangel oder der Mangel an roten Blutkérperchen als Knochen-
marksreiz wirke, konnte durch sofortige Reinjektion des entnommenen Blutes
oder der Erythrocyten widerlegt werden (s. Abb.18a u.b). Es geniigt, das
Blut, ohne es mit Luft in Beriihrung zu bringen, zu aspirieren und sofort wieder
zu reinjizieren, um den Knochenmarksreiz auszulosen. Diese Versuche, die ich
gemeinsam mit HarMs ausfithrte, machen es wahrscheinlich, dafl es Fiillungs-
schwankungen im Gefasystem sind, welche die Retikulocytenausschiittung in
Gang bringen.
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Eine andere Reizwirkung fiir das erythropoetische System geht von den
Erythrocytenabbauprodukten aus. Dafl der Zerfall irgendeines Gewebes Neu-
bildungsvorgénge auslost, ist ein allgemein biologisches Gesetz, und es ist wahr-
scheinlich, daB} der Reiz zur Neubildung von den Zerfallsprodukten selbst her-
rithrt. Fiir das erythrocytdre Organ wurde dieses Gesetz durch die Versuche
von VERZAR, ZiH und Mitarbeiter, Irami, WarpPLE und HoOPER sowie von
HemMEYER und GITTER bestitigt. Danach bewirkt das Hamoglobin (s. auch
MicLer und REOADS) und ebenso seine Abbauprodukte wie vor allem das Bili-
rubin (bestitigt von PaTERK und MiNoT, FELLINGER u. a.) eine starke Knochen-
marksreizung. VERZAR schreibt dem Bilirubin direkt eine Art hormonale
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ADbb. 18a und b. Retikulocytenbewegung nach Blutentziehung und sofortiger Reinjektion.
(Nach HEILMEYER und HARMS.)

Bedeutung fiir die Aufrechterhaltung des normalen Erythrocytenbestandes zu,
indem dieser bei dem Verfall der Erythrocyten entstehende Stoff sofort wieder
einen Reiz zu gesteigerter Neubildung abgibt. Wenn WHiPPLE und ROBSCHETT-
RosiNs bei Hunden, die durch Blutentzug animisiert waren, keine Wirkung
der Gallenfarbstoffe auf die Blutregeneration feststellen konnten, so widerspricht
das nicht den obigen Untersuchungen. Neben dem gewaltigen Reiz der Blut-
entziehung spielt der Gallenfarbstoffreiz keine besondere Rolle, und als Material
fiir den Himoglobinaufbau kommt das Bilirubin offenbar nicht in Betracht.
Neben dem Bilirubin scheinen auch die Porphyrine als Blutbildungsreize zu
wirken (HuemEs und LaTner). Bei intramuskuliren Eigen- oder Fremd-
bluteinspritzungen machen wir von dieser Reizwirkung des Hémoglobins und
seiner im Gewebe entstehenden Abbauprodukte auch therapeutisch Gebrauch.
Abb. 19 18t die Wirkung einer Lackblutinjektion auf die Retikulocytenzahl bei
einer animischen Versuchsperson deutlich erkennen. Das Hémoglobin stieg
danach von 7,2 auf 9 g-%, die Erythrocytenzahl von 3,8 auf 4,4 Millionen an,
wahrend vorher durch die verschiedensten antiandmischen Mittel kein Fort-
schritt zu erzielen war. Die Untersuchungen von HEILMEYER und GITTER haben
aber auch gezeigt, daB dabei nicht nur die Erythropoese, sondern vielfach auch
der Erythrocytenabbau gesteigert wird. In der Mehrzahl der Fille, besonders
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bei Gesunden, sehen wir eine Steigerung des Umsatzes, wobei jedoch durch
iiberwiegende Erythropoese eine Vermehrung des Himoglobinbestandes eintritt.
Der Reizausfall hingt jedoch sehr von der Dosis und von der Reaktionslage des
Organismus ab, so daff mitunter auch eine Hemmung der Erythropoese beob-
achtet werden kann. Bei bestehender Animie dagegen wirkt der Reiz sich
meist positiv aus.
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daB dabei nervése Regulationen blutinjektion. (Nach HEILMEYER und GITTER.)

eine Rolle spielen miissen. DaB
das Knochenmark mit marklosen Nervenfasern gut versorgt. ist, ist seit langem
bekannt (Foa). Erst in jiingerer Zeit haben wir direkte experimentelle Beweise
einer zentral-nervosen Steuerung der roten Blutbildung erhalten. Nachdem
RoseNow und nach ihm Horr zuerst deutliche Leukocytenverschiebungen
nach experimenteller Reizung der Stammganglien beobachtet haben, ‘konnte
ich zuerst gemeinsam mit GiNzBERG bei Gehirn- 4
kranken eindeutige Schwankungen der Retikulocyten- I . )
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nach Zwischenhirnstichen Retikulocytenvermehrung und GINZBERG.)
fanden, ferner durch die Versuche von HAYASHIDA,

der nachwies, daf8 die Sauerstoffmangelpolyglobulie nach Halsmarkdurchschnei-
dung ausblieb. Weiterhin fanden SEYDEREELM und GREBE nach Injektion
von Natriumcarbonat in die Art. carotis eine starke Retikulocytenvermehrung,
wahrend nach Injektion in die Vena jugularis nur ein sehr geringer Effekt auf-
trat. Denselben Effekt einer Retikulocytenvermehrung nach cerebraler Reizung
erzielten DENECKE und DockuORN durch biparietale Diathermie des Schidels.
Bereits 1927 konnten ScEULHOFF und MaTTHIES nach Punktionen und Injek-
tionen in verschiedene Hirnteile bei Kaninchen eine Zunahme der Erythrocyten
feststellen, sobald diese Eingriffe in der Gegend der vegetativen Zentren erfolgten,
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Auch die vielen bekannt gewordenen Fille pathologischer Erythrocytenvermeh-
rung oder -verminderung bei Erkrankungen der Zwischenhirnregion (GUNTHER,
BASERGA, ANDREA, BAENA, SAKURAI DENECKE, LicaTwIrz, P. MULLER, SALUS,
LHERMITTE u. a.) machen die Annahme einer erythropoetischen Steuerung vom
Zwischenhirn aus sehr wahrscheinlich. Vor kurzem haben nun BEER und B6EM

%o

70
s b
S .
] £
395| 50}
¥ | | /
g 385 40 SN/
KIE
9000( 375 | 30 A
000 ric [ AN/
w A SN/
6000 Leuko. ~NAJ \\ /
Zggg <1”27y,.-1/,7m//. 1/,3'"
3000 ”b"'ﬂ..% qja/"it L i 1 L |
7 2 3 4 § 6 7 &
Versuchstage ————=
Abb. 21a.
Abb. 21 b.

Abb. 21a und b. Retikulocyten, Leukocyten und Temperaturbewegung nach Einstich ins Diencephalon
(subthalamische Region). (Nach HEILMEYER.)

unter HoFF einen besonders eleganten Beweis der zentral-nervisen Steuerung
der Erythropoese erbracht. Sie vereinigten 2 Kaninchen durch Célioanastomose
so, daB keinerlei nervise Verbindungen und auch keine GefdBbahnverbindungen
(nachgewiesen durch intravendse Thorotrast-Injektionen in den einen der beiden
Partner) bestanden, wihrend der Sifteaustausch iiber die Parabiosebriicke un-
gehindert vonstatten gehen konnte. Sie machten nun eine Luftfiillung der Hirn-
ventrikel bei dem einen Partnertier, so daf dieses mit einem Retikulocyten-
anstieg reagierte. Daraufhin trat auch beim nicht gereizten Partner in gleich-
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sinniger Weise, jedoch zeitlich etwas spiter und in etwas geringerem Ausmalfe,
dieselbe Retikulocytenvermehrung ein (Abb. 22). Der Versuch kann nur so
gedeutet werden, dafl im Ablauf des nervosen Reizes Substanzen frei werden,
die durch den Séfteaustausch iiber die Parabiosebriicke vom gereizten Tier
auf das nicht gereizte iibergehen und bei letzterem dann auf die blutbildenden
Organe wirken. Damit ist also der Nachweis erbracht, daBl der nervose Reiz
nicht direkt sondern durch Zwischenschaltung eines humoralen erythropoetischen
Wirkstoffes in das Knochenmark gelangt.

Endokrine Einfliisse. Uber den EinfluB der endokrinen Driisen auf die
Erythropoese liegen eine grofle Zahl klinischer, pharmakologischer und experi-
menteller Beobachtungen vor, die allerdings noch vielfach widersprechend und
vieldeutig sind. Am besten erscheint die Funktion der Schilddriise in dieser
Hinsicht gesichert. Die klinischen Beobachtungen iiber die Blutbildverdnde-
rungen beim Myxédem und Morbus Basedow wurden durch experimentelle
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Abb. 22, Retikulocytenbewegung bei beiden Parabionten nach Luftfiillung des Hirnventrikels eines
Parabiosepartners. (Nach BEER und HO¥F.)

Untersuchungen wertvoll erginzt. MANSFELD und seine Mitarbeiter, THADDEA
u. a. konnten zeigen, daB schilddriisenlose Tiere eine sehr viel schlechtere Blut-
regeneration besitzen als Normaltiere. Nach Verabreichung von Schilddriisen-
substanz sieht man eine voriibergehende Vermehrung der Erythrocyten, wihrend
umgekehrt Entfernung der Schilddriise zur Verminderung der Erythrocyten
und des Himoglobinbestandes fithrt. Damit iiberein stimmen die Markbefunde,
welche beim Myxédem eine Verminderung, bei der Hyperthyreose meist eine
Zunahme des roten Marks im Femur erkennen lassen (Literatur bei WEGELIN).
Besonders deutlich geht die Reizwirkung von Schilddriisenextrakten auf das
Knochenmark durch die Untersuchung der Sauerstoffzehrung des Blutes hervor.
Tsuramoro fand bei Kaninchen nach Fiitterung von Schilddriisenpréparaten
in toxischen Dosen eine deutliche Steigerung des Sauerstoffverbrauchs der
Blutkérperchen, wihrend Schilddriisenentfernung den Sauerstoffverbrauch
unter die Norm herabdriickte; beim Basedowkranken fand er die Sauerstoff-
zehrung deutlich erhoht. Damit stimmen die Befunde einer Retikulocyten-
vermehrung von LANDSBERG, MOLDAWSKY u. a. gut iiberein. In einer Studie
iiber die Blutmauserung beim Morbus Basedow konnte ich nachweisen, daB
nicht nur die Erythropoese, sondern in gleicher Weise auch der Erythrocyten-
zerfall gesteigert ist, was CoTTI neuerdings bestéitigen konnte. Der experi-
mentelle Beweis fiir diese Tatsache wurde in einer gemeinsamen Arbeit mit
RECHENBERGER erbracht. Entfernt man die Schilddriise beim Hund, so sieht
man nicht nur ein deutliches Absinken der Erythrocyten- und Retikulocyten-
zahlen, sondern auch der mittleren tiglichen Sterkobilinausscheidung als Aus-
druck der Einschrinkung des Blutzerfalls. Der EinfluB der Schilddriise geht
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also weiter als man zundchst nur im Hinblick auf die Knochenmarkstitigkeit
erkannt hat. Sie greift in den gesamten Erythrocytenumsatz ein. Neuere tier-
experimentelle Untersuchungen von MaNSFELD und Sos machen es wahrschein-
lich, daB in den Schilddriisenextrakten auBler dem Thyroxin noch ein anderer
knochenmarkerregender Stoff enthalten ist, den sie ,,myelotropes Hormon*
nennen.

Nichst der Schilddriise muB den Keimdriisen ein EinfluB auf die rote Blut-
bildung zugeschrieben werden, obwohl wir uns hier bereits auf etwas schwanken-
derem Boden befinden. Das von den Autoren meist als wichtigster Beweis
hierfiir angezogene Krankheitsbild der Chlorose (s. d.) kann einen solchen nicht
liefern, da der Zusammenhang mit den Keimdriisen rein hypothetischer Natur ist
und neuerdings einer anderen Auffassung weichen mul. Was sonst an klinischen
Beobachtungen vorliegt, ist sehr diirftig. Gewil habe auch ich Andmien bei
Frauen zusammen mit Keimdriisenstérungen gesehen, wobei eine Hormon-
therapie im Zusammenhang mit anderer antiandmischer Behandlung einen
giinstigen Effekt erkennen lie8, fiir sich allein aber meist nutzlos war. Zur Kli-
rung des Zusammenhangs wurden vielfach Kastrationsversuche bei weiblichen
Tieren ausgefiihrt, so von BREUER und SEILLER bereits 1903, spiter von ANTO-
NELLI und von DENECKE und JosaM. Sie berichten iibereinstimmend iiber eine
Herabsetzung der Erythrocyten- und Hémoglobinzahlen nach Ovarektomie,
wihrend Zufuhr von Ovarialextrakten eine Knochenmarksreizung mit ver-
mehrter Erythro- und Leukopoese bewirkte. Nach Verabreichung von reinem
Ostradiolbenzoat (220 y/die) fanden ArNoLp, HampERL, HoLrz, JUNEKMANN
und Marx dagegen eine Retikulocytenabnahme, sowie Verminderung der
Erythroblasten im Mark des Hundes. Auch ScEWARZHOFF und VOSSSCHULTE
konnten durch grofe Dosen Follikelhormon keine Beschleunigung der Blut-
regeneration bei Kaninchen bewirken, dagegen erzielten sie durch arteficielle
Stauung der Ovarien (Drosselung der Hilusgefille) jeweils einen Anstieg von
Erythrocyten. Nach Blutverlusten dauerte aber die Regeneration bei kastrierten
Kaninchen 28 Tage, bei Kontrolltieren 8 Tage (voN FALKENHAUSEN, zit. nach
Askanazy). Nigst fand nach Aderldssen eine Forderung der Regeneration
durch Progynongaben. Ebenso berichten MiNoNCHIN und SCcHEWALM liber einen
stimulierenden Einflul des Follikelhormons auf die Knochenmarkstatigkeit,
wihrend N1corLE bei Kaninchen danach eine Senkung der Retikulocytenzahlen,
nach Prolan dagegen eine Steigerung sah. Auch tiber das ménnliche Keimdriisen-
hormon liegen experimentelle Befunde, vor allem von italienischen Autoren
(MoureNT, TruFr1, FERRARI) iiber eine fordernde Wirkung auf die Erythro-
poese vor. In demselben Sinne sprechen auch einige seltene klinische Be-
obachtungen (F.o, GONNERMANN) von Hypogenitalismus verbunden mit hypo-
chromer Andmie. In dem Fall von GoNNERMANN war Eisenbehandlung allein
vollig erfolglos, wihrend Zufuhr von ménnlichem Keimdriisenhormon eine
schlagartige Besserung des Blutbildes bewirkte. Man gewinnt aus dieser Be-
obachtung den Eindruck, dafl das Keimdriisenhormon die Ausniitzung des Eisens
bessert. DaB aber auch hyperchrome Anémien bei Dysgenitalismus vorkommen,
beweist der Fall von NAEGELI, der eine fortschreitende perniziosiforme Anémie
aufwies. Die Zusammenhiinge sind also keineswegs einfach, was auch daraus
hervorgeht, daB beim Menschen die Kastration so gut wie niemals eine Animie
hervorruft. Im Gegenteil steigen die Hb- und Erythrocytenwerte bei der Frau
nach dem Klimakterium durchschnittlich an.

Ahnlich verwickelt liegen die Verhiltnisse bei der Hypophyse, bei welcher
infolge der engen Beziehungen zu den Zwischenhirnzentren die allerverschieden-
sten Einwirkungen moglich erscheinen. AuBerdem zeigen die klinischen Hypo-
physenerkrankungen, bei denen von Anémien und Polycythdmien berichtet
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wird, infolge der das ganze endokrine System beherrschenden Stellung der Hirn-
anhangsdriise meist auch Verdnderungen an anderen inneren Driisen, so daf
hier duflerst komplexe Vorginge vorliegen. Nur die hypophyséire Kachexie ist
in der Regel von Andmie gefolgt (Zusammenstellung bei STODTMEISTER). Auch
die experimentellen Befunde sind widersprechend. MEYER, STEWARD, THEWLIS
und Ruscr fanden nach Hypophysektomie keine Anderung der Erythrocyten-
zahl und des Hémoglobins. Jedoch blieb danach die Vermehrung der Erythro-
cyten in der Unterdruckkammer aus. AscHNER, Houssay, RovEr und ORrias,
sowie VARELA konnten dagegen nach Hypophysenexstirpation eine Verminde-
rung des Hémoglobins und der Erythrocyten feststellen. In eigenen unver-
offentlichten Versuchen an Hunden (gemeinsam mit Sturm) fand ich keine
gesetzmiBige Veranderung der Erythrocyten und Retikulocyten, wenn die be-
nachbarten Hirnzentren geschont wurden. Fracks, HmmerL und ZrorNik
konnten durch Verfiitterung von Vorderlappensubstanz Polycythémie und
hyperplastisches Knochenmark bei Ratten erzeugen, ebenso fanden Scmwarz-
so¥FF und VossscEULTE bei Kaninchen durch Injektion von Prolan und Preloban
einen Erythrocytenanstieg, der aber nach vorheriger Ovarektomie ausblieb.
Durch Injektion von Hinterlappenhormon dagegen erhielt Dopps betrichtliche
Erythrocytenverminderung bei Kaninchen.

Auch bei Nebennieren- und Pankreaserkrankungen lauten die Befunde sehr
wechselnd und ein sicherer Zusammenhang ist hier noch weniger nachzuweisen.

Wenn auch im einzelnen die Beziehungen der inneren Driisen zum Knochen-
mark noch keineswegs voéllig klar erscheinen, so geht aus den vielen Unter-
suchungen hervor, daB fiir die normale Tétigkeit des Knochenmarks und vor allem
fiir seine gesteigerten Bediirfnissen entsprechende Funktionsbereitschaft das
geregelte Zusammenspiel der endokrinen und nervosen Apparate eine wesentliche
Voraussetzung darstellt. Die neuere Forschung hat dariiber hinaus gezeigt,
daB die Erythropoese auler durch die Hormone im engeren Sinne durch kérper-
eigene Wirkstoffe, die nicht durch die eigentlichen inneren Driisen geliefert
werden, beherrscht wird. Man mag in diesem Sinne schon die Befunde von
DanieLorpoLU und BRAUNER iiber die stimulierende Wirkung von Cholin und
Acetylcholin, sowie von SToRTI iiber die Wirkung der Lymphdriisentotalextrakte
auf das Knochenmark auffassen. Viel bedeutungsvoller sind die Wirkstoffe,
die von der Leber an die blutbildenden Organe abgegeben werden und die, wie das
Beispiel der Perniciosa lehrt, fir die Blutbildung unentbehrlich sind. ViLra
hat in jiingster Zeit auch tierexperimentell die stindige Abgabe eines retikulo-
cytogenen Faktors an das suprahepatische Blut nachgewiesen. Neben der
Leber kommt vor allem der Milz eine ,,hormonale Bedeutung fiir die Regu-
lierung der Knochenmarkstétigkeit zu. Schon AsHER hat im Tierexperiment auf
den Gegensatz von Schilddriise und Milz in bezug auf die Blutbildung hingewiesen,
indem diese anregend, jene hemmend wirkt. Milzlose Tiere regenerieren rascher
als Normaltiere. Von zahlreichen Autoren wurden Polycythdmien voriiber-
gehender und dauernder Art nach Milzexstirpation beim Menschen beobachtet,
was mit der Vorstellung einer Hemmungsfunktion der Milz in gutem Einklang
steht. Direkt nach Herausnahme der Milz setzt eine stiirmische Knochen-
markskrise mit Vermehrung der Retikulocyten und der Sauerstoffzehrung
(RoEsE) im peripheren Blute ein, die jedoch nur einige Tage anhélt. Ein absolut
gesetzmiBiger und dauernder Befund ist das Auftreten von JorLry-Kérpern
(HirscareLD und WEINERT), aus deren Anwesenheit im Blute eines Nicht-
splenektomierten V. ScHILLING sogar die Diagnose auf Mllzatrophle stellen
konnte. Die Milz gibt also einen Stoff ans Blut ab, welcher in den Entkernungs-
vorgang der heranreifenden Erythroblasten emgrelft Uber die vielfachen Herm-
mungswirkungen der pathologischen Milz und ihre Beziehungen zur Anédmiegenese
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wird in den speziellen Abschnitten zu sprechen sein. H. E. Bock konnte
vor kurzem solche Hemmungswirkungen durch Unterbindung der abfiih-
renden Milzvenen auch im Tierexperiment an der vorher normalen Milz nach-
weisen.

Nahrungseinfliisse. Das feine Spiel der Erythropoese, das sich auf schwache
Reize hin bereits zu &ndern vermag, wird auch durch Erndhrungseinflisse
gesteuert. Zwar bewirkt die absolute Nahrungslosigkeit im kurzfristigen Versuch
(siebentégiger Hunger) keine Anderung im Umsatz der roten Blutkérperchen
(HELMEYER und OETZEL), aber bei langdauernder Inanition hat schon ErrrLicH
das Auftreten polychromatischer Erythrocyten beobachtet, was ihm zur Fehl-
deutung einer degenerativen Erscheinung Veranlassung gab. Jedenfalls zeigen
auch die Knochenmarksbefunde im Hunger mehr eine Zunahme als eine Ab-
nahme des erythropoetischen Marks, wihrend das Fettmark stets schwindet
(Literatur bei Askanazy). Von den einzelnen Nahrungsstoffen haben Kohle-
hydrate und Fette keinen deutlichen EinfluBl auf die Erythropoese und den
Blutumsatz (HEILMEYER und OETzEL), wihrend Fleisch und noch mehr Leber
und Milz eine deutliche Steigerung der Blutneubildung, beim Gesunden aber
auch des Zerfalls bewirken (MorawIiTZ und KtuL, HEILMEYER und OETZEL,
SivcER, WHIPPLE und Mitarbeiter, Z1E u.a.). Im Regenerationsversuch an
AderlaBhunden haben WaIPPLE und seine Mitarbeiter in jahrelanger Arbeit
alle Kostformen auf ihren Einflu$ auf die Blutbildung hin gepriift. Sie fanden
dabei die starke blutbildende Wirkung der Leber, die diejenige aller anderen
Nahrungsmittel weit iibertraf, was bekanntlich zur Entdeckung der Leber-
therapie der pernizidsen Andmie Veranlassung gab, obwohl die antiperniziése
Wirkung, wie wir jetzt wissen, nichts mit der regenerationssteigernden Wir.
kung nach Blutentziehungen zu tun hat. AuBler der Leber erwiesen sich auch
andere Organe, wie Niere und Milz, ferner Fleisch, Vollblut, Eiereiwei und
Casein, Gelatine, aber auch frisches Obst, Eigelb und Hirn, sowie verschiedene
Aminosiuren als sehr niitzlich. Geringer war die regeneratorische Wirkung
von Gemiisen, Brot und Milch ; Zucker zeigte iberhaupt keine Wirkung. Zweifel-
los handelt es sich bei diesen Nahrungseinfliissen um sehr komplexe Vorginge,
die teils im Sinne eines Materialersatzes, teils im Sinne einer echten biologischen
Reizwirkung aufzufassen sind. Eine hervorragende Stellung nehmen dabei die
Mineralstoffe der Nahrung ein. Unter ihnen steht an erster Stelle das Eisen,
daneben das Kupfer und vielleicht noch andere anorganische Stoffe wie Kobalt
(CorNER) und Mangan, deren Wirkung auf die Erythropoese in jiingster Zeit
hauptsichlich bei der experimentellen Kuhmilchanimie der Ratte mit nicht
ganz eindeutigen Ergebnissen studiert worden ist (BEARD und MyERs, WADDEL,
STEENBOCK und HART u. a.).

Neben diesen anorganischen ,,Katalysatoren* der Blutbildung haben wir in
den Vitaminen wichtige organische Reizstoffe vor uns. Ihre Bedeutung fiir die
Erythropoese geht am besten aus der Tatsache hervor, daB ihr lingeres Fehlen
in der Nahrung zur Entwicklung erheblicher Andmien fiihrt, welche durch Zu-
fubr des fehlenden Vitamins geheilt werden kénnen. Dazu kommen neuerdings
auch experimentelle Befunde nicht nur am kiinstlich avitaminotisch gemachten
oder animisierten Tier, die fiir simtliche bekannten Vitamine eine mehr oder
weniger deutliche stimulierende Wirkung aufzeigen (Loo¥r und Braxpt, EULER
und MALMBERG, ABBOT und AEMANN), sondern auch am gesunden Menschen.
SeyperEELM und GREBE fanden nach Verabreichung reiner Préparate von
Vitamin A, B,, C und D eine deutliche Zunahme der Retikulocyten im peri-
pheren Blut. Am deutlichsten war sie beim Vitamin C, am geringsten beim
Vitamin A. Da eine Linksverschiebung dabei nicht zu beobachten war, handelt
es sich lediglich um eine gesteigerte Emission ausfuhrbereiter Retikulocyten.
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Trotzdem glaube ich, dal die Vitamine nicht nur einen Ausschiittungsreiz fiir
das Knochenmark darstellen, wie der kurzfristige Versuch zu zeigen scheint,
sondern dafl ihre dauernde Einwirkung auf das Markorgan ein physiologisches
Stimulans fiir die gesamte Knochenmarkstatigkeit darstellt. Wie die Hor-
mone sind auch die Vitamine fiir eine normale Markfunktion und noch mehr
fiir eine gesteigerte Leistung im Bedarfsfalle unentbehrlich.

Strahlenwirkungen. Wie sehr die Erythropoese an allen Reizen, die den
Organismus treffen, reaktiven Anteil nimmt, zeigen am schonsten die Beobach-
tungen iiber Strahlenwirkungen. Diese nehmen mit zunehmender Strahlungs-
energie, also mit abnehmender Wellenlinge, zu. Am zweifelhaftesten waren
deshalb lange Zeit die Wirkungen der gewohnlichen Lichtstrahlen (Literatur bei
HarBERSTAEDTER und SmMons). Es lieB sich auch kein klares Bild gewinnen,
solange man die Strahleneinwirkungen auf das rote Blutbild nur durch Zahlung
der Erythrocyten feststellte. Da bei im Dunkeln gehaltenen Bergwerkspferden
und bei Polarhunden keine Abnahme der Erythrocyten und des Himoglobins zu
finden war (GROBER und SEMPEL), wurde eine Lichteinwirkung vielfach iiber-
haupt bestritten. Deutlicher kam die alte Erfahrung des gesunden Menschen-
verstandes, dafl Sonnenlicht die Blutbildung foérdert, in Regenerationsversuchen
zum Vorschein, also dann, wenn man vom Knochenmark héhere Leistungen
als normal forderte. So stellte HOBERT bei akut blutarm gemachten Miusen, die
im Dunkeln gehalten wurden, eine stark verzogerte Regeneration fest, wihrend
sie im Tageslicht rasch regenerierten. Noch deutlicher ist der EinfluB des ultra-
violetten Lichtes, das eine Zunahme der Retikulocyten im peripheren Blut
herbeifiihrt, ohne die absoluten Zahlen der Erythrocyten zu dndern. Eine Er-
klarung dafiir lieferten die Untersuchungen von TEPLOFF und MESOHERITSKATA
am Tier und am gesunden Menschen. Sie konnten zeigen, dafl gleichzeitig mit
der Retikulocytenvermehrung ein gesteigerter Zerfall einsetzt, so daB der normale
Erythrocytenspiegel erhalten bleibt. Hoéhensonnenbestrahlung stellt also ebenso
wie Fleischnahrung fiir den Gesunden einen Umsatzreiz dar. Bei gesunkenem
Erythrocytenspiegel dagegen iiberwiegt der EinfluB auf die Erythropoese, so
daB es zu einer Beschleunigung der Regeneration kommt.

Noch eindrucksvoller erweist sich die Einwirkung der Rontgen- und Radium-
strahlen, die seit den ersten grundlegenden Studien von HeiNExE Gegenstand
zahlreicher Untersuchungen geworden sind (ausfiihrliche Literatur bei HALBER-
STAEDTER und SiMoNs, ASKANAZY, MARDERSTEIG). Entsprechend der hohen
Strahlungsenergie der Roéntgen- und Radiumstrahlen herrschen schidigende
Befunde vor. Die Erythropoese erwies sich dabei widerstandsfihiger als die
Leukopoese, doch werden die unreifen Erythroblasten schon frithzeitig betroffen.
Sehr abweichend sind die Beobachtungen iiber die Wirkungen kleiner therapeu-
tischer Strahlendosen. Hier haben erst die Untersuchungen von MARDERSTEIG,
die mit meiner Methode der Retikulocytenfirbung- und Gruppendifferenzierung
ausgefithrt worden sind, volle Klarheit gebracht. MARDERSTEIG fand bei Total-
bestrahlung von Kaninchen ein ganz gesetzmiBiges Verhalten der Erythro-
poese unter der Strahlenwirkung. Kleine Einzeldosen von 50 r verursachen
eine voriibergehende Knochenmarksreizung, mittlere Dosen von 250 r rufen
bereits nach kiirzer dauerndem Reiz eine Schidigung hervor, die sich in einem
Absinken der Retikulocytenzahl bis zum 5. Tage duBert. AnschlieBend vollzieht
sich eine Regeneration, die nach 12 Tagen den Héchstwert erreicht. Bei hoheren
Dosen von 600t bleibt die initiale Reizwirkung aus, es kommt zur Knochen-
markshemmung, nach deren Uberwindung eine noch umfangreichere Regene-
ration mit starker Linksverschiebung einsetzt. Héchstdosen von 3000 r und mehr
bringen die erythropoetische Funktion véllig zum Erlahmen, die bis zum Tode
des Tieres anhalt. Bei mehrfachen Bestrahlungen 148t sich eine gewisse
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Summation feststellen. Im Prinzip damit iibereinstimmend verliefen die
Untersuchungen beim Menschen mit therapeutischen Dosen.

Betrachtet man die Fiille der Einwirkungen, welche die blutbildende Tétig-
keit des Knochenmarks beeinflussen, so iiberrascht die auBerordentliche Emp-
findlichkeit, mit der dieses Organ auf alle duBeren und inneren Verdnderungen
des Gesamtorganismus reagiert. Die physiologische Betrachtung liefert damit
ein klares Versténdnis fiir das pathologische Geschehen, an dem die Blutbildung
in ungewdhnlichem Umfang teilnimmt.

III. Der Himoglobinstoffwechsel und seine Beziehungen
zur Blutbildung und Blutzerstiérung.

Unsere Kenntnisse iiber die Pathologie des erythrocytidren Systems haben
durch die Erforschung der chemischen Natur des Blutfarbstoffs und seiner
Derivate, sowie durch die Verfolgung ihres Schicksals im Organismus unter
gesunden und kranken Bedingungen eine wesentliche Erweiterung und Ver-
tiefung erfahren. Es ist deshalb nétig, auch an dieser Stelle eine Ubersichts-
darstellung zu geben. ‘

1. Das Himoglobin.

stellt chemisch ein Chromoproteid, d.h. die Verbindung eines Farbstoffs mit
einem EiweiBkorper dar. Der letztere, das Globin, ist ein histondhnlicher, basi-
scher Eiweilstoff von groler Labilitdt, dessen Zusammensetzung daher auch
von der Darstellungsmethode etwas abhingig ist. Wir haben gute Griinde an-
zunehmen, daf} die Globine und damit auch die Himoglobine bei verschiedenen
Tierarten verschieden sind (neuere Literatur bei MAX ENGEL). Auch beim
Menschen selbst sind verschiedene Hamoglobine nachweisbar; so zeigt das
Neugeborenenhdmoglobin gegeniiber der zersetzenden Einwirkung von Lauge
einen sehr deutlichen Unterschied zum Erwachsenenhimoglobin (v. KRUGER,
Haurowrrz). Ein weiteres vom Bluthdmoglobin verschiedenes Hamoglobin
ist das Myoglobin des Muskels, das vor kurzem von THEORELL auch krystal-
lisiert erhalten werden konnte. Eine Ubersicht iiber die verschiedenen Hamo-
globine des Menschen gibt folgende Tabelle nach Havrowrrz:

Tabelle 2.
Absorptionsmaxima Zersetzungszeit 0,-Druck bei Halb-
Farbstoff der 0,-Verbindung gegen Laugo sittigung bei py 6,8
up mm
Hb vom Erwachsenen . . . 577 541,56 1 Minute etwa 12
Hb vom Kind . . . . . . 577 541,56 100 Minuten etwa 15
Myoglobin . . . . . . .. 583 543 itber 14 Stunden etwa 2

Ein abweichender Bau des Hamoglobins bei Erkrankungen ist bisher nicht
sicher beobachtet. Insbesondere zeigt das Héimoglobin bei perniziéser Animie
nicht die Eigenschaften des fetalen Hamoglobins (HaAurowITZ gegen WORPEL),
was unter anderem auch gegen die alte EErLICHsche Ansicht einer embryonalen
Blutbildung bei dieser Erkrankung spricht.

Das Globin macht gewichtsmaBig 96% des Hamoglobinmolekiils aus, wih-
rend nur 4% auf die Farbstoffgruppe treffen. Die biologische Bedeutung des
Globins liegt darin, dafl es der einzige Stoff ist, welcher die Farbstoffgruppe
befihigt, eine dissoziable Verbindung mit dem Sauerstoff einzugehen, wodurch
erst die Atmungsfunktion des Blutes ermoglicht wird. Alle anderen Verbindungen
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der Farbstoffgruppe mit stickstoffhaltigen Basen binden den Sauerstoff prak-
tisch irreversibel und scheiden deshalb fiir die Atmungsfunktion aus. Uber
den Auf- und Abbau des Globins im Organismus ist nichts bekannt. Da es
chemisch wie alle Eiweikorper aus zahlreichen Aminosiuren besteht, gehen
diese im allgemeinen EiweiBstoffwechsel unter und sind im einzelnen methodisch
nicht nachweisbar. Da die Hdmoglobinsynthese auch im Hunger ungehindert
weiter geht, wird das Material zum Globinaufbau offenbar aus anderen Eiweil-
stoffen beschafft. Beim Blutzerfall werden die freigewordenen Globinabbau-
produkte weitgehend zum Neuaufbau wieder verwandt und nicht wie die Farb-
stoffteile in Massen ausgeschieden. Einzelheiten iiber die Zusammensetzung des
Globins siehe in der zusammenfassenden Darstellung von BARKAN.

2. Der chemische Aufbau der Farbstoffgruppe
(prosthetische Gruppe).

Diese ist heute durch die grundlegenden Arbeiten von HanNs FiscHER und
seinen Mitarbeitern restlos geklart. 1927 haben diese Untersuchungen durch die
gegliickte Synthese ihre Krénung erfahren. Ausgangspunkt fir die chemische
Erforschung der prosthetischen Gruppe bildete das schon krystallisierende
Himin, das besonders leicht in reiner Form erhalten werden kann. Seit langem
ist es in Form der TeicaMANNschen Krystalle bekannt, die sich beim Erhitzen
von Blutfarbstoff mit Eisessig und Kochsalz bilden. Es ist das Chlorid des
Hamatins, welch letzteres aus dem Blutfarbstoff durch Zusatz starker Siuren
und Alkalien oder durch Verdauung im Magen-Darmkanal entsteht unter Ab-
spaltung des Globins. Hamin und Hématin besitzen dasselbe Spektrum, cha-
rakterisiert durch einen mehr oder weniger scharfen Absorptionsstreifen im
Rot zwischen 620 und 640 pu, dessen Lage sehr stark von der Natur des Losungs-
mittels abhingig ist. In der Klinik wird das salzsaure Hématin bekanntlich
zur Hb-Bestimmung nach SAHLI beniitzt (s. S. 5), welcher infolge der Labilitat
der Lichtabsorption gewisse Méingel anhaften. Nach Zusatz reduzierender
Substanzen, wie Natriumhydrosulfit, treten zwei charakteristische Absorptions-
streifen im Griin auf (558 und 530 uu), welche fir den Nachweis des Himins bzw.
Himatins groBe Bedeutung haben. Man hat frither das Hémochromogen als
das Reduktionsprodukt des Himins angesehen. Tatsichlich entsteht dieses
Spektrum jedoch nur bei Gegenwart von Stickstoffbasen oder von Kiweil,
welches bei der Spaltung des Himoglobins in Form des verdnderten Globins
stets anwesend ist. Das Hdmochromogen stellt demnach eine besondere Ver-
bindung des reduzierten Hamins mit Eiweill oder Stickstoffbasen dar, wihrend
das reine reduzierte Himin (= Hdm nach ANsoN und MIrskY) ein anderes viel
weniger charakteristisches Spektrum besitzt. (Die verschiedenen Spektren siehe
bei HeiLMEYER, Medizinische Spektrophotometrie.) Durch Einwirkung von
Bromwasserstoff 148t sich das Himin im Reagensglas weiter aufspalten in Eisen
und den eisenfreien Farbstoffrest, das Hamatoporphyrin. Es besitzt die Formel
CyHyeN,Og. Es wird bei der Darstellung durch Wasseranlagerung an ungesét-
tigte Gruppen bereits verdndert und kommt in der Natur nicht vor. Das eigent-
liche, dem Himoglobin zugrunde liegende Porphyrin ist das Protoporphyrin
(identisch mit dem in den Eischalen von im Freien briitenden Végeln vorkom-
menden Ooporphyrin und dem durch Fiulnis aus dem Blut entstehenden Kim-
MERER- Porphyrin) von der Bruttoformel C,H;N,0,. Durch reduktive Spal-
tung der Porphyrine erhilt man saure und basische Pyrrole. Im Porphyrin-
molekiil sind 4 Pyrrolkerne durch 4 Methingruppen zu einem Ringsystem ver-
bunden. An den freien Enden der Pyrrolkerne sind abwechselnd Methyl- oder
Vinylgruppen bzw. Athyl- oder Propionsiuregruppen substituiert, wie die
folgenden Formelbilder zeigen:

Handbuch der inneren Medizin. 3. Aufl. Bd. II. 4
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Durch Hydrierung und Dekarboxylierung erhélt man aus dem Protopor-
phyrin iiber das Mesoporphyrin das sauerstofffreie Atloporphynn bei dem an
den freien Enden der Pyrrolkerne nur mehr Methyl- und Athylgruppen wechsel-
weise substituiert sind. Je nach der Reihenfolge dieser beiden Substituenten
sind 4 Isomere moglich, die die folgenden abgekiirzten Formelbilder zeigen:
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Das dem Himoglobin zugrunde liegende Protoporphyrin gehort, wie ein
Blick auf die Formel zeigt, dem Typus IIT an. Alle bis jetzt bekannten Hamine
leiten sich vom Atioporphyrin IIT ab; auch das im Chlorophyll enthaltene Por-
phyrinskelet gehort diesem III. Isomerentyp an. ,,Die Beziehungen zwischen
den beiden wichtigsten Farbstoffen der Erde, dem roten Blutfarbstoff und dem
griinen Blattfarbstoff sind also relativ nahe und eine gememsame entwicklungs-
geschichtliche Abstammung der beiden ist moglich® (H. FISCHER).

Dualismus der Porphyrine. Neben dem Porphyrin vom Typ III kommen in
der Natur auch Porphyrine vom Typ I vor, wihrend Typ II und IV bisher
noch nicht beobachtet sind. Es besteht also ein Dualismus der natiirlichen
Tetrapyrrolfarbstoffe, der entwwklungsgeschlchthch physiologisch und patho-
physiologisch sehr interessant ist. Neben den in Beziehung zum Blutfarbstoff
stehenden Porphyrinen vom Typ III lduft auch beim Menschen eine Porphyrin-
bildung vom Typ I nebenher, die unter pathologischen Bedingungen dominant
werden kann. Im normalen Harn finden sich Porphyrine (Kopoporphyrin) vom
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Typ I und IIT in etwa gleicher Menge, wie GROTEPASS durch Verarbeitung von
10000 Liter normalem Menschenharn nachgewiesen hat. Ob den Porphyrinen
vom Typ I eine besondere Funktion zuféllt oder ob man darin nur einen ata-
vistischen Riickfall in ein #lteres Reaktionsschema zu erblicken hat, ist heute
noch nicht geklirt. Néheres iiber die Porphyrine siehe im Abschnitt iiber die
Porphyrinurien in diesem Handbuch. Voriibergehend schien es auf Grund
neuerer Untersuchungen von HaNs FISOHER, als ob im Blutfarbstoff ein Gemisch
von Porphyrin vom Typ I und III vorliege. Dies hat sich jedoch in spéteren
Untersuchungen nicht bestétigt (H. Fiscaer und ScHRODER), so dall die Lehre
vom Dualismus der Porphyrine auch heute noch voll zu Recht besteht.

3. Der Himoglobin-Auf- und Abbau im Organismus.

Unsere Kenntnisse iiber die Synthese des Himoglobins sind noch sehr gering.
Sie erfolgt beim Erwachsenen ausschlieBlich in den Erythroblasten des Knochen-
marks. Das Studium enorm gesteigerter erythropoetischer Vorgénge lieferte
Griinde zu der Annahme, da8 in den Erythrocyten zuerst Protoporphyrin IIT
gebildet wird, aus dem dann durch Eiseneinlagerung und Globinbindung das
Himoglobin entsteht. Hismans v. . BereE und seine Mitarbeiter entdeckten
den Protoporphyringehalt der Erythrocyten und GrRoTEPAss gelang die Darstel-
lung eines krystallisierten Protoporphyrins aus denselben und damit auch der
Nachweis, da8 dieses zum Typ III gehort, also eine Vorstufe im Hémoglobin-
aufbau bildet. Diese Ansicht konnten pe LANGEN und GROTEPASS weiterhin
noch dadurch erhérten, da8 sie den Protoporphyringehalt der roten Blutkorper-
chen im Verlaufe experimentell durch Aderldsse und hémolytische Blutgifte
ausgeloster stiirmischer erythropoetischer Vorginge untersuchten. Dabei ergab
sich parallel dem Einsetzen der erythropoetischen Vorgénge ein Anstieg des
Protoporphyringehaltes der Erythrocyten, wihrend beim Zerfall keine Vermeh-
rung bemerkbar war. Das letztere fanden auch TroPP und POULIKAKOS nach
Bluttransfusionen und Eigenblutinjektionen, sowie CorTr bei hamolytischen
Zusténden verschiedener Art. Auch die klinischen Beobachtungen sprechen
in demselben Sinne. Bei allen beschleunigten Regenerationsvorgingen, wie beim
Embryo (BorsT und KONIGSDORFFER), beim hamolytischen Ikterus und bei der
Retikulocytenkrise der perniziésen Animie tritt ein vermehrter Protoporphyrin-
gehalt der Erythrocyten auf (SE¢eeL, WaTsoN und CLARKE), der durch die rote
Fluorescenz sichtbar gemacht werden kann (siehe rotfluorescierende Erythro-
cyten S.34). Ahnlich liegen die Verhiltnisse. bei schweren Eisenmangel-
andmien, bei denen offenbar das Fehlen von Eisen die vollstindige Hémoglobin-
bildung verhindert. Auch bei der Bleiandmie findet sich eine iiberschiissige
Protoporphyrinbildung, welche auch in den Ausscheidungen nachweisbar ist.
Die Ursache hierfiir liegt in einer Stérung der Hamoglobinsynthese durch das
Blei (Vanworrr). Eine mangelhafte Himoglobinsynthese ist unter patho-
logischen Verhiltnissen kaum durch eine Storung des Porphyrin- oder Globin-
aufbaus bedingt; hierfiir stehen dem Organismus stets reichliche exogene und
endogene Materialquellen zur Verfiigung. Schwierigkeit bereitet nur die Be-
schaffung des Eisens (siehe Eisenmangelanimien). Fiir seine Verwertung durch
die Knochenmarkszellen scheinen auch noch hormonale Einfliisse von Bedeutung
zu sein.

Der Hdmoglobinabbau. Wahrend im Reagensglas der Hamoglobinabbau
stets zunichst zur Abspaltung des Globins und damit zum Hématin fiihrt,
aus welchem dann durch Abspaltung des Eisens Porphyrine entstehen, liegt im
Organismus ein vollig anders geartetes Abbauschema vor. Unter physiologischen
Verhiltnissen finden wir in den Koérpersiften niemals Hématin. Das ist noch

4%
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kein Beweis, daB sich der Abbau doch iiber die Hamatinstufe vollzieht, denn die
weitere Verarbeitung des Hamatins konnte so rasch vor sich gehen, da dieses
Intermedidrprodukt nicht fafbar wird. Injiziert man bei Gesunden Himo-
globin in die GeféfB3bahn, so tritt sofort eine Bilirubinvermehrung auf, wihrend
Himatin stets vermi3t wird (HEILMEYER, DUESBERG) Andererseits sehen wir
unter pathologischen Verhiltnissen nicht selten eine Hématindmie, so bei
perniziéser Andmie, Malaria, Gasbrand und Vergiftungen mit himolytischen
Blutgiften (ScaumMM, BiNcoLp), seltener bei hémolytischem Ikterus (Dugs-
BERG), sodann bei schweren Leberschadigungen wie bei der akuten gelben Leber-
atrophie (BixeoLp) und bei Lebercirrhosen (v.D.BErGH und KAMERLING).
Das Hamatin findet sich bei diesen Erkrankungen manchmal in solcher Menge,
daB die Haut eine briaunliche Farbe annimmt (Hamatinikterus). DUESBERG
bringt das Auftreten des Hamatins in Beziehung zur Leberfunktion. Er macht
eine Storung derselben, die auch in den mit Himatindmie einhergehenden Fillen
von pernizioser Anidmie und himolytischem Ikterus vorliegen soll, fiir die
Himatinbildung verantwortlich. Tatséchlich konnte er bei seinen Hémoglobin-
injektionsversuchen zeigen, daBl bei Leberkranken im Gegensatz zu Gesunden
danach Himatin im Serum auftrat oder eine schon bestehende Hamatindmie
noch verstirkt wurde. DUESBERG ist auch der Ansicht, daB das einmal gebildete
Himatin nicht mehr in Bilirubin iibergeht. Wurde Hématin in die Blutbahn
oder in Trans- oder Exsudate injiziert, so blieb die nach Héamoglobininjektionen
stets beobachtete Bilirubinvermehrung aus. Die experimentellen Ergebnisse
anderer Autoren in dieser Frage sind jedoch widersprechend. BruGscrH und
v.D. VELDE fanden einen Ubergang in Bilirubin, Girrer und HEILMEYER
dagegen meist keine Vermehrung von Sterkobilin, mit Ausnahme eines Falles,
bei dem aber Grund zu der Annahme eines gesteigerten durch die Hamininjek-
tion ausgelosten Erythrocytenumsatzes vorlag. DUESBERG selbst fand keine
Bilirubinvermehrung im Duodenalsaft; aber die quantitativen Verhiltnisse
sind dort schwer iibersehbar. Es muB also vorerst noch offen bleiben, ob die mir
sehr wahrscheinlich diinkende Ansicht von DursBERG, daB das Auftreten
von Hématin eine pathologische Sackgasse des Hamoglobinabbaus bedeutet,
richtig ist, oder ob das Auftreten des Hamatins nur eine Funktionsstéorung der
Leber anzeigt, welche normalerweise die Wegschaffung und Umwandlung des
Himatins bewirkt (Warson). Das Schicksal des einmal intravasal entstandenen
Himatins ist nach DUESBERG noch unbekannt. Er konnte nach Hématininjek-
tionen bei Kaninchen im Harn niemals ein Hamochromogen-, Porphyrin- oder
Pyrromethenspektrum nachweisen. Dagegen konnte ich gemeinsam mit GiTTER
zeigen, daB nach Hématininjektionen regelmifig im Harn eine Vermehrung
des Urochrom-B-Anteils eintritt, also jener Harnfarbstoffkomponente, die auch
sonst bei allen Verinderungen des Hamoglobinstoffwechsels gleichsinnigen An-
teil nimmt. Bei Durchstromung iiberlebender Nieren mit Hamatinlgsungen
(unversffentlichte eigene Versuche) konnte ich feststellen, daB sich das Hamatin
in der durchstromten Niere ablagert. Vielleicht werden erst dort sekundir
durch Oxydationsvorginge Farbstoffe der Urochrom-B-Gruppe gebildet.

Das Bilirubin. Das wichtigste Abbauprodukt des Hémoglobins im Organis-
mus ist der Gallenfarbstoff, das Bilirubin. Es unterscheidet sich stark von den
Porphyrinen, indem es keine Komplexsalze mit Schwermetallen bildet, eine
ganz andere Farbe besitzt und keine scharf begrenzten Absorptionsbande auf-
weist. Es zeigt vielmehr nur ein breites Band bei 450 yy (HEILMEYER), das
mit freiem Auge nicht erkennbar ist. Dieser Verschiedenheit der Eigenschaften
entspricht die véllig andere chemische Konstitution. Der Tetrapyrrolring ist
gesprengt und die 4 Pyrrole bilden eine offene Kette, wie die folgende Struktur-
formel von HanNs FiscHER und SIEDEL zeigt:
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Wie ein Blick auf die Formel des Héamins zeigt, ist die Anordnung der Seiten-
ketten- an den Pyrrolringen des Bilirubins genau dieselbe, d.h. mit anderen
Worten auch das Bilirubin gehért zum Isomerentyp III und leitet sich direkt vom
Blutfarbstoff ab. Dazu braucht nur der Porphyrinring an der a-Methinbriicke
gesprengt zu werden durch Oxydation, wobei die Methingruppe als Kohlen-
sidure oder als Ameisensiure entfernt wird. Neben diesem rein formelméaBig ein-
fachsten Weg sind noch andere biologische Umwandlungen des Blutfarbstoffes
in Gallenfarbstoff moglich. So erhielten WARBURG und NEGELEIN im Redox-
system ein griines Hamin, eine Vorstufe des Gallenfarbstoffes, die LEMBERG
als ein Biliverdin aufklirte. Daraus kann durch Reduktion Bilirubin entstehen.
ScarEUs und CARRIE erhielten durch Einwirkung von Leberbrei auf Hamo-
globinlésungen einen blaugriinen Farbstoff, den sie fiir einen Gallenfarbstoff
ansehen. Auch H. FiscHEr und HERRLE glauben auf Grund neuer Studien
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1 Tn dieser und den folgenden Formeln sind die Seitenketten weggelassen, da sie mit
denjenigen der Formel I iibereinstimmen.
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iiber die Lichteinwirkung auf Porphyrine, dafl der biologische Abbau des Hamins
zu Bilirubin iiber das Biliverdin ohne Auftreten von Porphyrin als Zwischen-
produkt vor sich gehen kénne. H. FiscHER und LiBowITzKY gelang erstmals
die Uberfiihrung eines Himins in Gallenfarbstoff im Reagensglas.

In weiteren Arbeiten haben LEmMBERG und Mitarbeiter gezeigt, daB durch
Einwirkung von Sauerstoff bei Gegenwart eines Reduktionsmittels, wie Askorbin-
siure der Himinring oxydativ unter Bildung von ,,grinen Héminen‘ aufge-
spalten wird, die LEMBERG Verdohdmochromogene nennt. Denselben Vorgang
beobachteten EpLBACHER und SEGESSER. ENGEL erhielt auf diese Weise aus
Himoglobin Gallenfarbstoff in einer Ausbeute von etwa 10%. Aus der Tatsache,
daB die Verdohimochromogene, deren es je nach dem Eiweiirest, der noch am
offenen Haminring hiingt, zahlreiche gibt, ihr Eisen viel leichter abgeben als das
ringgeschlossene Hamoglobin schlieft BarkaN, daBl das von ihm gefundene,
leicht abspaltbare Bluteisen ebenfalls ein Verdohdmochromogen sei und zwar
in Verbindung mit dem unversebrten Globin; er nennt es Pseudohimoglobin
und hilt dieses fiir ein physiologisches Zwischenprodukt beim normalen Himo-
globinabbau. Nach BARKAN spielt sich die physiologische Bildung des Gallen-
farbstoffs aus Blutfarbstoff, wie auf S. 53 dargestellt, ab.

Dieser Weg des Hiamoglobinabbaus steht in guter Ubereinstimmung mit der
Tatsache, daB unter physiologischen Verhéltnissen ringgeschlossene Héamine
und ebenso Porphyrine offenbar niemals als Zwischenprodukte auftreten (siehe
DuesBErG). Wie LEMBERG und neuerdings ENGEL gezeigt haben, hat auf den
dargestellten Abbauweg die Katalase einen stark hemmenden Einfluf. Der hohe
Katalasegehalt des Blutes, besonders der Erythrocyten ist als eine Schutz-
maBnahme des Organismus gegen den Hidmoglobinabbau aufzufassen, worauf
bereits BiNGoLD hingewiesen hat. VerlaBt das Himoglobin diesen ,,Schutzraum‘
des Erythrocytesn (ENGEL), so fillt es dem Abbau zum Opfer, besonders dann,
wenn es mit den retikuloendothelialen Uferzellen der GefidBbahn in Milz und
Leber in Beriihrung kommt, welche die Orte hochster Oxydoreduktionsvor-
gange sind.

So hat die chemische Forschung die Wege aufgezeigt, die fiir den Hamo-
globinabbau wahrscheinlich sind. Es wird die Aufgabe der physiologischen
Forschung sein, den wirklichen Ablauf im lebenden Organismus sicherzustellen.

Die Bilirubinbildung im Organismus. Es ist kaum tber ein Problem so viel
gedankliche, experimentelle und literarische Arbeit geleistet worden wie {iber
die Frage nach Ort und Art der Bilirubinbildung. Und doch hat bereits Vircaow
im Jahre 1847 das Problem entschieden, als er den gelben Farbstoff in Blut-
extravasaten mit dem Gallenfarbstoff verglich und die krystalline und reaktions-
chemische Identitit der beiden Farbstoffe feststellte. Fiir VircHOW war das
Himatoidin und das Bilirubin ein und dasselbe. Aber es muBiten 76 Jahre
vergehen, bis diese klare Erkenntnis durch H. F1scHER und REINDEL autoritativ
von chemischer Seite bestitigt wurde und allgemeine Anerkennung fand, obwohl
schon zu VircHOWs Zeiten ZENKER, QUINCKE und NEUMANN diese Meinung
mit weiteren Beweisen belegten. Der letztere formulierte 1888 auf Grund
histologisch-chemischer Untersuchungen seine Ansicht iiber die Entstehung des
Gallenfarbstoffes folgendermaBen: ,,Es erscheint paradox, dal der Organismus
sich zur Erzeugung des Gallenfarbstoffs eines so groBen funktionellen Apparates,
wie ihn die Leber darstellt, bedient, und es erscheinen die an Extravasaten be-
obachteten Vorginge der Annahme giinstiger, dafl das Bilirubin der Galle unab-
hingig von jeder Zellen- und Gewebetitigkeit entsteht, und daB die Leber
demselben nur als Exkretionsorgan dient.“ Die Dinge sind hier so klar gesehen,
daB wir heute, 50 Jahre spiter, nach zahlreichen Irrgingen eigentlich nichts
Neues hinzuzufiigen haben. Die Griinde fiir diese Umwege liegen in der Ver-
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kniipfung des Bilirubinproblems mit der Ikterusfrage, an deren Anfang die Unter-
suchungen von NAUNYN und MiNKowsK1 stehen. Die beiden Autoren vergifteten
Génse mit Arsenwasserstoff und fanden danach einen schweren Ikterus mit
Bilirubindmie und Bilirubinurie. Wurde den Génsen vorher die Leber exstirpiert,
so blieb der Arsenwasserstoffikterus aus. Daraus wurde abgeleitet, daBl die
Leberparenchymzellen der Ort der Gallenfarbstoffbildung seien, wihrend man
hochstens daraus ableiten konnte, daf3 die ganze Leber fiir die Entstehung des
durch Arsenwasserstoff hervorgerufenen Ikterus notwendig ist. Ikterusentstehung
und Bilirubinbildung sind keineswegs identische Probleme! Es ist das Ver-
dienst von AscHOFF und seiner Schule (MoNEE, LEPEHNE), als erster die
herrschend gewordene These vom Primat der Leber in der Gallenfarbstoff-
bildung angegriffen zu haben. Er zeigte in zahlreichen Versuchen, daf die Gallen-
farbstoffbildung auch auBerhalb der Leber in dem viel universelleren retikulo-
endothelialen System stattfinde. Diese Untersuchungen AscHo¥Fs fanden ihre
letzte Bestitigung durch Max~ und seine Mitarbeiter, die am entleberten Hunde
klar zeigen konnten, daB auch ohne Leber eine Bilirubinbildung moglich ist,
wobei Milz und Knochenmark eine wichtige Rolle spielen. Aber auch auf diese
klare Entscheidung folgten neue Gegenargumente, die scheinbar wiederum die
fiihrende Rolle bei der Bilirubinbildung der Leber zuwiesen. Wiederum war es
die Verkniipfung des Ikterus mit dem Gallenfarbstoffproblem, die dazu fiihrte.
RoseNTHAL, MELCHIOR und Mitarbeiter konnten eindeutig nachweisen, dafl zum
Zustandekommen des Toluilendiamin- und Phenylhydrazinikterus die Leber
unbedingt notwendig ist. Am entleberten Hund bleiben diese beiden Ikterus-
formen aus. Aber wir wissen aus neueren Untersuchungen japanischer Autoren,
daB es sich bei diesen Ikterusformen um komplizierte intermediire Vorginge
handelt, welche diese Gifte erst im Organismus zu eigentlichen Blut- und Leber-
giften machen, wobei Milz und Leber eine groBe Rolle spielen (OmNO, ITOH,
Hivepa). Mit dem Problem der Bilirubinbildung haben diese Versuche zunéachst
nichts zu tun. Es ist klar, da8 fiir die Entstehung eines Ikterus neben dem Grade
der intravitalen Himolyse, zu deren Zustandekommen bereits die Leber notwendig
sein kann, nicht zuletzt die Ausscheidungsfunktion der Leber eine wesentliche
Rolle spielt. SchlieBlich ist es immer eine, wenn auch nur relative Insuffizienz
der Bilirubinausscheidungsfunktion der Leber, welche jeden Ikterus hervorruft.

Von groBer Bedeutung fiir die ganze Frage der Bilirubinentstehung waren
Beobachtungen iiber die sicher extrahepatisch entstandenen Gallenfarbstoff-
mengen. Diese waren am entleberten Hunde nicht gro8. ManxN und Macatm
fanden 25 Stunden nach der Entleberung 0,9 mg-% Bilirubin im Serum. Nach
Himoglobininjektionen wurden bis 3,1 mg-% festgestellt. DaB extrahepatisch
aber viel bedeutendere Mengen gebildet werden kénnen, zeigen Untersuchungen
an Blutextravasaten (Dikr und KrEmm). Rior und BumstEAD fanden in einer
Omentumcyste 225 mg Bilirubin, wihrend die Gallenblase nur 12,4 mg enthielt.
DursBERG beobachtete nach Himoglobininjektionen in die Bauchhohle bei
Asciteskranken eine Bilirubinbildung von etwa 50—100 mg téglich. Diese
Bilirubinmengen erreichen also die normale tégliche Bilirubinproduktion oder
ibertreffen sie sogar. ‘

Als besonderer Ort der Bilirubinbildung ist seit AscHOFF das retikulo-
endotheliale System und darunter die Milz angesprochen worden. Dafl in der
Milz eine Bilirubinbildung stattfinden kann, steht auler Zweifel. Das Milz-
venenblut wurde des éfteren bilirubinreicher gefunden als das Milzarterienblut
(v. p. BERGH, (inssLEN, HEILMEYER). ERNST und Szappanvos fanden bei
Durchstrémungsversuchen der iiberlebenden Hundemilz mit himolysiertem
Blut eine deutliche Bilirubinbildung. Aber die dabei in der Milz entstehenden
Mengen gehen sicher nicht iiber die an anderen Orten gebildeten hinaus, und



56 Der Hamoglobinstoffwechsel und seine Beziehungen zur Blutbildung.

RicH konnte an Gallenfistelhunden zeigen, da8 die Bilirubinbildung nach Injek-
tion von destilliertem Wasser bei Milzbesitzenden und entmilzten Tieren etwa
gleich groBl waren. Die Milz spielt also keineswegs irgendeine besondere fiihrende
Rolle bei der extrahepatischen Bilirubinbildung. Das beriihrt nicht ihre Stellung
und Bedeutung bei der intravitalen Hamolyse.

Bilirubinbildung sehen wir iiberall da eintreten, wo Hamoglobin die GefiB-
bahn verlit. LEscHKE injizierte gewaschene Erythrocyten in den Lumbal-
kanal und sah den Gallenfarbstoff im Liquor entstehen. Die Bilirubinbildung in
einem solchen Liquor ging sogar noch auBlerhalb des Korpers im Brutschrank
weiter. Aber auch innerhalb der Gefafbahn tritt Bilirubinbildung auf, wenn
gelostes Hamoglobin ins Plasma iibertritt. Hémolysiert man Blut mit destil-
liertem Wasser und reinjiziert es, so kann man schon nach kurzer Zeit eine Zu-
nahme des Bilirubins im Plasma beobachten (HeiLmMeYER und Toor), ebenso
nach Injektion von Hédmoglobinlésungen in die Blutbahn oder in Ergiisse von
Kérperhohlen (DUuesBERG). WaTsoN stellte fest, daBl es besonders die meso-
dermal ausgekleideteten Hohlrdume sind, in denen Bilirubinbildung stattfindet,
weniger die epithelialen, woraus er auf eine allgemeine Fahigkeit der mesoder-
malen Zellen zur Bilirubinbildung schlieft. Auch auBlerhalb des Korpers konnte
Bilirubinbildung im bebriiteten Rinder- oder Menschenblut mit Sicherheit
nachgewiesen werden (v. CzikE, Sorsmma, Max ENGEL). Besonders schon ist
der Nachweis der értlichen intravasalen Bilirubinbildung in den Versuchen von
M. und B. Jonzs, welche bei Patienten mit paroxysmaler Kéltehdmoglobinurie
den durch Unterbindung von der Zirkulation abgeschlossenen Arm in Eiswasser
tauchten und danach den Bilirubingehalt des Venenblutes untersuchten. Sie
fanden ein starkes Ansteigen des Bilirubins, das nur an Ort und Stelle entstanden
sein kann. Dorsanskt und Koo studierten den Hamoglobinabbau in Gewebe-
kulturen nach CARELL. Dabei fanden sie keine Bilirubinbildung in Kulturen von
Fibroblasten, Milz-, Herz- und Lungengeweben, wohl aber bei Bebriitung von
Blutplasma, das Hamoglobin und Embryonalextrakt enthielt.

Aus der Gesamtbetrachtung aller angefiilhrten experimentellen Arbeiten
ergibt sich, was schon aus der einfachen klinischen Beobachtung seit VIRcHOW
erschlieBbar war, daBl die Bilirubinbildung sicher keine spezifische Funktion eines -
besonderen Organs oder Organsystems ist, sondern eine ubiquitdre Funktion,
die letzten Endes einen vielleicht fermentativen ProzeB darstellt. Zur Ferment-
produktion scheinen die mesodermalen Endothelzellen besonders befahigt. Die
Fermentwirkung besteht in der oxydativen Aufspaltung des Tetrapyrrolrings
und vollzieht sich, wie DUESBERG gezeigt hat, am intakten Hamoglobinmolekiil
leicht, wihrend reines Hamin nicht angegriffen wird. Wie weit auch die Leber
an der Bildung dieses fraglichen Fermentes beteiligt ist, mufl vorlaufig offen
bleiben. DaB sie irgendeine Rolle spielt, erscheint nach den Untersuchungen
DuzrsBERGs iiber das Auftreten einer Himatindmie bei Leberstérungen wahr-
scheinlich. Ich muB jedoch DuesBERG gegeniiber betonen, dal das Auftreten
einer Hamatindmie selbst bei schweren Lebererkrankungen recht selten ist und
wahrscheinlich nur bei gleichzeitig gesteigertem Blutzerfall auftritt. Auch ist
der rote Farbstoff, den ENDERLEN, THANNHAUSER und JENKE im Serum ent-
leberter Hunde gefunden haben, sicher kein Hiématin gewesen, denn das wire
bei der Untersuchung dieses Farbstoffes durch H. Fiscrer und REINDEL nicht
entgangen. Sowohl das Spektrum wie das rasche Ausbleichen in Chloroform-
losung sprechen mit Entschiedenheit dagegen.

Nach den neueren, S. 54 dargelegten Vorstellungen des Hamoglobinabbaus,
ist die Annahme eines fermentativen Prozesses nicht einmal mehr nétig. Danach
wiirde sich der Abbau des Hamoglobins zu Bilirubin iiberall da vollziehen, wo
der Katalaseschutz wegfillt, am stirksten da, wo das Hamoglobin mit starken
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Oxydo-Reduktionsprozessen zusammentrifft; das ist besonders in den Zellen
des Retikuloendothels der Fall.

BarkAN und Mitarbeiter nehmen einen Hémoglobinabbau physiologischer-
weise bereits innerhalb der Erythrocyten an. Ich habe gemeinsam mit PorH-
MaNN die Eisenabspaltung der Erythrocyten im bebriiteten Vollblut nachgepriift
und bei sorgfiltiger Vermeidung hédmolytischer Vorginge bei gesundem Blut
mehrfach keine Eisenvermehrung im Plasma finden kénnen, entgegen den
Barkanschen Befunden. Ich bin deshalb mit ENGEL der Meinung, dafl der
Erythrocyt mit seinem hohen Katalasegehalt einen Schutzraum fiir den Blut-
farbstoff darstellt, und daB darin die eigentliche Bedeutung des Zelleinschlusses
fiir das Hamoglobin liegt. Nur bei Vergiftungen mit Stoffen, welche die Kata-
lase lahmen oder welche iibermifBig stark oxydoreduktiv wirken, tritt auch
innerhalb des Erythrocyten ein Hémoglobinabbau zu Verdohdmochromogen
und damit zum weiteren Zerfall ein. Auf diese Weise entsteht die Innenkérper-
andmie (s. S.217).

Bilirubin und Diazoreaktion. In der Frage der extra- oder intrahepatischen
Bildung des Bilirubins spielte das verschiedene Verhalten dieses Farbstoffes
gegeniiber Diazoniumlosung seit der Entdeckung dieser Reaktion durch v. p.
BercH (1918) eine grofe Rolle. Wihrend das Bilirubin der Galle und ebenso das
im Plasma bei Okklusionsikterus oder beim Ikterus katarrhalis mit Diazonium-
losung sofort den bekannten, schén violettblauen Azofarbstoff gibt, besitzt das
normale Serumbilirubin, sowie das Bilirubin bei perniziéser Andmie, himoly-
tischem Ikterus und anderen Zustdnden gesteigerten Blutzerfalls dieses Kupp-
lungsvermégen mit Diazonium nicht oder nur sehr verzogert und erhélt es erst
nach Zufiigung von Alkohol. Man erblickte darin den Beweis fiir das Vorhanden-
sein zweier verschiedener Bilirubine, des indirekt reagierenden Bilirubin I und
des direkt reagierenden Bilirubin II (AscHOFF). Das indirekt reagierende Bili-
rubin I ist nicht nur bei Zustinden mit gesteigertem Blutzerfall vermehrt,
sondern auch bei allen Storungen der Ausscheidungsfunktion der Leber, wie
z. B. bei Lebercirrhosen und bei der kardialen Stauungsleber. Das direkt rea-
gierende Bilirubin II tritt nur dann vermehrt im Serum auf, wenn es sich um
einen echten Ubertritt von Galle in das Blut handelt. Daraus geht hervor, da3
die Umwandlung des Bilirubin I in das Bilirubin II in der Leber erfolgen muB;
iiber den Ort der Entstehung dagegen sagt die Diazoreaktion nichts aus. Uber
dieses verschiedene Verhalten des Bilirubins liegt eine umfangreiche Literatur vor
(Zusammenstellung bei LEPEENE 1930 und MERTENS 1934), ohne daB dieses
Problem heute als gelést zu betrachten ist. So verliert Galle nach 5 Minuten
langem Kochen die Fihigkeit zur direkten Kupplung. Ebenso geben direkt
reagierende Sera nach lingerem Stehen nur mehr die indirekte Reaktion. Man
hat an den EinfluB der Plasmaeiweillkérper, Lipoide und Gallensiuren zur
Erklirung des verschiedenen Verhaltens des Bilirubins gedacht. Aber die
Untersuchungen von BENNHOLD, PEDERSEN und WALDENSTROM zeigen, daf
beide Arten von Bilirubin an die Serumalbumine gebunden sind. Die Zufiigung
von Gallensduren zu Seren mit indirekt reagierendem Bilirubin verdndert die
Reaktion nicht (v. p. BERcH, ROSENTHAL u. a.). Ich selbst konnte zeigen,
daB das Absorptionsspektrum der beiden Bilirubine sowie ihrer Azofarbstoffe
identisch ist, was gegen eine groBere chemische Verschiedenheit' spricht. Am
wahrscheinlichsten erscheint mir die Annahme FOWWEATHERs, der fiir das unter-
schiedliche Kupplungsvermogen eine Keto-Enoltautomerie verantwortlich macht.
Das erscheint auch auf Grund der Ermittlung der Konstitution des Bilirubin-
molekiils durch H. FiscHER und Mitarbeiter moglich.

Von grofler klinischer Bedeutung ist die Beobachtung v.Dp. BercHs, da}
sich die beiden Bilirubine auch noch durch eine Reihe anderer Eigenschaften
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unterscheiden. So zeigt das direkte Bilirubin IT eine grofere adsorptive Bindung
an die SerumeiweiBkorper, eine leichtere Oxydierbarkeit zu Biliverdin und eine
viel grofere Harnfahigkeit. Der Schwellenwert der Niere fiir Bilirubin IT liegt
bei 2 mg-%, wahrend Bilirubin I auch in hoher Konzentration nicht in den
Harn iibergeht. Das Vorliegen eines Verdinikterus oder das Auftreten von Bili-
rubin im Harn schlieBt mit Sicherheit einen rein hamatogenen Ikterus aus und
beweist den Ubertritt von Galle ins Blut.

Das Schicksal des Bilirubins und die natiirlichen Bilirubinderivate (Meso-
bilirubin, Sterkobilin und Urobilin IXa). Der einzige physiologische Aus-
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Abb. 23. Quantitatives Absorptionsspektrum
von Bilirubin (ausgezogen) und Mesobili-
rubin (gestrichelt) in Chloroform. (Aus HEIL-
MEYER: Medizinische Spektrophotometrie.)

scheidungswert des Bilirubins ist die Galle.
Nur wenn Galle ins Blut iibertritt, kommt
als sekundéres Ausscheidungsorgan die Niere
in Frage. Mit der Galle gelangt das Bilirubin
in den Darm und unterliegt dort infolge der
Tatigkeit der Darmbakterien weiteren chemi-
schen Umformungen, die weiter unten be-
sprochen werden sollen. Viel Kopfzerbrechen
hat die Frage einer etwaigen Resorption von
unverdndertem Bilirubin aus dem Darm. be-
reitet. Wahrend SCHOLDERER sowie SACKEY,
JounsToN und RAVDIN an isolierten Darm-
schlingen keine Resorption des Bilirubins
beobachten konnten, was in Ubereinstimmung
mit &lteren Untersuchungen von WHIPPLE
und HoorEr, sowie BoLLMAN, SHEARD und
MANN steht, haben RETZLAFF, sowie BROUN,
McMasteEr und Rovus eine deutliche Resorp-
tion festgestellt. Besonders eindeutig sind
die Befunde der letzteren Autoren, welche
Schafgalle bei Hunden verfiitterten und dann
in deren Galle das typische Spektrum von
charakteristischen Farbstoffen der Schafgalle
(Bilipurpurin) nachweisen konnten. Aber

selbst wenn eine Resorption von Bilirubin nach diesen Befunden anzunehmen
ist, so ist sicher nicht mit einem Verlust auf diesem Wege zu rechnen, da alles
resorbierte Bilirubin der Leber zustromt und durch die Galle wiederum aus-
geschieden wird. Es wiirde sich nach dieser Vorstellung auch fiir das Bilirubin
ein enterohepatischer Kreislauf ergeben, der fiir das Sterkobilin sicher nach-
gewiesen ist. Bei der raschen Umwandlung, die das Bilirubin bereits im Diinn-
darm erleidet, diirfte die Quote der Resorption von unverindertem Bilirubin
jedoch nur eine sehr geringe sein. '

Der chemische UmwandlungsprozeB des Bilirubins i Darm, der durch die
Einwirkung anaerobischer Faulnisbakterien erfolgt, ist ein Hydrierungsvorgang.
Zunichst entsteht das Mesobilirubin, welches WaTsoN im Diinndarminhalt eines
Darmfisteltragers tatsichlich nachweisen konnte. Es unterscheidet sich von
Bilirubin durch die Krystallform und durch das Absorptionsspektrum (HEIL-
MEYER), das fiir den Nachweis bei kiinftigen Untersuchungen Bedeutung haben
diirfte (s. Abb. 23). Seine Konstitution ist durch die von H. FiscHER und HEss
ausgefiihrte Synthese (1931) nach folgender Formel geklért:
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Mesobilirubin (CyyH,N,Og).
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Die weitere Hydrierung des Mesobilirubins liefert das farblose Mesobili-
rubinogen, dessen Synthese H.FiscHER und Aprer 1931 gelang. Es wurde
von H. FiscHER bereits 1911 durch Hydrierung des Bilirubins erhalten und seine
Identitit mit dem Urobilinogen des Harns festgestellt (H. FiscaeEr und MEYER-
Brrz). Es gibt mit dem Enrricaschen Dimethylaminobenzaldehyd die bekannte
rote EHRLICHSche Reaktion und geht durch Stehen an der Luft in Urobilin iiber.

COOH COOH
HyC— C,H, H3C—OH2——(|)H2 1'120.4120*0}13 HyC——C,H,
S [ | i | il
NH NH NH NH

Mesobilirubinogen (C,3H,,N,O,).

Seit dem bekannten Versuche Fr. v. MULLERs, der durch Verfiitterung von
Schweinegalle bei einem Menschen mit totalem GallengangsverschluB Urobilin
im Harn auftreten sah, und der kiirzlich von Warsox mit krystallisiertem
Bilirubin bestétigt wurde, erschien die enterogene Entstehung des Urobilins
aus Bilirubin, sowie die Identitdt von Stuhl- und Harnurobilin als véllig ge-
sichert. Die neueste Forschung zeigte jedoch, daBl die Dinge viel verwickelter
liegen. C.J. Warson gelang 1932 erstmals die Isolierung eines krystallisierten
Sterkobilinpriparates aus menschlichem Stuhl und spéter auch aus Harn. 1934
stellten HEmLMEYER und KrEBS nach der Methode WaTtsoNs mit geringen
Abidnderungen ebenfalls krystallisierte Sterkobilin- und Urobilinpréparate her
und konnten deren Identitit nachweisen.

Infolge einer Abweichung der Absorptionskurve, die WaTson bei seinem krystallisierten
Sterkobilinpraparat gegeniiber dem bisher bekannten Urobilinspektrum fand, haben Hrrr.-
MEYER und KREBS, die hei ihrem Priparat das normale Urobilinspektrum feststellten,
anfinglich eine Verschiedenheit gegeniiber dem WaTsoNschen angenommen, was sich aber
als durch Einfliisse des Losungsmittels bedingt aufklirte (Warson).

In der Folgezeit ergaben sich wesentliche Unterschiede des krystallisierten
Sterkobilins gegeniiber dem aus Mesobilirubinogen erhaltenen Urobilin. Es
schlugen namlich alle Versuche fehl, das krystallisierte Sterkobilin zu Meso-
bilirubinogen zu reduzieren (WArsoN, FisceEEr, HarBacE und STERN). Es
gelingt zwar die Reduktion zu einer farblosen Leukoverbindung, aber diese
krystallisiert nicht in den typischen Mesobilirubinogenkrystallen. Der wesent-
liche Unterschied wurde von H. FiscEER, HALBACH und STERN in der optischen
Aktivitit des WaTsoNschen Sterkobilins entdeckt, welches stark links drehend

ist ([u]gg?‘”":—mooo in Chloroform in etwa 20 mg- %iger Losung), wihrend

das Urobilin aus Mesobilirubinogen sich als optisch inaktiv erwies. Den letzten
Beweis der Verschiedenheit des Watsonschen Sterkobilins und des Urobilins

CH,—COOH HOOC—H,C

|
HaCWCSHs H30“—“CH2 Hzcr——lCH:; H3C]W02H5
HOU J——CHy — CH y CH, JOH
NH NH N NH
Urobilin TXa (CyH,,N,0%).
Hl o CH, H,C—CH,—CH, H,C—H,C—CH, H— el
HO )} COOH HOOC J J ol
> CH, CH=——=== ,—CH,—\ <y
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Sterkobilin (Cy3H, N ,04)-
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aus Mesobilirubinogen lieferte die Konstitutionsaufkldrung des Sterkobilins durch
H. Fiscaer und HarBacH und die Synthese des Urobilins I[Xa (identisch mit
Urobilin aus Mesobilirubinogen) durch StepEL und MEIER, wie die Formelbilder
auf S.59 unten zeigen.

Wie man sieht, hat das Sterkobilin 4 Wasserstoffatome mehr als das Urobilin
IXa und ist um 2 Wasserstoffatome reicher als das Mesobilirubinogen. Die
Formel fiir Sterkobilin ist allerdings vorerst nur als bedingt richtig zu betrachten,
da sie noch nicht durch Synthese bestétigt ist, aber an seinem hoéheren Wasser-
stoffgehalt kann nach iibereinstimmenden Analysen von Warso~, H. FiscHER,
HETLMEYER, GEIGER und SCHULTZE nicht mehr gezweifelt werden. Wesentlich
ist ferner, daB sich auch das Sterkobilin (FiscEEr und HArBACH), ebenso wie
das Mesobilirubin (FiscHER, BAUMGARTNER und Hgess) in den Gallenfarbstoff
Glaukobilin durch Dehydrierung tiberfithren 148t, woraus hervorgeht, dafl auch
das Sterkobilin dieselben Seitenketten in gleicher Anordnung wie das Bilirubin
besitzt. Damit ist die direkte Abstammung des Sterkobilins vom Blutfarbstoff
gesichert. '

Da Sterkobilin nicht nur im Stuhl, sondern von WaTsoN, sowie HEILMEYER
und KrEBs mit identischer Krystallform auch im Harn gefunden wurde, ferner
Urobilinogen (= Mesobilirubinogen) von H. FiscEeEr und MEYER-BETZ schon
1911 im Urin nachgewiesen wurde, von WarsoN und HocHMANN neuerdings
auch im Stuhl, so kommen im Stuhl und Harn zwei verschiedene Endprodukte
des Blutfarbstoffes mit ihren Leukoverbindungen vor, die ich der Ubersicht
halber mit ihrer jetzigen Nomenklatur nochmals hier anfiihre:

Farbstoff Leukoverbindung
1. Urobilin IXa opt. inaktiv . . . . . . . Urobilinogen IXa = Mesobilirubinogen
2. Sterkobilin (WarTsox) opt. aktiv . . . . Sterkobilinogen

Es erhebt sich nun die Frage nach der physiologischen und klinischen Be-
deutung dieser beiden verschiedenen Abbauprodukte des Blutfarbstoffes. Har-
BACH kommt in einer zusammenfassenden Darstellung iiber die beiden Urobiline
in dieser Frage nicht iiber Vermutungen hinaus. Neuerdings haben LEMBERG,
Lockwoop und Wy~NpHAM pathologische und normale Harne untersucht und
fanden bei Gesunden iiberwiegend Sterkobilin bis zu 90%, ebenso in der Mehr-
zahl aller pathologischen Harne. Nur in ganz vereinzelten Fillen herrschte
Urobilin IXa vor. Ich selbst habe mit meinem Mitarbeiter ENGERT seit 1 Jahr
systematische Untersuchungen dariiber ausgefiihrt mit dem Ergebnis, daB
sowohl bei Gesunden wie Kranken stets die beiden Urobiline im Stuhl und Harn
vorhanden sind. Der Anteil des Sterkobilins ist dabei ohne ersichtlichen Grund
ein wechselnder. Jedenfalls zeigen diese Untersuchungen mit aller nur wiin-
schenswerten Klarheit, daB der verschiedenen chemischen Struktur der beiden
Urobiline im Rahmen des Blutfarbstoffwechselgeschehens keine besondere Be-
deutung zukommt, sondern, daB sie stets meist gemeinsam bei denselben patho-
logischen Zustinden vermehrt auftreten. Diese Ansicht wird auch von WATSON,
dem Erstdarsteller des Sterkobilins, geteilt. Fiir alle Fragen des Blutfarbstoff-
wechsels ergibt sich daraus, daB die beiden Urobiline gemeinsam als Leuko-
verbindung bestimmt werden konnen, wobei es besonders giinstig ist, daB
sowohl die Absorptionskurve wie Absorptionskonstante der zur Bestimmung
beniitzten Aldehydverbindung fiir das Sterkobilinogen wie fiir das Urobilinogen
praktisch identisch sind (HemmeYER und KRrEBS). Es erscheint mir, aus allen
angefithrten Griinden heraus, wahrscheinlich, daB das Sterkobilinogen einfach
eine weitere Hydrierungsstufe des Bilirubins darstellt, von der einmal mehr,
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einmal weniger, je nach Intensitdt der Titigkeit der anaerobischen Darmflora
entsteht. Das wechselnde Mengenverhiltnis der beiden Urobiline erscheint mir
so am besten geklirt. Die Umwandlung des Gallenfarbstoffes im Darm wiirde
sich dann nach folgendem Schema vollziehen:

Bilirubin — Mesobilirubin — Mesobilirubinogen — Urobilin IXa
!

Trotz der iiberzeugenden Beweise fiir die alleinige Entstehung des Urobilins
im Darm, fiir die schon Fr. v. MULLER den ersten grundlegenden Versuch 1892
gemacht hat, sind immer wieder Einwendungen dagegen erhoben worden. Die
gewichtigste stammt von WELTMANN, der gezeigt hat, daB Schweinegalle, die
Fr. v. MULLER bei dem kompletten GallengangsverschluB@ verfiittert hatte,
zwar urobilinfrei ist, aber reichlich Urobilinogen enthilt, was MULLER ent-
gehen muBte, da die Aldehydreaktion damals noch nicht bekannt war. Trotzdem
hilt WeLTMANN selbst die Lehre der enteralen Entstehung fiir richtig. Im
iibrigen ist Fr. v. MULLERs Versuch von WATSON mit reinem Bilirubin wieder-
holt worden, fiir das der Einwand WELTMANNs nicht gelten kann. In allen
Fillen war die Umwandlung zu Urobilin glatt erweisbar. Dasselbe geht aus
den bakteriologischen Untersuchungen von KAMMERER den MILLER hervor,
welche zeigen konnten, daB bei diesem UmwandlungsprozeB besondere Bak-
terien (Tennisschligerformen) vorzugsweise beteiligt sind. Kann so an der
enteralen Entstehung des Urobilins kein Zweifel mehr sein, so ist eine
extraenterale Entstehung immerhin denkbar. In Deutschland war es vor allem
FiscrLER, der durch zahlreiche experimentelle Versuche den Beweis einer
hepatischen Urobilinbildung zu erbringen suchte. All solchen Experimenten
haftet die Gefahr der Infektion der Gallenwege an, welche sofort eine bakterielle
Umwandlung des Bilirubins herbeifithren kann. Dazu kommt, daB die vielfach
fiir den Nachweis des Urobilins beniitzte griine Fluorescenz mit alkoholischer
Zinkacetatlosung (SCHLESINGERs Reaktion) ginzlich unspezifisch ist und auch
durch Laktoflavin, an dem die Leber sehr reich ist, verursacht sein kann.
Schlieflich kann auch immer auf Umwegen Bilirubin, wenn auch in geringer
Menge, in den Darm gelangen und dort in Urobilin iibergehen. Eine sichere
Entscheidung -iiber die extraenterale Urobilinbildung kann deshalb nur durch
vollige Entfernung des Darms erbracht werden. Derartige Versuche habe ich
gemeinsam mit A. Briri, Florenz und F. PFOTENHAUER durchgefiihrt. Sie
erbrachten den einwandfreien Beweis, daBl am 2. bis 3. Tag nach der volligen
Entdarmung beim Hund und bei der Katze gleichzeitig mit dem Verschwinden
des Indicans auch das Urobilin und Urobilinogen restlos verschwand und erst
dann wieder auftrat, als eine starke bakterielle Zersetzung der Galle im Magen
und Duodenalblindsack nachweislich eintrat. Vorher brachten auch Injektionen
von Lackblut und Hémin nicht eine Spur von Urobilin hervor. Der Einwand,
daB bei diesen Versuchen eine Leberschidigung durch die weitgehende Aus-
schaltung des Pfortaderkreislaufes auftrete, hat fiir die Frage der Urobilinent-
stehung keine Bedeutung, da ja nach FIscHLER gerade in der geschidigten
Leber Urobilin entstehen soll. Ein weiterer Beweis fiir die alleinige enterogene
Entstehung des Urobilins besteht darin, da der Neugeborenenharn bis zur
8. bis 24. Stunde nach der Geburt vollstindig urobilinfrei ist, wenn man die
nur allein zuverlissige TERWENsche Methode beniitzt (HEILMEYER und PFoTEN-
HAUER). Der positive Befund von RoYEr griindet sich auf die griine
Fluorescenzreaktion und ist deshalb wertlos. Aus all diesen Untersuchungen,
die sich auch restlos mit denen von McMasTer und ELMAN decken, geht mit
aller Sicherheit hervor, dafl zum mindesten unter physiologischen Bedingungen
kein Urobilin auBerhalb des Darms gebildet wird. Auch eine extraenterale

— Sterkobilinogen — Sterkobilin
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Entstehung unter pathologischen Bedingungen erscheint mir noch keineswegs
gesichert. Die Versuche FiscELERs bediirfen noch dringend der Nachpriifung
mit verbesserter Methodik. Jedenfalls hat die Klinik vorerst noch keinen
Grund, die wohlbegriindete enterogene Theorie des Urobilins auch nur teilweise
aufzugeben. Neuere experimentelle Beweise fiir eine pathologische extraenterale
Urobilinbildung von GEBHARD sind noch nicht nachgepriift.

Fiir das Problem des Hamoglobinabbaus ist die Frage des Ortes der Uro-
bilinentstehung letzten Endes nicht von grundséitzlicher Bedeutung, wenn nur
die beiden Urobiline quantitativ vollstindig in den Ausscheidungen erfafit
werden konnen. Bevor wir auf diese Frage niher eingehen konnen, sollen ander-
weitige Abbauprodukte des Hdmoglobins besprochen werden.

4. Weitere Abbauprodukte des Himoglobins,

Das Urochrom. Schon WHpPLE hat die Meinung vertreten, da8 das Uro-
chrom Beziehungen zum Blutfarbstoff auf dem Wege iiber einen hypothetischen
Pigmentkomplex besitze, der im Mittelpunkt der Farbstoffumsetzungen stehen
soll. Diese Ansicht WHIpPLEs war rein spekulativ und ist nicht durch geniigende
Tatsachen gestiitzt. An Hand zahlreicher klinischer und experimenteller Unter-
suchungen haben HEILMEYER und GiTTER fiir den durch Ammonsulfat aussalz-
baren Anteil des Urochroms, das sog. Urochrom B, den Nachweis erbracht, daB
dieser Farbstoff nichste Beziehungen zum Hamoglobinumsatz hat. Nicht nur
daB dieser Farbstoffanteil bei allen klinischen Zustdnden gesteigerten Blut-
zerfalls regelmiBig vermehrt ist, sondern auch im Experiment liel sich nach
Himoglobin- und Haémininjektionen, sowie nach Phenylhydrazinverabreichung
eine gesteigerte Urochrom B-Ausfubr in jedem Falle nachweisen. Umgekehrt
lieB sich an der Urochrom B-Ausscheidung nach groferen Blutentziehungen eine
deutliche Verminderung ebenso wie an der Urobilinausscheidung erkennen. Der
nicht aussalzbare Urochromanteil, das Urochrom A, war dagegen an diesen Ver-
schiebungen nicht oder nur in sehr geringem MaBe beteiligt. In Ubereinstimmung
mit diesen Untersuchungen HErLMEYERs und seiner Mitarbeiter fand BiNcoLD
und sein Schiiler NoraHAAs bei Finwirkung von H,0, auf katalasefreies Blut
oder auf Himin einen urochrom-B-dhnlichen Farbstoff. Diese Autoren sind -
deshalb der Meinung, daBl das Urochrom B vom Himoglobin abstamme, und
dhnlich wie das Pentdyopent (s.unten) einem oxydativen Zerfall des Hamin-
molekiils seinen Ursprung verdanke. In diesem Zusammenhange sei noch er-
wihnt, daB ein mit dem Sterkobilin stets zusammen auftretender Stuhlfarbstoff,
das von Warson erstmals dargestellte Kopronigrin, ein dem Urochrom sehr
ghnlicher Farbstoff ist, der auch im Harn vorkommt [HEILMEYER und PLOTNER,
(unveroffentlicht)]. Warson hilt diesen Farbstoff fiir ein Oxydationsprodukt
des Sterkobilins, aus dem er durch Erhitzen erhalten werden kann. Da ich mit
meinem Mitarbeiter GiTTER auBerdem festgestellt habe, dafl die Urochrom B-
Vermehrung im Harn nach Hamoglobininjektionen viel frither als die Urobilin-
vermehrung einsetzt und auch nach Hamininjektionen, die keine Urobilin-
vermehrung hervorrufen, auftritt, so geht daraus hervor, dal dieser Farbstoff
offenbar anderen Abbauwegen seinen Ursprung verdankt und wahrscheinlich
ahnlich dem Pentdyopent oxydativ in der Niere entsteht. In diesem Sinne
spricht auch die Tatsache, da3 der urobilinfreie Neugeborenenharn massenhaft
Urochrom B enthilt, am meisten bei dem durch Blutzerfall entstehenden Icterus
Neonatorum.

Das Uroerythrin. Genau dieselben Beziehungen wie fiir das Urochrom B
wurden von HEILMEYER und Mitarbeitern auch fiir das Uroerythrin aufgedeckt,
dessen Absorptionskurve groBe Ahnlichkeit mit der des Bilirubins aufweist. Beim
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hiamolytischen Ikterus ist es stark vermehrt (20—25mg gegeniiber 1—2 mg
beim Gesunden). Nach Milzexstirpation geht die Uroerythrinausscheidung bis
auf Spuren zuriick. Besonders eindringlich weist die Tatsache der Uroerythrin-
ausscheidung nach Phenylhydrazin, ferner beim akuten Anfall einer Kilte-
himoglobinurie auf die nahen Beziehungen zum Blutfarbstoff hin. MuTsumi
NamBa spricht von paroxysmaler Uroerythrinurie als Aquivalent zur Hamo-
globinurie. M. WE1ss glaubt an diese Beziehungen nicht, ohne einen Gegen-
grund als den der Beziehung zur Leberfunktion anzufiihren, als ob nicht fast
alle Abkémmlinge des Hémoglobins nahe Beziehungen zur Leberfunktion
hiatten! Das ist viel mehr ein Beweis dafiir als dagegen. Alle Versuche, das
Uroerythrin chemisch zu analysieren scheiterten bisher an der enormen Labilitit
dieses Farbstoffs. \

Das Pentdyopent. Wihrend sich also fiir das Urochrom und das Uroerythrin
bisher noch keine chemischen Beziehungen zum Héamoglobin auffinden lassen,
hat BincoLD neuerdings einen Farbstoff im Harn entdeckt, dessen Abstammung
vom Blutfarbstoff auch in chemischer Hinsicht ohne Zweifel ist. Er wurde
von BINGOLD erstmals aus defibriniertem Menschenblut, das durch Erhitzen
auf 73° katalasefrei gemacht war, durch Einwirkung von H,0, mit nachfolgender
Reduktion in alkalischer Losung erhalten. Spiter gelang die Darstellung auch
aus Hamin, Bilirubin, Urobilin und Porphyrin. Wie HuLsT und GROTEPASS
gezeigt haben, wurde dieser Farbstoff, den BimNcoLp Pentdyopent nannte,
bereits von SToCKVIS 1872 beobachtet und als ,,reduzierbares Nebenprodukt
bezeichnet. Durch Haxs FiscHEr und MULLER ist jetzt klargestellt, daB es
sich dabei um eine zweiseitige Herausoxydation zweier Methingruppen aus dem
Haminmolekiil handelt, so dafl zwei Oxypyrromethene von folgender Struktur
entstehen:

H, C#|CH =CH, HSCWTCH=CH2
/ K/ N/ k\
_______________ I
Hamin ¢ HC\VN/Fe ‘‘‘‘‘ . /HC fp —
N———CH— N
C’——ICHz 7 HZC——‘CH?,
CH, (lJHz
O0H EOOH
HscﬁCH CH 115,0”—4|CH_0H2
OH HO k
/Y v
CH -+ CH  Pentdyopent
N
Nt Y.
“CH HZC 2
CHz—COOH HO OC_‘_HZC

Das Pentdyopent wurde von BiNgoLp im Blut und Harn nachgewiesen.
Er hat es mit guten Griinden wahrscheinlich gemacht, daBl es hauptsidchlich
in der Niere entsteht, wo der Katalaseschutz des Blutes wegféallt. Es tritt ver-
mehrt im Harn auf, wenn Gallenfarbstoffe die Nieren passieren, wobei sie zum
Teil oder ganz in Pentdyopent aufgespalten werden. Das ist der Fall bei allen
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Arten von Ikterus, bei fieberhaften Infekten, bei Leberschidigungen verschie-
denster Art, ferner bei allen Zustéinden gesteigerten Blutzerfalles, aber auf-
fallenderweise nicht bei der perniziosen Andmie, bei welcher vielleicht die oxy-
dativen Krifte dazu fehlen. Das Auftreten des Pentdyopents im Harn hat also
klinisch ungefahr dieselbe Bedeutung wie eine Urobilinurie. Fiir die Erfassung
des gesamten Himoglobinstoffwechsels hat jedoch der Anteil des nur im Harn
auftretenden Pentdyopents eine geringe Bedeutung, da die ausgeschiedenen
Mengen quantitativ weit hinter denen des Sterkobilins zuriickstehen. Dem im
Serum sténdig anwesenden Pentdyopent weist BINGOLD eine wichtige Bedeutung
als Redoxsystem zu.

Mesobilifuscin. Ein weiteres dem Pentdyopent dhnliches Bruchstiick des
Himoglobinabbaus wurde jiingst von MELDOLESI aus normalem Wéchnerinnen-
stuhl gewonnen. Nach Untersuchungen von W. LiepeL und M6LLER handelt
es sich dabei um Mesobilifuscine mit folgender Formel:

H,C——— C,H, H,C— — CH,—CH,—COOH

HO——[\N ‘——-——CH H\ﬂ /”—OH

Es sind verschiedene Isomere, von denen noch nicht feststeht, ob sie aus
dem Blutfarbstoff oder aus dem Muskelhdmoglobin stammen, da sie besonders
reichlich im Stuhl von Myopathikern vorkommen.

Die Porphyrine. Zu Zeiten von GARrROD und NENCKI erschien es klar, daB
man die Porphyrine, die man bei manchen Krankheiten vermehrt im Harn auf-
fand, als Abbauprodukte des Blutfarbstoffes ansah. Erhielt man doch durch
Zerstorung des Hamoglobins im Reagenzglas das bekannte Hématoporphyrin,
mit dem man die auch in vivo beobachteten Porphyrine identifizierte. Erst
die grundlegenden Arbeiten von H. FiscHER und seinen Mitarbeitern zeigten,
daB die im Harn und Stuhl beobachteten Porphyrine vom Hématoporphyrin
wesentlich verschieden waren, enthielt doch das Himatoporphyrin 2, das natiir-
liche Koproporphyrin 4 und das Uroporphyrin sogar 8 Carboxylgruppen. Eine
weitere Aufklirung iiber das Verhiltnis der im Harn und Stuhl auftretenden
Porphyrine zum Hamoglobinstoffwechsel brachte die Entdeckung H. FiscHERs
iiber die Isomerie der Porphyrine (s. S. 50). Die natiirlichen Porphyrine zeigten
dabei nur zum Teil dieselbe Anordnung der Seitenketten wie das Héamin
(Typ III), wihrend die Porphyrine vom Typ I eine ganz andere Anordnung der
Seitenketten zeigen, also ohne die' dullerst unwahrscheinliche Annahme eines
volligen Hamoglobinzerfalls - und nachfolgender Resynthese gar nicht vom
Blutfarbstoff abstammen konnen. Uberraschenderweise erwiesen sich die beim
hdmolytischen Tkterus und bei der perniziosen Andmie vermehrt auftretenden
Porphyrine als solche vom Typ I (WaTsox), kénnen also nicht als Abbauprodukte
des Hidmoglobins betrachtet werden. Ihre Bedeutung liegt vielleicht in einer
katalytischen Aktivierung der himatopoetischen Funktion. Lediglich fiir die
Bleianimie, bei der sich Koproporphyrin IIT vermehrt im Stuhl und Harn findet,
lieBe sich eine direkte Ableitung aus dem Blutfarbstoff denken. Aber Warson
und VanxorTr haben iiberzeugende Griinde beigebracht, daBl auch hier nicht
ein einfaches Abbauprodukt, sondern ein Aufbauprodukt bei gleichzeitig ge-
storter Hamoglobinsynthese vorliegt. Ebenso zeigen die Untersuchungen von
DE LaNGeEN und GroTEPAss, dafl die Protoporphyrinvermehrung in den roten .
Blutkérperchen ein Regenerationszeichen darstellt. Da Protoporphyrin in der
Leber in Koproporphyrin iibergeht (v. 0. BERGH), so wird in Fillen gesteigerter
Protophorphyrinbildung auch vermehrt Koproporphyrin III ausgeschieden.
Ferner haben jiingst TropP und PovLIKAKOS gezeigt, daB nach Bluttrans-
fusionen und Eigenblutinjektionen keinerlei Vermehrung des Harnporphyrins
eintritt. Uberblickt man alle diese Tatsachen, so ist die von Anfang an von mir
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vertretene Auffassung, daf die Porphyrine nicht einfach als Abbauprodukte des
Hamoglobinstoffwechsels anzusehen sind, heute als weitgehend gesichert zu
betrachten. Aber selbst wenn eine gewisse Porphyrinquote aus dem Hémoglobin-
zerfall entstehen sollte, so ist sie so gering, daB sie fiir die quantitative
Betrachtung des Hamoglobinstoffwechsels keine Rolle spielen kann. Die voéllige
Divergenz des Porphyrin- und Hémoglobinstoffwechsels geht auch aus neuen
vergleichenden Untersuchungen von Corrr eindeutig hervor.

Die quantitative Schiitzung des Blutfarbstoffabbaus. Die Betrachtung der
Hamoglobinderivate hat gezeigt, daB es zwei Wege des Hédmoglobinabbaus im
Organismus gibt: 1. Die einfache oxydative Ringsprengung, die direkt zum Bili-
rubin und Sterkobilin fithrt. 2. Die oxydative Spaltung des Ringes in zwei
Hilften; sein Ergebnis ist das Pentdyopent und vielleicht auch Urochrom B
und Uroerythrin. In quantitativer Hinsicht iiberwiegt der erste Weg so
bedeutend, daB jede Schitzung des mengenmiBigen Umsatzes sich mit ihm
beschéftigen muBl, wenn auch der zweite Weg, namentlich fiir die klinische
Beobachtung nicht vernachldssigt werden soll. Auch ist nicht zu vergessen,
daB} die Produkte des zweiten Weges vielfach erst sekundér aus den Produkten
des ersten Weges entstehen (z. B. Pentdyopent aus Urobilin). Ihre klinische
Betrachtung in Form der Beachtung und auch Messung der Harnfarbe (HEIL-
MEYER) liefert klinisch wichtige Hinweise auf Storungen des Blutumsatzes, aber
die quantitative Erfassung des Hamoglobinabbaus kann nur den Weg iiber die
Bestimmung des Sterkobilins und Urobilins gehen. Alle Versuche, die native
Bilirubinausscheidung durch KErfassung der Duodenalgalle (EPPINGER) zu er-
mitteln, sind mit solchen Fehlerquellen behaftet, daB sie heute nicht mehr in
Frage kommen. Dagegen liegen fiir die Bestimmung der Hydrierungsprodukte
heute Methoden vor, die auch wissenschaftlicher Kritik standhalten (HEIL-
MEYER, WaTsoN). Wesentlich ist dabei die schon oben getroffene Feststellung,
daB zwischen Sterkobilin und Urobilin IXa fiir alle Fragen des Blutfarbstoff-
wechsels kein prinzipieller Unterschied besteht, und daf beide gemeinsam als
Leukoverbindungen bestimmt werden kénnen. Wenn im folgenden deshalb nur
von Urobilin oder Urobilinogen die Rede ist, so ist diese Bezeichnung nach dem
Vorschlage WaTsons als gemeinsam fiir beide Derivate aufzufassen.

Methodik der Urobilinbestimmung. Wie ich gezeigt habe, und wie auch
Warsox hervorhebt, kann eine exakte Urobilinbestimmungsmethode nicht iiber
den Farbstoff selbst, sondern nur iiber die Leukoverbindung gehen. Denn die
Hauptmasse des Urobilins liegt im Stuhl wie im Harn als Leukoverbindung
vor (HErLMEYER). Die oxydative Umwandlung des Urobilinogens in den Farb-
stoff filhrt zu inkonstanten Stoffen (HEiLmEYER und RupErT), ferner zu Oxy-
dationsprodukten (Mesobiliviolin Warsonx) und Rubrobilin (HEILMEYER und
BeickerT). Aus diesen Griinden ist die Bestimmung der Gesamtausscheidung
in Form der Leukoverbindungen die Methode der Wahl, seitdem TERWEN im
Mourschen Salz ein Reduktionsmittel gefunden hat, das eine quantitative
Uberfithrung von Sterkobilin in seine Leukoverbindung erméglicht (bewiesen
von HertMEYER und KreBs). Die Bestimmung erfolgt iiber das rot gefirbte
Aldehydkondensationsprodukt mit dem EmnrricEschen Dimethylaminobenz-
aldehyd. Da die Absorptionskonstanten fiir das Mesobilirubinogen- und Sterko-
bilinogenaldehydkondensationsprodukt praktisch identisch sind (HEILMEYER
und KrEBS), ist die gemeinsame Bestimmung der beiden Leukoverbindungen auf
dieser Basis einwandfrei moglich. Die Methode von TERWEN ist von verschie-
denen Untersuchern unwesentlich modifiziert worden (HEILMEYER und KREBS,
FiorrH und SINGER, WaTsoN). Ich habe die Methode fiir das spektralphoto-
metrische Verfahren ausgearbeitet, das sich unter Verwendung des Zeifischen
Stufenphotometers besonders einfach gestaltet.
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Meine Methode ist folgende: 5 g gut durchmischter Stuhl werden mit 50 cem aqua dest.
in einer Porzellanschale sorgfaltig verrithrt und unter dauerndem Weiterrithren mit 50 ccm
einer 16%igen frisch bereiteten MoHRschen Salzlésung und 50 cem 12%iger Natronlauge
versetzt und sofort in einen genau 150 ccm fassenden Standzylinder mit breitem abge-
schliffenen Rand eingefiillt und mit dazu passender abgeschliffener Glasscheibe luftblasen-
frei verschlossen und mindestens 6 Stunden an einem dunklen Ort aufgestellt. Danach wird
rasch in ein braunes Gefa abfiltriert. 4 ccm des klaren Filtrates werden sofort mit 2 cem
Eisessig angeséuert und mit 20 cem Ather 100mal durchgeschiittelt. Von dem Atherextrakt
werden 10 ccm in einen trockenen Scheidetrichter gebracht und mit einer Messerspitze
Dimethylaminobenzaldehyd und 10 Tropfen konzentrierter Salzsiure versetzt und 1'/, Mi-
nuten durchgeschiittelt. Danach wird je nach der Intensitdt der Farbstoffbildung mehr
oder weniger Wasser zugesetzt und mit 3 cem geséttigter, chemisch reiner Natriumacetat-
losung versetzt. Die gebildete rote Farbstofflosung 148t man absitzen und gieBt sie in einen
MeBzylinder ab. Spuren zuriickbleibenden roten Farbstoffes werden nochmals mit etwas
Wasser aufgenommen und mit der ersten Portion vereinigt. Dieselbe Prozedur wird dann
nochmals mit 5 Tropfen Salzsiure, Wasser und 1,5 ccm Natriumacetatlosung wiederholt
und die erhaltene Farbstofflésung mit dem ersten Auszug vereinigt. Das schlieBlich erhaltene
Endvolumen wird abgelesen; nach guter Durchmischung wird eine Probe davon in einem
Absorptionsgefa8 von geeigneter Schichtdicke im Zeillschen Stufenphotometer unter Ver-
wendung von Filter S 53 photometriert. Die erhaltene Extinktion wird auf 1 em Schicht-
dicke umgerechnet. Berechnungsbeispiel: Stuhlgewicht 187 g; 5g Stuhl auf 150 ccm
Reduktionsflissigkeit: Verdiinnung 30fach (v;). 4 ccm Filtrat auf 20 cem Atherextrakt:
Verdiinnung 5fach (v,). 10 cem Atherextrakt auf beispielsweise 16 com Endvolumen:
Verdiinnung 1,6fach (v;). Extinktion fiir 1 cm Schicht sei 0,30. Die Gesamturobilinmenge
im Gesamtstuhl berechnet sich dann nach der Formel

¥y Uy Uy €- konst. (1,36) - Stuhlmenge in Dezikilogramm;
im gewéhlten Beispiel also:
30-5-1,6-0,3-1,36- 1,87 = 185 mg.

Wegen der UngleichméBigkeit der Stuhlabsetzung wird die Urobilinausscheidung am
besten fiir eine 8—10tégige Periode unter Einhaltung gleicher Kost bestimmt und daraus
der tagliche Durchschnittswert berechnet.

Die quantitative Urobilinbestimmung im Harn erfolgt im Prinzip nach derselben
Methode. Es werden 100 ccm Harn mit 25 cem einer 16 %igen frischen Morrschen Salz-
16sung und 25 cem 12 %iger Natronlauge (Reihenfolge ist wichtig!) in den 150 cem fassenden
Standzylinder gebracht und wie oben weiterbehandelt. Zur Extraktion verwendet man
je nach der zu erwartenden Urobilinmenge 20—50 cem Filtrat und 40 com Ather mit der
halben Menge Eisessig. Bei Emulsionsbildung wird solange Eisessig zugegeben, bis diese
verschwindet. Die Berechnung erfolgt sinngemiB nach der oben angegebenen Formel,
wobei die Harnmenge in Dezilitern einzusetzen ist.

Sowohl Harn wie Stuhl miissen moglichst frisch zur Reduktion angesetzt
werden, da lingeres Stehen an der Luft die Urobilinwerte vermindert. Mit der
geschilderten Methode ist heute nach dem Urteil ihrer besten Kenner eine
exakte Urobilinbestimmung moglich. Damit ist ein wesentlicher Punkt der
bisherigen Kritik gegen die quantitative Messung des Blutzerfalls in Wegfall
gekommen.

Die Resorptionsfrage. Ein weiterer vielfach vorgebrachter Einwand gegen
die Moglichkeit einer quantitativen Erfassung des Blutzerfalls besteht in der
unbekannten Riickresorptionsgrofie des Sterkobilins. Die Tatsache einer solchen
Riickresorption wurde vielfach daraus erschlossen, dafi die bei Gallenfistel-
tragern gefundenen Bilirubinmengen grofer waren als die im Stuhl bei Gesunden
festgestellten Sterkobilinmengen. So fand EPPINGER bei zwei Fisteltrigern
300—370 mg Bilirubin téglich, AprLer 200—350 mg, wihrend die tédgliche
Sterkobilinausscheidung bei Gesunden selten 200 mg iiberschreitet. Aber ab-
gesehen von methodischen Schwierigkeiten der Bilirubinbestimmung in der
Galle ist es sehr fraglich, ob man die Verhéltnisse bei Gallenfisteltrigern als
normal ansehen kann, zumal sich bei lingerem Bestehen einer Gallenfistel
schwere Storungen der Blutbildung und damit wohl auch des Blutumsatzes
entwickeln (SEYDERHELM und TaMaNN). Jedoch ist die Frage der Riickresorption
von Urobilin aus dem Darm mit Sicherheit im positiven Sinne auch auf Grund
anderer Untersuchungen entschieden (Zusammenstellung der Literatur dariiber
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bei PascEkis und Warson). Jeder der sich viel mit Urobilinbestimmungen
im Stuhl und Harn befaBt hat, weil, daB durch Obstipation das Stuhlurobilin
ab- und das Harnurobilin zunimmt, namentlich wenn gleichzeitig eine Stérung
der Leberfunktion vorliegt. Mit dem Einsetzen einer normalen Stuhltatigkeit
kehren sich die Verhiltnisse wieder um. Schon aus dieser gesicherten Beob-
achtung zahlreicher Autoren ist das Bestehen einer Riickresorption von Uro-
bilin aus dem Darm zweifelsfrei bewiesen. Die Resorption kann soweit gehen,
daB bei gleichzeitig gestorter Leberfunktion mehr Urobilin im Harn als im Stuhl
erscheint. WaTsoN beobachtete einen Fall von Ileus mit Sepsis, bei dem 312 mg
Urobilin im Harn und nur mehr 9 mg im Stuhl erschienen sind. Aus diesem
Grunde muB bei Studien iiber den Blutzerfall stets das Urobilin im Harn und
Stuhl gleichzeitig untersucht werden. Wird das ge-

macht, dann bildet die Riickresorption kein Hindernis

fiir die quantitative Erfassung des Urobilins, denn das i %4
riickresorbierte Urobilin erscheint entweder im Harn, 27T
um so mehr, je stirker die Abfangfunktion der Leber 1
gestort ist, oder der andere — unter normalen Ver- 27y
haltnissen groflere — Teil wird wieder in den Darm ¢

hinein ausgeschieden. DaB dies so ist, lifit sich an o o - siglich
Hand von Bilirubinbelastungsversuchen bei Gesunden  ausgeschiedenem und _entero-
beweisen. Verfittert man namlich Bilirubin, s0 (erassiors Sumiieamili: woih
schlieBt die daraufhin vermehrte Urobilinausscheidung e“temhel’atisbcil;hlf)reisendes Uro-
im Stuhl nicht mit dem Tage ab, an dem das ver-  (Nach HEILMEYER-PASCHKIS.)
fiitterte Bilirubin (erkennbar daran, daB ein kleiner

Bruchteil unverindert im Stuhl erscheint) den Darm verlassen hat, sondern
die gesteigerte Urobilinausscheidung geht noch mehrere Tage weiter (HEIL-
MEYER). Erst nach 4—5 Tagen wird der Ausgangswert wieder erreicht. Dabei
war unter Einbeziehung des unverindert ausgeschiedenen Bilirubins eine voll-
stindige Erfassung der gesamten verfiitterten Bilirubinmenge moglich (Hzir-
MEYER). Das Urobilin hat sich also mehrere Tage infolge der Riickresorption
auf dem enterohepatischen Kreislauf befunden und erscheint bei normaler
Leberfunktion letzten Endes aber doch vollstindig im Stuhl. PascHkiIs hat
diese von mir entwickelten Vorstellungen in folgendes einfache Schema gebracht,
das die Verhiltnisse besonders klar wiedergibt (Abb. 24).

Die Bedeutung der Leberfunktion, der Urobilinquotient. Fiir einen normalen
enterohepatischen Kreislauf des Urobilins ist eine ungestorte Leberfunktion eine
wesentliche Voraussetzung. Selbstverstindlich hért jede quantitative Erfassung
der Himoglobinabbauprodukte auf, wenn infolge einer Lebererkrankung sich
die Gallenfarbstoffe im Organismus anhéufen. Bei normaler Leberfunktion ist
es aber wahrscheinlich, daB das riickresorbierte Urobilin quantitativ wieder in
den Darm hinein ausgeschieden wird. Den Beweis dafiir haben neuere Unter-
suchungen von OsHIMA erbracht, der parenteral zugefiihrtes Urobilin nahezu
quantitativ in der Galle wiederfand. Fiir eine Umwandlung des Urobilins in
Bilirubin in der Leber, die BRuGscH und seine Mitarbeiter angenommen hatten,
ergaben die neueren Untersuchungen keinerlei Anhaltspunkte, denn auch
Werss und Rover fanden eine Ausscheidung von unverindertem Urobilin in
der Galle. Auch eine Zerstorung von Urobilin in der Leber, wie sie FELIX und
MoEBUS bei Versuchen mit Leberbrei unter bestimmten Bedingungen erzielten,
erscheint nach den oben angefithrten Beobachtungen wenig wahrscheinlich. Die
Tatsache, daB die gesunde Leber das ihr angebotene Urobilin zum groBten Teil
wieder in den Darm hinein ausscheidet, bei Storungen der Leberfunktion aber
vermehrt in den Harn iibertreten 1ift, ist durch Injektionsversuche mit Uro-
bilin oder Sterkobilin erweisbar (Watsoxn, OsHiMa, unversffentlichte Versuche
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von- HEILMEYER). Injiziert man bei Gesunden Sterkobilin in die Blutbahn, so
erscheint nur eine verschwindende, kaum nachweisbare Menge im Harn, bei
gestorter Leberfunktion dagegen geht ein grofler Teil in den Harn tiber. Es liegt
also eine Konkurrenz zweier Ausscheidungsorgane vor, welche normalerweise
zugunsten der Leber ausfillt. Bei jeder Schadigung der Ausscheidungsfahigkeit
der Leberzelle verschiebt sich das Gleichgewicht zugunsten der Niere. Auch
wenn das Urobilin vom Darm her, also durch die Pfortader angeboten wird,
liegen die Verhéltnisse nicht anders. Stets fingt die Leber den grofiten Teil
ab und scheidet ihn wieder in den Darm hinein aus, aber ein kleiner Teil tritt stets
in den groBen Kreislauf iiber und gelangt in der Niere zur Ausscheidung. Dieser
Anteil wurde von allen Autoren iibereinstimmend zu rund 1% des Stuhluro-
bilins gefunden (ApLER, TERWEN, WEIss, HEILMEYER). Dieses Verhiltnis von
Harnurobilin zu Stuhlurobilin, von mir als Urobilinquotient bezeichnet, ist ein
auBerordentlich empfindlicher Indicator fiir die Giite der Leberfunktion. Die
einfache Deutung jeder Urobilinvermehrung im Harn als Ausdruck einer Leber-
funktionsstorung ist keineswegs zuléissig. Stets mufl das Angebot von Urobilin
an die Leber beriicksichtigt werden, das sich nur durch gleichzeitige Bestimmung
des Stuhlurobilins ergibt, denn immer 148t auch die gesiindeste Leber Urobilin
in den Harn iibertreten. Einen voéllig urobilinfreien Harn gibt es nicht, auler
beim Neugeborenen in den ersten Lebensstunden und beim entdarmten Hund.
Man muB diese Dinge scharf betonen, da sich immer wieder irrtiimliche Vor-
stellungen dariiber auch in der wissenschaftlichen Literatur finden.

Urobilinzerstorung im Darm. Eine grofere Fehlerméglichkeit als in der
Riickresorption wire in einer Urobilinzerstérung im Darm zu suchen. DaB eine
solche auBerhalb des Koérpers im Stuhl eintritt, hat SCHRIJVER bewiesen. Dabei
spielen sicher oxydative Vorginge eine Hauptrolle und deshalb ist eine Zer-
stérung im Darm, wo sich in der Hauptsache reduktive Vorginge abspielen,
wenig zu befiirchten. DaB aber durch Umstimmung der Darmflora durch
manche Kostformen, z. B. durch Sauerkraut oder bei manchen Diarrhoen oft
eine auffillige Verminderung der Stuhlurobilinausscheidung zu beobachten ist,
habe ich selbst und andere (HuwEgr) 6fter gesehen. Es ist hochst wahrscheinlich,
daB dabei eine Zerstorung von Urobilin im Darm stattfindet. Auf die Zufuhr
einer ‘gleichmiBigen gemischten blanden Kost, sowie auf eine normale Darm-
tatigkeit ist deshalb bei allen Blutfarbstoffwechseluntersuchungen zu achten.
Viel geringer ist die Gefahr einer unvollstindigen Umwandlung von Bilirubin
in Urobilin beim Erwachsenen. Ich habe sie nur duflerst selten bei excessiven
Durchfillen beobachtet. Andererseits ist auch eine Zunahme der Urobilin-
ausscheidung bei Durchfillen beobachtet worden (McMastER und ELMAN,
BrLoNogowA), was man auf Verminderung der enterohepatischen Reserven
bezogen hat (Pascukis). Von der Abnahme der Urobilinausscheidung im Stuhl
bei gleichzeitiger Zunahme des Harnurobilins war schon oben die Rede.

Die Frage der Thesaurierung. Die Menge des ausgeschiedenen Bilirubins
oder Urobilins kann nur dann ein Gradmesser des Blutzerfalls sein, wenn keine
nennenswerte Speicherung dieser Farbstoffe im Organismus stattfindet. Wir
wissen vom Eisen, daB es in so ausgedehntem MaBe gespeichert wird, dal man
aus der Eisenausscheidung iiberhaupt keinen Riickschlul auf die Grofe des
Blutzerfalls machen kann. Es ist nun kein Zweifel, daB auch Bilirubin und Uro-
bilin in der Leber und im Gallensystem, aber auch im Blut und in den iibrigen
Geweben sich bis zu einem gewissen Grade anhdufen kénnen. Die Depots sind
allerdings verhiltnismaBig klein, solange die Leberausscheidung intakt ist. Es
ist wohl moglich, daB auf cholagoge Reize hin fiir kurze Zeit eine gesteigerte
Urobilinausscheidung — meist mit nachfolgender Verminderung — stattfindet,
aber eine linger dauernde Mehrausscheidung ist ohne Steigerung des Blutzerfalls
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nicht denkbar und ist auch bei genauen Untersuchungen nicht beobachtet.
Anders liegen die Verhiltnisse dann, wenn vorher eine Ausscheidungsstorung
der Leber bestand. So sehen wir beim Abklingen eines Ikterus oft iiber mehrere
Wochen hin eine gesteigerte Stuhlurobilinausscheidung, die durch Entleerung
der im Korper angehduften Gallenfarbstoffvorrite verursacht ist. Aber das ist
klinisch ohne weiteres erkennbar und kann deshalb nicht falsch gedeutet werden.
Um bei Blutfarbstoffwechseluntersuchungen die Schwankungen der Gallenfarb-
stoffausscheidung infolge unregelméaBiger cholagoger Reize in Wegfall zu bringen,
ist eine nach Qualitit und Quantitit gleichmiBige Kostanordnung notwendig
(SINGER).

Kosteinfliisse. Geht man so vor, so erhilt man bei Gesunden ziemlich gleich-
miBige Tageswerte fiir die Stuhlurobilinausscheidung. Unter Beachtung dieser
Kautelen sieht man weder bei vorwiegender Fettkost noch bei Kohlehydrat-
oder lactovegetabiler Diit eine nennenswerte Anderung der Urobilinausscheidung
im langfristigen Versuch (HemLmEyER und OrrzeL, Domintcr und Oriva).
Anders liegen die Verhiltnisse bei iiberwiegender Fleischkost. Nach iiberein-
stimmenden Untersuchungen von BrugscE und RETZLAFF, ADLER und SacHs,
Morawirz und KUHL, SINGER, HEILMEYER und OETZEL bedingt reine Fleisch-
nahrung eine Erhohung der Urobilinausfuhr, welche Ausdruck einer Steigerung
der Umsatzvorginge ist und sich auch auf die Erythropoese erstreckt (s. S. 46).
Es wird also der gesamte Erythrocytenumsatz durch Fleischnahrung gesteigert;
noch gréBer ist dieser Umsatzreiz nach Fiitterung von Volleber (SINGER).

Andere Quellen der Urobilinbildung, Kritik der WaippLEschen Theorie. Von
besonderer Wichtigkeit fiir die Betrachtung des Blutfarbstoffwechsels ist die
Frage, inwieweit neben dem Hamoglobin noch andere Quellen fiir die Gallen-
farbstoffbildung in Betracht kommen. Bekanntlich hat WHIPPLE angenommen,
daB Bilirubin und Urobilin sich aus einem allgemeinen Pigmentkomplex ableiten
und nicht direkt aus dem Hémoglobinzerfall stammen. Ich habe in einer ein-
gehenden Kritik zeigen konnen, dafl die experimentellen Befunde dieses Autors
seine Schliisse nicht rechtfertigen. Meiner Kritik haben sich alle spiteren
Autoren angeschlossen (s. bei Pascukis und WaTsoN). Aber auch wenn man die
spekulativen Vorstellungen WrarPPLEs iiber den allgemeinen Pigmentkomplex
als Quelle der Gallenfarbstoffbildung ablehnt, so ist es doch méglich, daBl Gallen-
farbstoffe auch aus anderen Quellen entstehen kénnen. Als solche kommen
in Frage: das Atmungsferment von WARBURG, das Cytochrom und das Muskel-
hiémoglobin. Zemw.e und REUTER haben 1933 gezeigt, daBl dem Cytochrom ein
Porphyrin vom Typ III zugrunde liegt, ebenso dem Atmungsferment von Spiro-
graphis (F1scHER und SEEMANN), so dafl daraus also theoretisch dasselbe Bili-
rubin wie aus dem Himoglobin entstehen konnte. Jedoch sind diese Farbstofi-
quellen im Verhiltnis zum Bluthdmoglobin quantitativ so klein, daB sie bei
Betrachtung des Blutfarbstoffwechsels kaum eine Rolle spielen diirften. Etwas
anders liegen die Verhiltnisse beim Muskelhdmoglobin, welches nach WrIpPLES
Schitzung etwa 10—20% des zirkulierenden Hamoglobins ausmacht. Ich halte
es deshalb fiir moglich, daf3 die bei Muskellihmungen oft sonst unmotiviert
erscheinenden Urobilinurien, vielleicht noch mehr die manchmal dabei zu beob-
achtenden Porphyrinurien (Vannorri) dem Muskelhdmoglobin entstammen.
Diese Ansicht erscheint um so wahrscheinlicher als WHIPPLE bei solchen, Zu-
stinden eine rasche Abnahme des Muskelhdmoglobins gefunden hat. Einen
exakten Beweis fiir solche ,,myoglobinogene Urobilinbildung oder Bilirubin-
bildung‘‘ besitzen wir allerdings bis heute nicht.

Geht Himoglobin quantitativ in Urobilin iiber? Zum Schlufl muBl noch diese
Kardinalfrage des Blutfarbstoffwechsels diskutiert werden. Daf die Antwort
negativ ausfillt, ist bereits aus allem bisher Gesagten vollig klar. Denn neben
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dem Urobilin treten bei gesteigertem Blutzerfall noch andere gesicherte Abbau-
produkte des Himoglobins auf (Pentdyopent, ferner wahrscheinlich Urochrom B
und Uroerythrin). AuBlerdem gibt es viele Faktoren, welche im Sinne einer
Verminderung der Urobilinausscheidung wirken kénnen, wie Speicherung, Zer-
storung in der Leber und im Darm und endlich eine mogliche Wiederverwendung
zum Neuaufbau. Dadurch kénnen sich betrichtliche Anteile des Urobilins
einer quantitativen Bestimmung entziehen. Doch haben wir im Laufe unserer
Darstellung gezeigt, daf alle diese Momente beim Gesunden sicher keine wesent-
liche Rolle spielen. In der Tat haben Versuche mit Himoglobininjektionen
(GrrTER und HETLMEYER) gezeigt, daB eine quantitative Ausscheidung von Uro-
bilin danach moglich ist, ja daB es sogar in manchen Féllen zu einer iiberschieBen-
den Ausscheidung kommt. Gleichzeitig haben diese Experimente aber gelehrt,
daB eine exakte Losung der Frage auf diesem Wege nicht zu erreichen ist, weil
jeder derartige Eingriff stérend in das ganze System von Blutneubildung und
-zerfall eingreift, so daB entweder eine Reizung oder Hemmung der gesamten
Umsetzungen eintritt. Noch schwieriger liegen die Verhiltnisse bei patho-
logischen Zusténden, also dann, wenn das normale Gleichgewicht von Blut-
bildung und -untergang gestort ist, worauf schon MorawiTz hingewiesen hat.
Einen klaren Einblick in die Verhaltnisse bei gesteigerter Himolyse erhilt man,
wenn man experimentell durch Blutgifte eine intravitale Hamolyse herbeifiihrt
und an Hand von Bestimmungen des gesamten Hamoglobinbestandes vor und
nachher die tatsidchliche GroBe der Himoglobinzerstorung feststellt. Alle Unter-
sucher (SINGER, OTTo und HEILMEYER), die derartige Versuche durchgefiihrt
haben, kamen zu der Feststellung, da8 nur ein Teil des zerstérten Hamoglobins,
etwa 1/,—?/; als Urobilin zur Ausscheidung kommt. Ein Rest verschwindet
oder erscheint in Form anderer Abbauprodukte oder wird wieder zum Neuaufbau
verwendet. DaB eine solche Wiederverwendung von Urobilin zum Neuaufbau
von Hiémoglobin tatsdchlich moglich ist, hat WaTsoN neuerdings durch Ver-
fitterung oder Injektion von krystallisiertem Sterkobilin bei stark regene-
rierenden Animien gezeigt. Das Sterkobilin wirkte in diesen Versuchen akti-
vierend auf die Himoglobinbildung. Uberblickt man die gesamten Ergebnisse,
so kommt man zu dem SchluB, daB intravital abgebautes Hdmoglobin zwar in
manchen Fdllen quantitativ in Urobilin iibergehen kann, aber durchaus nicht immer
quantitativ zur Ausscheidung kommen muf. Die ausgeschiedene Menge stellt nur
eitn Minimum des wirklich zerstorten Hdmoglobins dar. Es ist wahrscheinlich,
daB bei stark einsetzender Regeneration ein Teil des Farbstoffes zum Neuaufbau
Verwendung findet. Trotzdem stellt die quantitative Erfassung der Urobilin-
ausscheidung im Stubl und Harn die gegenwdirtig beste Methode zur Schitzung
des Erythrocytenzerfalls dar, die wichtigste Einblicke bei pathologischen Zu-
stinden des erythrocytiren Organs gewihrt. Daneben wird die Betrachtung der
iibrigen Hédmoglobinabbauprodukte, wie sie sich in Harn- und Serumfarbe
dufern, namentlich fiir die klinische Beurteilung héchst wertvoll sein.
Messung der Harn- und Serumfarbe. Zum Zwecke einer exakteren Erfassung
der Harn- und Serumfarbe habe ich deren Messung mit dem Zeiflschen Stufen-
photometer ausgearbeitet. Die Messung der Harnfarbe beruht auf der Bestim-
mung der Lichtextinktion bei Wellenlédnge 535 uu. Diese GroSe ist ein komplexer
Ausdruck fiir die Gesamtfarbstoffkonzentration des Harns, schliet also alle
Farbstoffe, auch das Urochrom A ein, das keine sicheren Zusammenhinge mit
dem Blutfarbstoffwechsel erkennen 1i8t. Da jedoch dieser Farbstoffanteil ver-
hiltnisméaBig geringen Schwankungen unterworfen ist und die iibrigen Farbstoffe
in bezug auf ihren Anteil an der Lichtextinktion bei 535 uu iiberwiegen, so lift
die summarische Messung des Gesamtharnfarbwertes jede Vermehrung oder Ver-
minderung der anderen vom Blutfarbstoffwechsel abhangigen Farbstoffe, wie des
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Urochrom B, des Uroerythrins oder Urobilins stets erkennen. Genauer, aber
umsténdlicher ist die Fraktionierung der Harnfarbstoffe durch Ammonsulfat-
sittigung des Harns, wobei alle mit dem Hamoglobinstoffwechsel in Zusammen-
hang stehenden Farbstoffe ausgefillt werden und nur das Urochrom A in Losung
bleibt. Neben der Abhédngigkeit vom Blutfarbstoffwechsel zeigen alle ammon-
sulfatfallbaren Harnfarbstoffe auch eine strenge Abhingigkeit von der Leber-
funktion, insofern als alle diese Farbstoffe bei jeder Stérung der Leberfunktion
auch ohne Steigerung der Blutmauserung vermehrt auftreten. Will man deshalb
aus der Harnfarbstoffvermehrung eine gesteigerte Blutmauserung erschliefen,
so muB eine Storung der Leberfunktion ausgeschlossen werden. Die Harnfarb-
stoffmessung betrifft entweder die Gesamtharnfarbstoffausscheidung in 24 Stun-
den (Harnfarbwert F X 24-Stundenharnmenge M in Dezilitern) oder die Einzel-
portion in Beziehung zum spezifischen Gewicht (= reduzierter Harnfarbwert

Fy=1F. —26(’1’ wobei unter S die beiden letzten Stellen des spezifischen Gewichts

des Harns einzusetzen sind). Der reduzierte Harnfarbwert schwankt beim Ge-
sunden in der 24-Stundenmenge zwischen 1,2—1,6, in Einzelportionen zwischen
0,5 und 2,0. Bei hochgradigem Blutzerfall kann er bis zu 10,0 ansteigen. Der
geschulte Blick des erfahrenen Arztes vermag pathologische Erhéhungen der Harn-
farbe auch ohne Mefinstrument zu erkennen; er wird den Verlauf der Hamolyse
aus der reinen Harnbeschau im einzelnen Fall weitgehend richtig beurteilen
konnen (s. Abb. 71, S.157). In dhnlicher Weise wie die Harnfarbmessung hat
sich die Messung der Serumfarbe mit dem Zeilschen Stufenphotometer als
sehr einfach und praktisch erwiesen. Da das Bilirubin den Hauptfarbstoff des
Serums darstellt, der in der Regel zu 80—90% an der Serumfarbe beteiligt ist,
so lauft die Messung der Serumfarbe im wesentlichen auf eine Messung der
Bilirubinkonzentration hinaus. Der Vorteil liegt jedoch darin, daB die Messung
in wenigen Minuten durchzufiihren ist und das Serum auBerdem nicht verbraucht
wird, sondern fiir andere chemische Untersuchungen zur Verfiigung steht. Die
Messung erfolgt durch Bestimmung des Extinktionskoeffizienten fiir Wellen-
linge 470 up mit dem Filter S47. Die Normalwerte fiir diese GroBe (Ej)
liegen zwischen 0,6—1,0. Bei Erhohungen des Serumfarbwertes wird man
zweckmifBigerweise die direkte oder indirekte Diazoreaktion anstellen. Auf
die ebenfalls sehr schnelle Bilirubinbestimmung mit dem ZeiB-Ikon-Bilirubino-
meter sei hingewiesen (HErLMEYER). Es beruht auf der von mir angegebenen
Bilirubinreaktion mit konzentrierter Salzsiure und ist in einer Minute aus-
zufiihren.

Die Bilirubinidmie ist von denselben Gesetzen beherrscht, wie die Harnfarb-
stoffausscheidung, ohne daB die beiden Erscheinungen, die von verschiedenen
Organfunktionen — hier Leber, dort Niere und Leber — beherrscht sind, stets
parallel zu gehen brauchen. Eine Vermehrung des Bilirubins im Blut ist ent-
weder Folge einer gesteigerten Blutmauserung oder einer Storung der Ausschei-
dungsfunktion der Leber, wenn man von einer verschiedenen Bindung des Bili-
rubins bei verschiedener Plasmastruktur als weiterem Faktor absieht. Neuerdings
tritt wieder mehr die Meinung hervor, jede stirkere Bilirubindmie und Urobilin-
urie auf eine Storung der Leberfunktion in erster Linie zu beziehen, auch wenn
eine stark erhohte Blutmauserung vorliegt (DuesBErc, WaTsoN). Wenn es
auch Fille gibt, bei denen trotz hochgradiger Steigerung der Blutmauserung
keine nennenswerte Urobilinurie oder Bilirubindmie auftritt, weil die Leber
in diesen Fillen dem gesteigerten Angebot voll gewachsen ist, so kann in anderen
Fillen doch nicht von einer pathologischen Leberfunktionsstorung gesprochen
werden, solange Urobilinurie und Bilirubindmie in einem normalen Verhiltnis
zum Angebot stehen. Der Urobilinquotient gibt dariiber klar Auskunft. Eine
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gewisse Verschiedenheit der Breite des Anpassungsvermégens der Ausscheidungs-
funktion dem Urobilin und Bilirubin gegeniiber wird man der Leber wie jedem
anderen Organ zugestehen miissen.

Die GrioBe der normalen Urobilinausscheidung. Der Urobilinmauserungsindex.
Die Lebensdauer der Erythrocyten. Die GroBe der taglichen Urobilinausscheidung
schwankt beim Gesunden in weiten Grenzen zwischen etwa 80—250 mg. Der
Durchschnittswert von 14 gesunden Versuchspersonen wurde von HEILMEYER
und OETZEL zu rund 150 mg gefunden; Warson fand einen Durchschnittswert
von 180 mg, DomiNict und OL1vA einen solchen von 160 mg. Dal diese Werte
viel niedriger liegen als die von ErPINGER gefundenen Zahlen fiir die téigliche
Bilirubinausscheidung von Gallenfisteltrigern wurde oben schon betont und
darauf hingewiesen, daf} aus dieser Differenz keine gesicherten Schlisse zu ziehen
sind. Alle Autoren, die sich eingehender mit der Urobilinausscheidung als Aus-
druck der Blutmauserung beschiftigt haben, haben eine Beziehung der Uro-
bilinausscheidung zur Grofle des sich umsetzenden Héamoglobinbestandes her-
gestellt (SONNENFELDT, LicHTENSTEIN und TERWEN, BELONOGOWA, HEILMEYER,
Pascarts, WaTsoN). DaB diese Beziehung tatséchlich besteht, wurde von
HreimMEYER und OETZEL nachgewiesen. Es ist jedoch notwendig, daBl der
Gesamthdmoglobinbestand nicht einfach aus dem Korpergewicht geschitzt,
sondern aus der Bestimmung der Gesamtblutmenge und des absoluten Hamo-
globingehaltes tatsichlich festgestellt wird. Ich habe die Urobilinmenge, welche
pro 100 g zirkulierenden Himoglobins im Stuhl und Harn erscheint, als Uro-
bilinmauserungsindex bezeichnet. Seine Grofle liegt bei Gesunden in relativ
engen Grenzen zwischen 10,3 und 22,8. ‘

Eine durchschnittliche Urobilinausscheidung von 150 mg entspricht einem
tdglichen Hdmoglobinabbau von rund 4,3 g (1 g Hb = 35,1 mg Urobilinogen).
Bei einem Gesamthimoglobinbestand von rund 900 g wiirde das einen vélligen
Blutabbau in etwa 200 Tagen bedeuten. Bei Besprechung der Regeneration
haben wir gezeigt, daB sich auf Grund der Retikulocytenzahlen eine durch-
schnittliche Lebensdauer der roten Blutkorperchen von 100 Tagen bei einer
Reifungszeit von 24 Stunden errechnen liBit. Nimmt man eine etwas hohere
Reifungszeit fiir die auch beim Gesunden vorkommenden Retikulocyten der
Gruppe IIT an und iiberlegt man, daB die Urobilinausscheidung nur einen
Minimalwert der Hémoglobinzerstérung anzeigt, so wird man zugeben, daB
die auf zwei so grundverschiedenen Beobachtungen sich griindenden Berech-
nungen der mittleren Lebensdauer der Erythrocyten groBenordnungsméfBig eine
relativ gute Ubereinstimmung zeigen. Man wird nicht viel fehlgehen, wenn man
die durchschnittliche Lebensdauer der Erythrocyten mit etwa 100—150 Tagen
angibt. Zu demselben Ergebnis kommen WAaTsoN, LicHTENSTEIN und TERWEN,
ApLER und Bresser, HANSEN. Die fritheren Angaben einer nur mehrwochent-
lichen Lebensdauer sind sicher zu kurz.

Neuerdings hat man die Lebensdauer der Erythrocyten auch durch Trans-
fusionsversuche mit gruppengleichem Blut, aber verschiedenem Verhalten des
MN-Faktors durchgefiihrt, wobei allerdings mit Gegenwirkungen von seiten
des Organismus zu rechnen ist, weshalb nur die lingsten Lebenszeiten gewertet
werden koénnen. MaArTINET fand nach 78—108 Tagen, SEK1vA nach 84 Tagen
die transfundierten Erythrocyten verschwunden, was mit unseren Berechnungen
relativ gut iibereinstimmdt.

Die Korrelation von Blutbildung und Blutzerfall. Die Feststellung der Reti-,
kulocytenzahlen und die Bestimmung der Gesamturobilinausscheidung in Stuhl
und Harn stellen heute die besten Verfahren zur Schétzung der Bluterneuerung
und des Blutzerfalls dar. Diesem meinem Vorgehen haben sich alle spéteren
Autoren angeschlossen. Ich habe die GroBe der Regeneration durch die pro-
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zentuale Retikulocytenzahl, die GréBe der Zerstérung durch den Urobilin-
mauserungsindex ausgedriickt. WaTsoN hat noch eine Korrektur fiir den
Farbeindex eingefiihrt, was sehr zweckmiBig ist, da die GroBe der Hamoglobin-
produktion ja nicht nur von der Zahl der in den Kreislauf neu abgegebenen
Erythrocyten, sondern auch von deren Hidmoglobinfiillung abhingig ist. Aus
der prozentualen Retikulocytenzahl mal Farbeindex ergibt sich der Regene-
rationswert B nach WArsoN, wihrend er unter dem Zerstorungswert W (= wa-
stage) den aus der Gesamturobilinausscheidung berechneten prozentualen Hb-
Abbauwert bezogen auf den Gesamthidmoglobinbestand versteht. Das normale
Verhiltnis R:W liegt unter Zugrundelegung seiner und meiner Normalwerte
bei durchschnittlich 01 :35
heitsbilder auf die Ergebnisse dieser Betrachtung ndher eingehen. Es sei nur
soviel vorweggenommen, daB uns diese Betrachtung tiefer als es uns vorher
moglich war in die pathologisch-physiologischen Vorginge bei den Erkrankungen
des erythrocytidren Systems hineinsehen 148t, so dafl auf dieser Basis eine sichere
Scheidung mancher sich duBerlich dhnlich sehender Krankheitsbilder moglich ist.

Unter physiologischen Verhiltnissen sehen wir eine gekoppelte Steigerung
von Regeneration und Zerfall infolge verschiedenster Einfliisse eintreten. Wir
haben schon im Kapitel ,,Regeneration’ auf diese ,,Umsatzreize’* hingewiesen,
welche das ganze System von Blutbildung und -zerstérung aktivieren. Hierher
gehoren die Umsatzreize durch vorzugsweise Fleischdidt (HEILMEYER und
OxrzEL, MorawITZ und KUHL u. a.), ferner durch Volleber sowie durch ex-
zessive Muskelarbeit (McMasTeR, BRoun und Rous). In derselben Weise wirken
Bestrahlungen mit ultraviolettem Licht (TEPLOFF und MESCHERITSKAJA),
wihrend Sauerstoffmangel eine véllig andere Wirkung auf den Blutfarbstoff-
wechsel ausiibt. Er steigert die Regeneration, vermindert aber gleichzeitig
die Urobilinausscheidung (HEILMEYER, RECKNAGEL und ALBUS). Ausgesprochene
Umsatzreize stellen Injektionen von Blut, Hdmoglobin oder Himoglobin-
abbauprodukten dar (GirreEr und HriLMEYER), in &dhnlicher Weise wirken
Eiseninjektionen (HEILMEYER) sowie Arsen- und Salvarsangaben (BELoNOGOWA).
Auch heie Schlammbéder scheinen nach Untersuchungen von LEwinNa als
Umsatzreize zu wirken. Unter den endokrinen Driisen kommt der Schilddriise
eine beherrschende Stellung in der Regulation der Umsatzvorginge zu. Das
Schilddriisenhormon steigert in gleicher Weise Regeneration und Zerfall, wihrend
die experimentelle, Schilddriisenentfernung diese beiden Funktionen hemmt
(HE.MEYER und RECHENBERGER).

Eingehende und exakte Untersuchungen iiber die Blutmauserung in der
Schwangerschaft wurden auf meine Anregung hin 1933 von G. Huwer und
neuerdings von R. HaNseN (1938) durchgefiihrt. Beide Autoren kommen zu
demselben Ergebnis einer deutlichen Blutumsatzsteigerung in der Schwanger-
schaft. HANSEN berechnete nach meinem Vorgehen aus der Retikulocytenzahl,
der Reifungszeit und der Urobilinausscheidung eine mittlere Mauserungszeit
in der Schwangerschaft von 100—150 Tagen, wihrend er bei normalen nicht
Schwangeren eine Mauserungszeit von etwa 200 Tagen findet. Besonders stark
ist die Urobilinausfuhr in den ersten Tagen des Wochenbettes, was auf einen
raschen Abbau unnétig gewordener Erythrocyten, vielleicht auch auf einen
Umsatzreiz durch die Geburtsarbeit hinweist.

Uberblickt man die gesamten bisher vorliegenden physiologischen Tatsachen,
80 lassen sie einmal erkennen, daB alle Reize, welche iiberhaupt den Stoffwechsel
anregen, wie Muskelarbeit, Fleischnahrung, gesteigerte Schilddrisentétigkeit
auch eine Steigerung des Erythrocytenumsatzes bewirken, zum anderen lassen
sie den SchluB zu, daB nicht nur die Erythropoese, sondern auch die Abbau-
vorginge von nervos-endokrinen Regulationen beherrscht sind.

Wir werden bei Besprechung der einzelnen Krank-
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5. Der Eisenstoffwechsel und seine Beziehungen zur Blutbildung.

Die Erythrocyten als Trager des Blutfarbstoffes sind die eisenreichsten
Zellen des Korpers. 100 ¢ Hb enthalten 334 mg Eisen. Wahrend zum Aufbau
des Hb-Molekiils die Beschaffung der Eiweiflbausteine und der Pyrrole keinerlei
Schwierigkeiten macht, weil die gesamte Korpersubstanz reich an diesen
Materialien ist, muf} das Eisen in den Erythrocyten in einer solchen Konzen-
tration und Menge angehduft werden, dafl der Organismus besondere Vorkeh-
rungen treffen mufBl, um diese Aufgabe zu leisten. Vergleicht man den
Eisengehalt der verschiedenen Korpergewebe und Organe mit dem der Ery-
throcyten, so geht die zentrale Bedeutung des Blutes im Eisenstoffwechsel
besonders eindrucksvoll hervor. Die nebenstehende Abb. 25, welche diese Ver-

héltnisse zeigt, ist auf Grund von Eisenana-

mgfzr N lysen der verschiedensten Organe von Kindern
nach SALVADEI angefertigt.

w|- Der Eisenreichtum des erythrocytéiren Or-

AbD. 28, onsengebalt gans ist in Wirklichkeit noch gréBer als aus

(bezogen auf das Frisch- dem prozentualen Eisengehalt hervorgeht, da

a0 gewwhtgAfvr%%ZIf nach die zirkulierenden Erythrocyten und ihre Mut-

terzellen im Knochenmark auch gewichtsmiBig
die anderen Parenchymorgane weit iibertreffen.
Dazu kommt, daf3 das Eisen in diesen anderen
Organen, besonders in Leber und Milz, zum
nk groflen Teil Depoteisen darstellt, welches ledig-
lich den Zweck hat, als Reservematerial fiir
den Neuaufbau von Blutfarbstoff zu dienen.
Das eigentliche lebenswichtige Funktionseisen
der iibrigen Korperzellen, welches in Form
des WaRBURGschen Atmungsfermentes vor-
liegt, bildet nur einen geringen Bruchteil des Gesamteisens. Man wird nicht
weit fehl gehen, wenn-man das gesamte Funktionseisen der Zellen beim
erwachsenen Menschen gréflenordnungsmifBig mit etwa 1000 mg annimmt.
Demgegeniiber stehen rund 4000 mg Hb-Eisen im zirkulierenden Blut und
im Knochenmark. Dazu kommen noch etwa 300—600 mg Myoglobineisen.
Aus dieser Gegeniiberstellung wird es verstindlich, dal der Eisenstoffwechsel
iiberwiegend von den Bediirfnissen des erythrocytéren Systems beherrscht
wird. Alle Reize, die dieses System treffen, wirken sich auch auf den Eisen-
stoffwechsel aus. Da dieses Material selbst nur spérlich in der Nahrung enthalten
ist und seine Resorption durch die Darmwand in seiner Eigenschaft als Schwer-
metall fiir den Organismus eine schwierige Aufgabe darstellt, so miissen besondere
Vorkehrungen getroffen sein, um die Bereithaltung der zu einem raschen Blut-
aufbau notwendigen Eisenmengen zu sichern. Diese Vorkehrungen bestehen
einmal in der Fahigkeit einer weitgehenden Speicherung von Depoteisen, zum
anderen in einem hochgradigen Ausfuhrschutz; der Eisenhaushalt ist mit anderen
Worten weitgehend autark geregelt. Die wichtigsten Eisendepots sind Milz
und Leber und daneben die iibrigen Zellen des retikuloendothelialen Systems.
Sie werden bereits in der fetalen Zeit angelegt (Bungk). Das von der Mutter
iiberkommene Eisendepot spielt im Eisenhaushalt eine nicht unwichtige Rolle,
wie Versuche von M. B. ScEMipT an Miusen gezeigt haben. Danach hat die
mangelhafte intrauterine Eiseniibertragung eine wichtige Bedeutung bei der
Entstehung von Eisenmangelzustdnden. Im postfetalen Leben werden die Eisen-
depots aus dem Nahrungseisen stéindig ergédnzt. Auch das aus dem Blutzerfall
freiwerdende Eisen” wird in den Eisendepots gespeichert. Selbst bei schwerer
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Blutzerstorung tritt aus diesem Grunde in den Ausscheidungen kein oder nur
in den geringsten Mengen Eisen auf. Gerade darin driickt sich am stirksten der
Unterschied zu den Pyrrolbausteinen aus, mit denen der Organismus verschwen-
derisch umgeht. Alle neueren Ergebnisse von Eisenstoffwechseluntersuchungen
lassen immer wieder die Erscheinung einer weitgehenden Eisenausfuhrsperre
erkennen. Im Stuhl erscheint im allgemeinen nur so viel Eisen als mit der
Nahrung zugefithrt wurde; im Harn zeigen die neuesten Untersuchungen mit
verbesserter Methodik (LiNTzeEL, HETLMEYER und ScHADT) praktisch keinen
Eisengehalt aufler den Spuren, die durch den Zellgehalt des Sediments bedingt
sind. Untersucht man das Eisengleichgewicht mit genauer Methodik, so findet
man, dal der erwachsene Organismus, bei dem keine Storung im Eisenstoff-
wechsel vorliegt, sich auch bei kleinster Eisenzufuhr von weniger als 1 mg pro die
im Gleichgewicht befindet (LiNTzZEL). MaDDOCK und HEATH konnten neuerdings
in exakten Versuchen an ,,explantierten Darmstiicken (Ileum, Coecum und
Colon) nachweisen, dafl diese Darmstiicke kein Eisen ausscheiden. Auf Grund
all dieser Befunde erscheint es sehr unwahrscheinlich, da8 iiberhaupt eine Eisen-
ausscheidung stattfindet. Die Regulierung des Eisenstoffwechsels erfolgt auf
jeden Fall nicht durch Excretion, sondern durch Deponierung und durch Vari-
ierung der Eisenaufnahme. Diese Tatsache geht besonders eindringlich aus
Eisenresorptionsversuchen hervor. Priift man die ResorptionsgroBe durch
Untersuchung des zirkulierenden Plasmaeisens nach einer einmaligen Eisengabe
(1 g Ferr. red.), so macht sich ein auBerordentlicher Unterschied je nach der
Bediirfnislage des Organismus bemerkbar. Nach akuten Blutverlusten, also im
Zustand des Eisenhungers, steigt die Resorptionskurve steil an, nach voraus-
gegangener wochenlanger Eisenfiitterung dagegen tritt auf dieselbe Gabe hin nur
mehr ein geringer Anstieg des Plasmaeisens ein (s. Abb. 61, S. 143). Dieselbe Tat-
sache geht auch aus exakten Bilanzversuchen hervor, welche REmMANN, FrITscH
und ScHick, ferner HEILMEYER und ScmapT, bei Gesunden und bei Eisen-
mangelzustinden angestellt haben. Bei ersteren ist die Resorption &duBerst
gering, im Eisenmangelzustand dagegen tritt eine starke Eisenretention ein.
Dasselbe konnten HanN, DALE, LAWRENCE und WHIPPLE in einem sehr ele-
ganten Experiment mit dem leicht verfolgbaren radioaktiven Eisen am Hunde
nachweisen. Hunde, die vorher mit gewohnlichem Eisen angereichert waren,
nahmen nur Spuren des radioaktiven Eisens auf; die durch Blutung andmisch
gemachten Hunde dagegen retinierten massenhaft das radioaktive Eisen. Die
Vorstellung einer fast ausschlieflich resorptiven Regulierung des Eisenstoff-
wechsels steht fast mit allen bisher beobachteten Tatsachen in Einklang
(McCaxoE und WippowsoN) und erdffnet uns neue Perspektiven fiir das patho-
logische Geschehen. Wahrend der gesunde méinnliche Organismus durch die
autarke Ausfuhrsperre gegen Eisenverluste sicher geschiitzt ist, liegt bei der
geschlechtsreifen Frau eine stdndige Durchbrechung dieser Sperre vor. Hier
kommt es zu Eisenverlusten, die alle 4 Wochen, je nach der GroBe der Men-
struationsblutung, 25—100 mg betragen. Dazu kommt die Schwangerschaft
und Lactation, welche nach vorsichtiger Schitzung einen Eisenverlust von
400—500 mg mit sich bringen. Diese Verluste miissen durch eine gesteigerte
Resorption aus dem Magen-Darmkanal zusitzlich ergéinzt werden. Es ist klar,
daB das eine besonders hochwertige Funktion der Resorptionsorgane und eine
in bezug auf den Eisengehalt reiche Nahrung erfordert. Jede Resorptions-
storung oder ungeniigende Zufuhr muBl zu Mangelzustinden fiihren. Das
wird bei Besprechung der Eisenmangelanimien eingehender zu erértern sein.
Aber schon die Betrachtung der physiologischen Verhiltnisse zeigt, daB die
Frau wegen der stédndigen Durchbrechung der Ausfuhrsperre in einem ganz
anderen Mafie zu Eisenmangelerkrankungen disponiert ist wie der Mann. Der
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Eisenstoffwechsel des Mannes ist fast vollig autark, der der geschlechtsreifen
Frau dagegen auf stindige Einfuhr angewiesen.

Ein noch tieferer Einblick in die Vorginge des Eisenstoffwechsels ist durch die
Moglichkeit einer quantitativen Bestimmung des zirkulierenden Plasmaeisens
gegeben (BARKAN, LockE, MAIN und RosBasH, THOENES und ASCHAFFENBURG,
Moore und Mitarbeiter, HEILMEYER und PLOTNER). Durch die gemeinsam
mit meinem Mitarbeiter PLOTNER ausgearbeitete Methode einer photometrischen
Bestimmung des Plasmaeisens werden heute so exakte und sichere Werte auch
bei relativ einfacher Technik erhalten, dafl die Methode auch in der Klinik
Anwendung finden kann, wie GorpseNHOVEN, HOET und LEDERER, SKOUGE,
BtcrMANN, ALBERS, VAHLQUIST u. a. bestétigt haben. Beziiglich der genauen
Schilderung der Methodik sei auf die Monographie von HEILMEYER und
PLOTNER verwiesen.

Die Serumeisenbestimmung hat die sehr bedeutsame Tatsache ergeben, daf3
der zirkulierende Eisengehalt der Frau rund 30% tiefer liegt als der des Mannes.
Der Serumeisenwert liegt beim Manne im Mittel bei 125 ¢-%, bei der Frau bei
90 - % (HEILMEYER und PLOTNER) [122 y- % méannlich, 98 y- % weiblich (MOORE);
141 y-% ménnlich, 118 y-% weiblich (GoipsENHOVEN, HoET und LEDERER)].

Wenn man die Konzentration des Plasmaeisens als Indicator fiir den Gesamt-
eisenbestand des Organismus ansehen darf, und dafiir gibt es viele Griinde,
so ist die Eisenerniedrigung im Blute der Frau Ausdruck der stindigen physio-
logischen Eisenverluste und damit zugleich der Ausdruck einer erhohten Be-
reitschaft an Eisenmangelzustinden zu erkranken. Doch mag an dem physio-
logisch niedrigeren Eisenspiegel der Frau auch eine besondere Regulation
beteiligt sein. Weiterhin haben die Untersuchungen des Serumeisens die
physiologischen und pathophysiologischen GesetzméaBigkeiten der intermedidren
Eisenverschiebungen erkennen lassen. Das zirkulierende Plasmaeisen ist
Transporteisen. Das Eisenion ist dabei locker an die Serumkolloide gebunden.
Der konstante Plasmaeisenspiegel stellt das Gleichgewicht zwischen dem
Eisenzu- und -abstrom dar. Der Zustrom erfolgt stindig aus dem Magen-
Darmkanal durch die Resorption des Nahrungseisens, in besonderen Fillen
kommt dazu noch ein Zustrom aus den Eisendepots. Der Abstrom fiihrt
zu den Stitten der Blutbildung, deren Titigkeit in erster Linie GroBe und
Richtung der intermedidren Eisenverschiebungen bedingt. Inwieweit ein
Abstrom zum Darm als Ausscheidungsorgan in Frage kommt, wurde oben
bereits erortert. Die Ausscheidung ist zweifelhaft oder nur sehr gering. Setzt
eine Steigerung der erythropoetischen Tatigkeit ein, so erfolgt sofort eine ge-
steigerte Abwanderung des Eisens aus dem Plasma in das Knochenmark, was
eine primire Senkung des Plasmaeisens hervorruft.” Diese gleicht sich durch
Nachstrom aus den Eisendepots und durch eine gesteigerte Resorption aus dem
Magen-Darmkanal rasch wieder aus. Erst wenn die Eisendepots sich erschopfen,
tritt ein neuerlicher und konstanterer Abfall ein. Umgekehrt wird bei gesteigertem
Blutzerfall Eisen in groBer Menge frei. Der Eisenspiegel ist in diesen Fillen
stark erhoht und bleibt so lange hoch, als der gesteigerte Blutzerfall fortdauert.
Bei dieser Betrachtung der Dinge liegt der Gedanke nahe, der Hohe des Eisen-
spiegels eine ausschlaggebende Bedeutung fiir die Eisenwanderung im Sinne
eines Konzentrationsgefilles zuzuschreiben. Ist der Eisenspiegel niedrig, so
wird die Durchwanderung der Eisenionen aus dem Magen-Darmkanal in das
Blut, aber auch die Abgabe aus den Depots begiinstigt, ist der Eisenspiegel
hoch, so wird die Abwanderung des Eisens aus dem Blute in die Gewebsdepots
erleichtert. McCanNce und Wippowson haben dhnliche Vorstellungen fiir den
Vorgang der Eisenresorption entwickelt. Neben den bisher erérterten Gesetzen
der Eisenstromung gibt es noch eine weitere sehr bedeutsame intermediire
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Eisenverschiebung, die in Konkurrenz zu der durch die Tétigkeit der blut-
bildenden Zellen hervorgerufenen Bewegung steht: Das ist die Eisenbewegung
beim Infektionsgeschehen und damit verwandten Abwehrvorgingen. Injiziert
man einem gesunden Menschen oder geeigneten Versuchstieren Bakterien,
artfremdes Eiweill oder Bakterientoxine, so tritt eine gesetzmiBige Senkung
des Plasmaeisenspiegels ein, die etwa parallel mit den Fieberreaktionen, aber
vielfach nicht synchron damit verlduft. Denselben Vorgang sehen wir gesetz-
miBig bei jeder Infektionskrankheit auftreten (Abb. 26). Der Plasmaeisenspiegel
nimmt mit dem Einsetzen des Infektes ab und kehrt erst nach volliger Ab-
heilung wieder zur Norm zuriick. Das spielt sich so streng gesetzméiBig ab, dafl
man daraus klinische Schliisse

zichen kann. THOENES und i.{i

ASCHAFFENBURG haben diese

Eisensenkung im Blute infekt- 17’f5’f”[0”f”/7 ,jcfu \\\‘
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Infekt bedingten Hemmung der \ AT

Blutmauserung erkliren. Ich “

konnte jedoch zeigen, dall beim
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Tage

Hemmung, sondern eine Steige- bb.96. Dioh dos Plasmakibfors tnd
. B Abb. 26. Die Bewegung des Plasmakupfers und Plasmaeisens beim
rung der Blutmauserung eintritt. axuten Infekt. (Nach HEILMEYERE, KEIDERLING und STUWEL.)

Man miiite also eher eine Er-

héhung des Serumeisenspiegels parallel zur Erhohung der Bilirubin- und
Urobilinwerte in Stuhl und Harn erwarten. DaB die Eisenbewegung beim
Infektionsgeschehen jedoch von der Blutmauserung véllig unabhingig ist,
geht am eindrucksvollsten aus den Untersuchungen hervor, die wir bei Impf-
malaria gemacht haben. Trotz des auBerordentlich starken Blutzerfalles kommt
es dabei nicht zu einer Vermehrung, sondern haufig sogar zu einer Senkung
des Serumeisens. Die groBen beim Blutzerfall freigewordenen Eisenmengen
miissen also unter dem Einflu des infektiosen Geschehens beschleunigt aus
dem Blute abwandern. Wohin diese Abwanderung geht, 148t sich am schonsten
aus den histochemischen Untersuchungen WaLLBACHs erkennen. Er hat gezeigt,
daBl jede Aktivierung der Zellen des retikuloendothelialen Systems zur Eisen-
speicherung fiihrt. Injiziert man Kaninchen sorgfiltiz gewaschene Hammel-
blutkérperchen, so 1aBt sich keine deutliche Eisenspeicherung nachweisen.
Figt man den injizierten Erythrocyten jedoch EiweiB oder Bakterien zu, so
tritt eine maximale Eisenspeicherung in Milz, Knochenmark, Lymphknoten und
Leber auf, oft so stark, daB die Zellen des retikuloendothelialen Systems unter
der Masse des Eisens kaum noch zu erkennen sind. Nicht das Angebot an Eisen
bedingt die Speicherung, sondern der Grad der Zellaktivierung. So konnte
WarLBacH bei Kaninchen wihrend einer Staphylokokkeninfektion eine deut-
liche Eisenspeicherung in Pulpa und Retikulumzellen der Milz nachweisen, ohue
dal irgendwelche besonderen hadmolytischen Vorginge beobachtet werden
konnten. Diese Tatsachen decken sich weitgehend mit unseren Beobachtungen.
Neuere umfangreiche experimentelle Versuche, die ich gemeinsam mit dem
pathologischen Institut Jena (Doz. Dr. ScHATRER) und mit Dr. EHRIcH durch-
gefiihrt habe, haben diese Befunde WaLLBACHs weitgehend bestitigt und das
GesetzmiBige des Vorgangs klar erkennen lassen. Bei jeder reaktiven Abwehr-
leistung des retikuloendothelialen Systems wird Eisen gespeichert und wahr-
scheinlich auch benstigt. Die neuesten Untersuchungen iiber die Bewegungen
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des zirkulierenden Plasmakupfers (HEmMEYER und STUOWE) haben gezeigt,
daB fir dieses Metall genau ein umgekehrtes Verhalten zutrifft. Bei jeder
reaktiven Titigkeit des Retikuloendothels wird Kupfer in das periphere Blut aus-
geworfen, fast genau in demselben MaBe wie Eisen eingesammelt wird. In den
Tierversuchen mit Bakterientoxininjektionen, die ich gemeinsam mit KEIDERLING
durchfiihren konnte, zeigen die Bewegungen des Serumeisens und Serumkupfers
ein geradezu mit mathematischer Exaktheit spiegelbildliches Verhalten. Wenn
wir auch heute noch nicht in der Lage sind, den letzten Sinn der sehr bedeut-
samen Schwermetallbewegungen im Plasma restlos zu erkennen, so steht doch
fest, daB diese Bewegungen bei jedem Infektionsvorgang mit seltener Gesetz-

o im Bt mafigkeit ablaufen, so daBl es mog-

/ \ lich ist, aus dem Verhalten der

Fe-Abwandering beiden Metalle den Reaktionszustand

normaler by deim nfek! des Organismus auch in klinischen

o b Fillen zu ermessen. Fir unsere
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Abb. 27, Sohomat lf""’/].’;ﬂ/fn e ¥ des Eisens zum Blutaufbau hemmt

. . chematische arstelung es vorganges der I 1 1

Eisenbeschlagnahme durch das RES beim Infekt. Oder ganz unmoghCh maCht' Die
Beschlagnahme des Eisens durch

das Retikuloendothel filhrt also zu einem voriibergehenden inneren Kisen-
mangel, dessen Auswirkungen zu einer hypochromen Infektandmie fihren. s
ist klar, daB solche Zustinde durch Eisenzufuhr viel schwerer zu beeinflussen
sind als ein allgemeiner Eisenmangel, da das zugefiihrte Eisen jeweils in
der Hauptsache in das Retikuloendothel wandert. Erst durch Abheilung
des Infektes und der dadurch bedingten Befreiung der fixierten Eisen-
vorrite, steht wieder geniigend Material fiir den Blutaufbau zur Verfiigung.
Die vorstehende Abb. 27 gibt im Schema einen Uberblick iiber die geschilderten
GesetzmiBigkeiten des intermedidren Eisenstoffwechsels, deren Kenntnis fiir
jede Beurteilung der Serumeisenbefunde einerseits und der pathologischen
Storungen andererseits wesentlich ist. Im einzelnen soll iiber die Eisenmangel-
zustinde sowie iiber die Pharmakologie des Eisens bei Abhandlung der speziellen
Krankheitsbilder gesprochen werden.

IV. Blutgruppen und Blutiibertragung.

Der Gedanke, verlorengegangenes eigenes Blut durch fremdes, krankes Blut
durch gesundes und altes Blut durch junges zu ersetzen und auf diesem Wege
Heilung und ,,Jugend* zu bringen, ist uralt und reicht in seinen Anfingen
bis ins Altertum zuriick. Schon Ovid schildert, wie Medea ihrem Schwieger-
vater Anchises Tierblut in die Adern einfloBt und so den Greis verjlingt. Greif-
bare Formen nahm diese Idee im 17. und 18. Jahrhundert an. Freilich muten
uns auch diese Versuche, rasende Geisteskranke durch ,sanftes’ Lammblut
zu heilen seltsam genug an, und der Erfolg regte nicht zur Nachahmung an.
Auch die Versuche, Blut von Mensch zu Mensch zu iibertragen waren so hiufig
‘von iiblen Zwischenfillen begleitet, daB die Bluttransfusion als allgemein
giiltige Heilmethode keinen Platz erringen konnte. Die Ursache lag in der
Unkenntnis der Isohamolysine. Erst ihre Entdeckung durch LANDSTEINER
1901, die zur Aufstellung der Blutgruppen fiihrte, machte die Blutiibertragung
allgemein anwendbar.
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Die 4 Blutgruppen. LANDSTEINER machte die Beobachtung, daf die Blut-
korperchen mancher Menschen, mit dem Blutserum anderer zusammengebracht,
verklumpen (Abb. 28 und 30) und bei stirkerer Einwirkung hémolysieren. Im
menschlichen Blutserum sind also Agglutinine und Hamolysine enthalten, welche
arteigene, also wieder menschliche Blutkorperchen angreifen. Diese Agglutinine

Abb. 28, Agglutination auf dem Objekttriger; links: negative; rechts: positive Reaktion. (Nach F. SCHIFF.)

sind verschieden von den Pseudoagglutininen, die im Blut mit erhohter Senkungs-
geschwindigkeit (s. S.18ff.) auftreten und die zur Geldrollenbildung fiihren
(Abb. 31). Agglutinine und Hamolysine kommen dabei immer zusammen ge-
koppelt vor; wahrscheinlich handelt es sich um die Wirkungen ein und derselben

Abb. 29. Normale Blutkorperchen-Aufschwemmung: anndhernd gleichmiBige Verteilung der Erythrocyten.
40fache Vergr. (Nach F. SCHIFF.)

Substanz. Die Agglutination und Hédmolyse kommt aber nur dann zustande,
wenn in den roten Blutkérperchen dazu passende Receptoren in Form von
agglutinablen Substanzen enthalten sind. Es hat sich gezeigt, da in den Blut-
korperchen der Menschen 2 verschiedene agglutinable Substanzen vorkommen,
die man mit A und B bezeichnet. Sie kommen entweder jede fiir sich getrennt
in den Erythrocyten vor, oder es sind beide gleichzeitig vorhanden, oder sie
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Abb. 30. Die gleiche Aufschwemmung wie Abb. 29 nach Zusatz von agglutinierendem Serum: Agglutination
der Erythrocyten. 40fache Vergr. (Nach F. SCHIFF.)

Abb. 31. Pseudoagglutination (,,Aggregation‘) bei erhOhter Senkungsgeschwindigkeit der Erythrocyten
(Geldrollenbildung). (Nach F. SCHIFF.)

fehlen vollig. Nach diesem Verhalten unterscheidet man 4 Blutgruppen, die man
sinngemdB mit A, B, AB und 0 bezeichnet. Von diesen agglutinablen Recep-
toren der roten Blutkdrperchen sind die im Serum vorhandenen Agglutinine,
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die man mit « und B bezeichnet, zu trennen; es gilt dabei die Regel, daf das
Blutserum immer diejenigen Agglutinine und Hémolysine enthilt, welche
nicht gegen die eigenen Blutkérperchen gerichtet sind. Dieser Zustand wire
auch mit dem Leben nicht vereinbar, da ja sonst: Selbstauflésung der Erythro-
cyten eintreten wiirde. Menschen mit der Blutkorpercheneigenschaft A haben
demnach ein Agglutinin f, solche mit der Blutkorpercheneigenschaft B ein
Agglutinin «, solche mit beiden Blutkorpercheneigenschaften A und B haben
im Serum keine Agglutinine und Menschen mit fehlenden agglutinablen
Blutgruppensubstanzen in den Erythrocyten (Blutgruppe 0) besitzen beide
Agglutinine « und B. Demnach benennt man die 4 Blutgruppen nach der
vollstindigen Bezeichnung der

im Blute jeweils enthaltenen

Agglutinine und agglutinablen

Substanzen mit Ag B,, AB,

und 0y Meist wird jedoch

die einfache Bezeichnung allein

nach den agglutinablen Sub-

stanzen A, B, AB und 0 ge-

braucht. Die Wirkung dieser

Eigenschaftsverteilung auf die

4 Blutgruppen ist folgende:

Die Blutkérperchen der Blut-
gruppe 0 werden, da sie keine
agglutinablen Substanzen ent-
halten, von keinem anderen Men-
schenserum angegriffen. Das
Serum 0 enthilt jedoch Aggluti-
nine und Hamolysine, die gegen
alle anderen Blutgruppen ge- _ )
richtet sind. Ein Angeh(’iriger Abb. 32. Schegl:gis]gﬂftglgs;?eellll;gg nggllx.afvtvéﬁl.mng der Serum-
der Blutgruppe 0 kann deshalb
kein anderes Blut als 0 iibertragen bekommen, wihrend seine Blutkérperchen
(nicht aber das Serum!) allen anderen Blutgruppentriigern transfundiert werden
konnen (Universalspender in bezug auf die Blutkérperchen). In Notfillen kann
man eine Ubertragung von 0-Blut in nicht allzu groBer Menge auf andere Blut-
gruppentréger wagen, da im allgemeinen das iibertragene Serum vom Empfinger-
blut so verdiinnt wird, daB eine schiadliche Wirkung des 0-Serums nicht vor-
kommt. Die Richtlinien des Runderlasses des RMdI. lassen die Verwendung
der Universalspender der Blutgruppe 0 fiir begriindete Ausnahmefille (drin-
gendste Notfille) zu.

Die Blutkérperchen der Blutgruppe A werden von den Seren B und 0 agglu-
tiniert, bzw. himolysiert. Blutgruppe A kann also nicht an B oder 0 gespendet
werden. Da das Serum der Blutgruppe A die Blutkérperchen der Gruppen B
und AB agglutiniert, kann Blutgruppe A kein Blut der Gruppen B und AB
empfangen.

Die Blutgruppe B verhilt sich sinngemédB8 genau umgekehrt wie A.

Die Blutkorperchen der Blutgruppe A B werden von den Seren aller anderen
Blutgruppen agglutiniert und hémolysiert. Gruppe AB kann also nur einem
Angehérigen seiner eigenen Blutgruppe Blut spenden. Da aber das Serum
von AB keine Agglutinine und Himolysine enthilt, kann ein Angehoriger
der Gruppe AB Blutkorperchen aller anderen Blutgruppen empfangen; er ist
in dieser Hinsicht Universalempfinger. Wegen seiner leicht agglutinablen Blut-
korperchen ist jedoch bei Ubertragung von nicht gruppengleichem Vollblut

Handbuch der inneren Medizin. 3. Aufl. Bd. II. 6
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Vorsicht geboten, und es gilt hierfiir dieselbe Einschrankung wie bei Verwen-
dung von Blutgruppe 0 als Universalspender.

Die angefiihrten Wirkungen der Serum- und Blutkérpercheneigenschaften
gehen aus Abb. 32, S. 81 iibersichtlich hervor.

Die angefiihrten Blutkérpercheneigenschaften sind von Geburt an bis zum
Lebensende konstant im Blute nachweisbar und éndern sich auch bei Krank-
heiten nicht. Die Serumeigenschaften dagegen sind beim Neugeborenen hiufig
noch nicht vorhanden und treten erst im Laufe des 1. Lebensjahres in Erschei-
nung. Die Blutgruppsneigenschaften sind bei manchen Menschen auch im
Speichel und Sperma nachweisbar.

Von besonderer Bedeutung fiir eine richtige Bestimmung der Blutgruppen
ist die Kenntnis derjenigen Faktoren, welche die Blutkiorperchenagglutination
beeinflussen. So gibt es unspezifische Kilteagglutinine, welche bei niedrigen
Temperaturen, gewohnlich bis héchstens 21° wirksam werden und gegen die
Blutkoérperchen aller Blutgruppen gerichtet sind. Deshalb sollen Blutgruppen-
bestimmungen nur in gut geheizten Riumen angestellt werden.

Eine weitere Fehlerquelle beruht auf der Tatsache der Existenz von Unfer-
gruppen der Blutgruppe A. v.DuxcErRN und HirszrELD sowie LAUER ent-
deckten, daB die Blutkorperchen der Blutgruppe A verschieden stark mit dem
Serum von B reagieren; die am stirksten reagierenden Blutkérperchen, die etwa
80% der Blutgruppe A ausmachen, werden als Untergruppe A, bezeichnet,
die schwicher reagierenden als A,; daneben gibt es noch eine 3. Gruppe mit
duBerst schwacher Reaktion gegen Serum B, die sehr selten vorkommt (1 auf
mehrere Tausend) und die man als Untergruppe A; bezeichnet (FRIEDENREICH).
DaB es sich dabei tatsichlich um besondere Gruppen und nicht bloB um eine
quantitative Variation handelt, geht aus Immunisierungsversuchen am Tier
hervor, das spezifische Antistoffe gegen A; und A, zu bilden vermag. Die
Seren dieser Untergruppen zeigen gegen Blutkorperchen B ein normales, manch-
mal jedoch ein etwas schwicheres Verhalten. Die Untergruppen A, und A,
sind natiirlich auch in der Blutgruppe AB enthalten, so da es unter Beriick-
sichtigung der Untergruppen 8 Blutgruppen gibt, namlich: A, A,, A;, B, 0,
AB, A;B und A;B. Da A, und A, nur sehr wenig vom Serum B agglutiniert
werden, kommen hiufig Fehlerbestimmungen vor, wobei statt Blutgruppe A
Blutgruppe 0 gefunden wird.

Irreguldre Agglutinine. In seltenen Fillen treten im menschlichen Serum
spezifische, gegen die Untergruppen A; und A, gerichtete Agglutinine auf, die
aber nur bei tiefer Temperatur wirksam werden. Die oberste Grenze der Tempe-
ratur liegt auch hier bei 21°. Das spezifische gegen A; gerichtete Agglutinin
(Anti-A; oder «;) kommt manchmal im Serum der Untergruppen A, und A,B
(bei letzterem sogar in 25% der Fille) vor, wihrend die Untergruppen A; und
A,B manchmal das spezifische Agglutinin Anti-A, () besitzen, das gleichzeitig
auch gegen die Blutkorperchen der Blutgruppe 0 gerichtet ist. Auch im Tier-
versuch konnen durch Immunisierung mit Blutkérperchen der Untergruppen
A, und A, spezifische Agglutinine Anti-A; und Anti-A, erzeugt werden, woraus
der spezifische Charakter dieser Untergruppen mit Sicherheit hervorgeht. Auch
diese irreguldren Agglutinine konnen Fehler bei der Blutgruppenbestimmung
bewirken, wenn die Bestimmung bei Temperaturen unter 21° erfolgt.

Weitere Bestimmungsfehler konnen durch Panagglutination (THOMSEX) ent-
stehen, welche durch bakterielle Verunreinigungen des Blutes — im Sommer
schon nach eintéigigem Stehen — hervorgerufen werden kann. Hierbei werden
die Blutkorperchen von allen Seren agglutiniert, wihrend umgekehrt das be-
treffende Serum alle anderen Blutkorperchen verklumpt. Der Fehler der Pan-
agglutination wird durch ausschlieBliche Verwendung frischen Blutes vermieden.
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Eine dhnliche Panagglutination wird auch im frischen Blut bei manchen Erkran-
kungen, so bei schweren Kiterungen und Intoxikationen beobachtet, die nach
Abheilung der Erkrankung wieder verschwindet. Héufig reagieren diese
atypischen Agglutinine nicht bei 37°; es empfiehlt sich deshalb, die Blutgruppen-
untersuchungen bei Brutschranktemperatur vorzunehmen. Andererseits aber
1aBt auch die agglutinierende Kraft der normalen Blutgruppenagglutinine bei
37° nach, so dall die Untergruppen A, und A,B besonders leicht iibersehen
werden konnen.

Wie man sieht, sind zahlreiche Bestimmungsfehler moglich, so daB fiir
forensische Zwecke Blutgruppenbestimmungen in eigens dazu eingerichteten
serologischen Instituten vorgenommen werden sollen. Fiir die Zwecke der Blut-
iibertragung soll die Blutgruppenbestimmung in der Regel durch besondere Blut-
spenderzentralen erfolgen, wofiir der RdErl. des RMdI. v. 5. 3. 1940 in Deutsch-
land ausfiihrliche Richtlinien gegeben hat. Die Blutgruppenbestimmung durch
den Arzt soll nur mehr in dringlichen Féllen beim Empfinger erfolgen, und das
Ergebnis ist durch den direkten Kreuzversuch zwischen Spender- und Empfanger-
blut (s. unten) sowie durch die biologische Vorprobe (s. unten) zu sichern.

Die Technik der Blutgruppenbestimmung soll im folgenden nach den im
obengenannten RdErl. des RMdI. fiir das Deutsche Reich angegebenen Richt-
linien wiedergegeben werden, und zwar in der einfachen vom Arzt selbst aus-
fithrbaren, aber doch geniigend sicheren Form (Anl. 7 der Richtlinien).

1. Vorbemerkungen. Zur richtigen Bestimmung der Blutgruppe ist erforderlich:

a) Blutkorperchen und Blutserum des zu bestimmenden Blutes sind gesondert zu unter-
suchen.

b) Die Blutkoérperchen sind in einer Aufschwemmung in physiologischer Kochsalzlgsung
von etwa 3% zu verwenden (ein kleiner Tropfen Blut auf etwa 0,5 ccm physiologischer
Kochsalzlosung).

¢) Zur Untersuchung sind zu verwenden staatlich gepriifte Sera der Blutgruppe A,
der Blutgruppe B und der Blutgruppe 0 (Null), ferner frisch entnommene Blutkérperchen A
und B von sicher festgestellten Angehérigen dieser Gruppen in 3%iger Aufschwemmung.

2, Die Blutentnahme. Der zu untersuchenden Person ist etwa 1%—I1 Veniile Blut zu
entnehmen. Ist das nicht moglich, so geniigt %51 ccm Blut, entnommen aus dem gestauten
Ohrlippchen, bei Sduglingen aus der gestauten Ferse. Der aus dem Einstich heraustretende
Blutstropfen wird mit einer Capillare abgenommen und aus dieser in ein kleines Zentrifugen-
oder Reagensglas (etwa 80 mm lang und 8 mm lichte Weite) entleert. Bei der Haut-
desinfektion ist darauf zu achten, daB das Desinfektionsmittel vor dem Einstich ver-
dunstet ist.

3. Untersuchung auf dem Objekttriger. 1. Eine etwa 3%ige Aufschwemmung der
Blutkoérperchen des Patienten in physiologischer Kochsalzlésung ist herzustellen (ein kleiner
Tropfen Blut in etwa 0,5 ccm Kochsalzlosung). Das im Reagensglas vorhandene ent-
nommene Blut wird zentrifugiert, um das Serum zu gewinnen. Mangels Zentrifuge kann
das Absetzen des Serums nach der Gerinnung abgewartet und durch Ablésung des Blut-
kuchens mit einer Nadel gefordert werden.

2. Auf einen Objekttriger oder besser auf eine groBere Glasplatte werden je ein Tropfen
des staatlich gepriiften Serums der Blutgruppe A wie B wie 0 gebracht, und zwar so weit
voneinander entfernt und am besten durch Fettstift- oder Vaselinstriche getrennt, so daf3
kein ZusammenflieBen erfolgen kann. Zu diesen Tropfen Sera wird ein Tropfen der 3%igen
Blutkorperchenaufschwemmung des Patienten mit der Capillare hinzugefiigt.

3. Je ein Tropfen des Serums des Patienten wird auf einem anderen Objekttriger einmal
mit je einem Tropfen der 3 %igen Aufschwemmung bekannter Blutkorperchen A und ebenso
mit Aufschwemmung bekannter Blutkérperchen B zusammengebracht.

4. Mit je einem sauberen Glasstibchen o. 4. werden in den beiden Tropfen Blut-
korperchen und Serum leicht vermischt und dann die Objekttrager leicht hin und her
geschwenkt.

5. Das Resultat ist nach etwa 5 Minuten abzulesen. Eine Agglutination ist gekenn-
zeichnet durch Verklumpung der Blutkérperchen; ein negatives Resultat ist dort vorhanden,
wo die Blutkorperchen sich nicht verklumpen, sondern in der Fliissigkeit verteilt bleiben
(besondere Beachtung bei der Gruppe B s. spiter).

4, Untersuchung im Reagensglas. 1. Wie vorstehende Ziff. 1.

2. Je ein Tropfen des bekannten Serums der Gruppe A wie B wie 0 kommt in je ein
kleines Reagensglas. Hinzu werden ein Tropfen der Blutkérperchenaufschwemmung des

6*
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zu untersuchenden Blutes getan. Durchschiitteln, dann Zentrifugieren etwa 1 Minute bei
etwa 1000 Umdrebungen. Mangels einer Zentrifuge geniigt Stehenlassen der Glidschen bei
Zimmertemperatur von etwa 18—20°C fiir etwa 1 Stunde.

3. Die Blutkorperchen haben sich am Grunde abgesetzt. Die Reagensglischen werden
leicht beklopft. Hat Agglutination stattgefunden, dann schwimmen die Blutkdrperchen
zu einem Haufchen oder zu kleinen Klumpen zusammengebacken in der klaren Fliissigkeit.
Ist das Resultat negativ, dann verteilen sich die Blutkérperchen wieder vollkommen in
der Flussigkeit.

5. Auswertung der Ergebnisse. Es empfiehlt sich, nach folgendem Schema vorzugehen:

Blutkorperchen X + Serum A =
X+

i) i) B=

” X + 12 0=
Serum X -+ Blutkérperchen A =
» X + I B=

1. Werden die zu untersuchenden Blutkérperchen X von keinem der 3 Sera verklumpt,
dann handelt es sich um die Blutgruppe 0. Das Serum des zu untersuchenden Blutes X
muB, wenn dieses zur Blutgruppe 0 gehort, sowohl die Blutkérperchen A wie die Blut-
korperchen B verklumpen. Die Untersuchung des Serums ergibt also schon eine Kontrolle
der Untersuchungsergebnisse der Blutkorperchen.

2. Werden die zu untersuchenden Blutkérperchen X von allen Sera verklumpt, dann
handelt es sich um die Blutgruppe AB. In diesem Falle muB das Serum des zu unter-
suchenden Blutes X mit bekannten Blutkdrperchen A und B ein negatives Resultat ergeben.

3. Werden die zu untersuchenden Blutkérperchen X vom Serum A und vom Serum 0
verklumpt, jedoch nicht vom Serum B, dann handelt es sich um die Blutgruppe B. In
diesem Falle muBl das Serum des zu untersuchenden Blutes X die Blutkérperchen A ver-
klumpen, jedoch nicht die Blutkérperchen B.

4. Werden die zu untersuchenden Blutkérperchen X vom Serum B wie vom Serum 0
verklumpt, jedoch nicht vom Serum A, dann handelt es sich um die Blutgruppe A. In
diesem Falle mufl das Serum des zu untersuchenden Blutes X die Blutkérperchen B ver-
klumpen, jedoch nicht die Blutkérperchen A.

6. Bemerkung, Die so bestimmten Blutgruppen konnen noch nicht als vollkommen
gesichert gelten, da die Bluteigenschaft A in sehr schwach agglutinierbaren erblichen Formen
(Ap und A,) vorkommen kann; auBerdem kénnen starke Senkungsbereitschaft (s. Pseudo-
agglutination, s. Abb. 31, S. 80), Abkiihlung, Bakterieneinwirkungen (s. irregulire Agglutinine
und Panagglutination S.82) und technische Fehler vorkommen, so daBl eine aktenméiBige
Feststellung der Blutgruppe noch zahlreicher Kontrollen bedarf. Fiir die Praxis ist daher
folgender Kreuzversuch sehr zu empfehlen.

7. Direkter Kreuzversuch zwischen Spender- und Empfingerblut. 1. Eine etwa 2%ige
Aufschwemmung der Blutkérperchen in physiologischer Kochsalzlosung, sowohl des Spenders
wie des Empfiangers ist herzustellen (etwa ein kleiner Tropfen Blut auf 0,5 ccm physio-
logischer Kochsalzlésung).

2. Serum des Blutes des Spenders wie des Empfingers sind durch Zentrifugieren je
einer kleinen etwa 0,5 ccm grofen Blutmenge zu gewinnen.

3. In ein kleines Reagensglas kommt etwa 0,1—0,2 ccm Serum des Empfingers, in
ein anderes die gleiche Menge des Spenders. Dem ersten Reagensglischen wird ein Tropfen
der Blutkérperchenaufschwemmung des Spenders, dem zweiten ein Tropfen Blutkérperchen-
aufschwemmung des Empfangers zugefiigt, so daB also das Serum der einen Person mit
den Blutkérperchen der anderen vermischt ist.

4. Himolyse tritt gegebenenfalls bei Zimmertemperatur oder nach Stehen der Glaschen
im Brutschrank bei 37° nach 10—15 Minuten auf. Werden in solchen Fillen die Glaschen
zentrifugiert, dann haben sich am Grunde die Blutkérperchen, die aufgelost sind, natiirlich
nicht abgesetzt. Hat Hiamolyse dagegen nicht stattgefunden, dann sind die Blutkérperchen
am Boden des Glases nach Zentrifugieren abgesetzt und verteilen sich bei leichtem Klopfen
des Glischens wieder vollkommen in der Fliissigkeit. Tritt eine solche Verteilung der Blut-
koérperchen aber nicht ein, sondern schwimmen sie zu einem feinen Héautchen zusammen-
gebacken oder in einzelnen Kliimpchen in der Fliissigkeit, dann ist Agglutination erfolgt.
Die beiden Blute passen nicht zueinander. Die Gruppe ist falsch bestimmt. Der Spender
ist zur Transfusion fiir diesen Patienten ungeeignet!

Eine letzte Sicherung endlich bildet die ,,biologische Vorprobe® am Beginn
jeder Transfusion. Es werden entweder 10 ccm des Spenderblutes zunéchst
injiziert und die Wirkung mindestens 2 Minuten abgewartet, worauf besonders
bei sehr schwichlichen Personen die Probe mit einer Menge von 30—50 cem
noch wiederholt werden kann, oder es wird (besonders bei Verfahren mit
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ungerinnbar gemachtem Blut) ganz langsam anfinglich transfundiert, so daB
in jedem Augenblick bei drohender Gefahr abgebrochen werden kann.

In dringendsten Notfillen kann di¢ Blutgruppenbestimmung unter Ver-
wendung sicherer 0-Spender ganz fortgelassen werden, doch bleibt die biologische
Vorprobe bestehen.

MuB die Bestimmung der Blutgruppen im Notfalle besonders rasch durch-
gefithrt werden, so lassen die ministeriellen Richtlinien ausnahmsweise die bisher
bei Arzten meist geiibte vereinfachte Bestimmung nur der Blutkérperchen mit
Hilfe der staatlich gepriiften Testseren zu. In diesem Falle ist aber der Kreuz-
versuch zwischen Spender- und Empfingerblut nach Ziff. 7 auf jeden Fall
vorzunehmen und ebenso die biologische Vorprobe.

Die Faktoren M und N. AuBer den klassischen 4 Blutgruppen, die firr die
Frage der Blutiibertragung allein Bedeutung haben, sind im menschlichen Blute
noch andere Typenfaktoren, die jedoch nur im Immunisierungsversuch am Tier
nachweisbar sind, vorhanden. Von LaANDSTEINER und seinen Mitarbeitern
wurden auf diese Weise noch die Faktoren M, N, P, G und H gefunden. Eine
besondere Bedeutung wegen seiner strengen und gut durchgepriiften Erbgesetz-
lichkeit kommt dabei den Faktoren M und N zu. Sie werden dadurch nach-
gewiesen, daB8 man Kaninchen mit dem betreffenden Blut immunisiert. Diese
bilden dann ein Anti-M- oder Anti-N-Serum. Im menschlichen Blutserum
sind diese Agglutinine normalerweise nicht enthalten. In ganz seltenen Fillen
sind aber auch beim Menschen Anti-M- und Anti-N-Isoagglutinine gefunden
worden.

Vererbung der Blutgruppeneigenschaften. Den 4 Blutgruppeneigenschaften
liegen 3 Erbanlagen, einmal die Erbanlage A und B und die Erbanlage fiir die
Blutgruppeneigenschaften 0 = R zugrunde. Das ergibt folgende Vererbungs-
moglichkeiten im Genotypus: RR, RA, AA, RB, BB und AB. Im Phénotypus
erscheinen nur 4 Blutgruppen, weil sich die Genotypen RA und AA, sowie
RB und BB nicht unterscheiden lassen. Die Triger der Blutgruppe A und B
konnen also sowohl homozygot (AA und BB) wie heterozygot (RA und RB)
sein. Die Blutgruppeneigenschaft 0 wird also recessiv vererbt, wihrend die
Eigenschaften A und B einen dominanten Erbgang zeigen. Die folgende Tabelle
ergibt die Moglichkeiten der Vererbung der verschiedenen Blutgruppeneigen-
schaften bei verschiedenen Elternkombinationen wider.

Eltern Kinder Eltern Kinder
1. 0x0 0 6. O0xB 0, B
2. AXA 0, A 7. OXAB A B
3. BxB 0, B 8. AxB 0, A, B, AB
4. ABXxAB A, B, AB 9. AXAB A, B, AB
5. 0xA 0, A 10. BxAB B, AB

Die besprochenen Vererbungsgesetze der 4 Blutgruppeneigenschaften sind
absolut gesichert, so daB richtige Untersuchungstechnik vorausgesetzt, aus einer
Nichtiibereinstimmung mit den Vererbungsregeln eine Vaterschaft bzw. Mutter-
schaft mit Sicherheit ausgeschlossen werden kann was forensisch bereits groBe
Bedeutung erlangt hat. Die zu fordernde Blutgruppeneigenschaft des Vaters
bzw. der Mutter bei bekannter Blutgruppe des Kindes und des einen der Eltern
kann aus obiger Tabelle leicht entnommen werden. Es gelingt auf diese Weise
eine Nichtvaterschaft in 15—20% der Fille nachzuweisen. Durch die weitere
Heranziehung der M-N-Eigenschaften kann der Nichtvaterschaftsnachweis noch
haufiger erfolgreich gefiihrt werden.

Die Eigenschaften M und N vererben sich einfach nach den MENDELschen
Regeln mit intermediirem Erbgang. Den homozygoten Gentrigern MM und
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NN entsprechen die Phénotypen M und N, den heterozygoten Gentrigern MN
entspricht der Phanotypus MN.

Bedeutung der Blutgruppen fiir die Rassenforschung. Da die Blutgruppen-
eigenschaften sehr exakt faBbar und durch exogene Faktoren vollig unbeeinfluf3-
bar sind, so hat sich die Blutgruppenlehre auch fiir anthropologische Unter-
suchungen als fruchtbar erwiesen. Die Untersuchung der Blutgruppen bei allen

Vélkern der Erde hat gezeigt, daB fast bei

/ allen Volkern alle 4 Blutgruppen, also alle
3 Blutgruppengene vorkommen, jedoch in sehr
verschiedener Haufigkeit, woriiber Abb. 33 Aus-

New York Berlin Moskau  kunft gibt. Im Prinzip lassen sich 3 Haupt-
verteilungsarten unterscheiden.

1. Fast nur das Gen R ist vorhanden

(Indianer).
. < 2. Fast nur die beiden Gene R und A sind
Armenier  Senegalneger  Hindu vorhanden bei Fehlen von B. Hierher gehoren

die Australier, manche Eskimo- und Lappen-
stimme und afrikanische Buschménner; an-
@ @ @ gendhert an diesen Typ ist auch ein Teil der
alpinen und westeuropaischen Bevolkerung,

Indianer Australier Buschminner sowie die Armenier.
Abb. 33. Verteilungder 3 Blutgruppengene

A (schwars) B (schrafiert) und R (weif) 3. Alle 3 Gene sind gemischt vorhanden:
D SenTED, Jeern. Hierher gehoren alle anderen Volker der Erde.

Jedoch gibt es hier sehr groBle zahlenméaBige
Unterschiede in der Blutgruppenverteilung. Ein Beispiel der Blutgruppenver-
teilung fiir Deutschland ist folgendes:

Durchschnittliche deutsche Gesamtbevolkerung

0=238%, A=46%,B=13%, AB=5%.

Dieselben Zahlen ergeben sich fiir Norddeutschland: Dagegen nimmt in Ost-
deutschland der Anteil an A ab, an B zu, genau umgekehrt verhilt sich West-
deutschland wie folgende Ubersicht zeigt (nach PIETRUSKY):

Westdeutschland . . . . 0=41%, A =46%, B= 9%, AB=4%.
Siiddeutschland. . . . . 0=239%, A=44%, B=12%, AB=5%
Ostdeutschland . . . . . 0=35%, A=42%, B=16%, AB="7%.
Mitteldeutschland . . . . 0 =38%, A =42%, B=14%, AB-:==6%.

In Europa nimmt die Héufigkeit der Blutgruppe B, wie schon innerhalb
Deutschlands erkennbar (s. Tabelle) von Westen nach Osten zu. In Spanien
ist B auBerst selten, in Zentralasien dagegen am héaufigsten. Von dort aus
nimmt sie nach allen Himmelsrichtungen hin ab, so daB der Gedanke nahe-
liegt, daB die Blutgruppen-B-Eigenschaft in Zentralasien entstanden ist. Die
Zusammengehorigkeit der Blutgruppeneigenschaften zu bestimmten Menschen-
rassen ist neuerdings dadurch sehr zweifelhaft geworden, daB man auch bei
den Menschenaffen eine vom Menschen nicht unterscheidbare Blutgruppen-
eigenschaft A und B gefunden hat, wobei die B-Eigenschaft ebenso wie beim
Menschen am hiiufigsten in Asien vorkommt. Das lilt den SchluB zu, da8
die Blutgruppendiffercnzierung der Entstehung der Menschen und Menschen-
affen vorausging, wenn man nicht eine gleichsinnige Mutation sowohl bei den
Anthropoiden wie beim Menschen annehmen will.

Die Bluttransfusion.

1. Indikationen. Die Griinde, welche die Arzte bewogen haben, Blut von
einem Menschen auf den anderen zu {ibertragen, haben im Laufe der Zeit sehr
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gewechselt. In den ersten Anfingen versprach man sich eine allgemeine korper-
liche Umstimmung im Sinne der Verjingung, Charakterdnderung und dhnlicher
Einwirkungen. Spiter, als vor allem die Chirurgen die Blutiibertragung erfolg-
reich durchfithrten, stand der Ersatz verlorenen Blutes im Vordergrund der
Indikationsstellung, und erst in der Gegenwart tritt wieder mehr und mehr die
Erkenntnis hervor, dafl die Blutiibertragung weit mehr als eine Ersatztherapie
ist, der in der Tat stark umstimmende, entgiftende, gerinnungssteigernde und
Abwehrkrifte mobilisierende Wirkung zukommt. So ist das Anwendungsgebiet
der Blutiibertragung ein sehr ‘
groBes geworden und umfaflt
alle klinischen Disziplinen. In
der Chirurgie wird die Blut-
transfusion vor allem bei
schweren akuten Blutverlusten
eine lebensrettende Rolle spie-
len. Aber auch zur Bekimp-
fung chronischer Sickerblu-
tungen sowie von Nach- und
Spatblutungen ist die Blut-
transfusion durch ihre himo-
styptischeWirkung ein brauch-
bares Heilverfahren. Auch
rophylaktisch hat sich die
I])31u£3)t;r}z;nsfusion vor groBen ) (D tatrstelung
Operationen bei geschwichten '
Patienten, aber auch zur Ver-
meidung des Wundshocks und
zur Kriftigung nach der Opera-
tion sowie zur Besserung der  ipb.34. Bluttranstusionsgerit nach OEHLECKER (schematisch).
Wundheilung sehr bewihrt.
In der inneren Medizin hat die Bluttransfusion zur Behandlung der Andmien
und hdmorrhagischen Diathesen, ferner zur Steigerung der Abwehr bei
zahlreichen Infektionskrankheiten, sowie zur Entgiftung bei vielen Ver-
giftungen, bei Verbrennungen und bei Urdmie eine bevorzugte Anwendung
gefunden.. Bei Vergiftungen geht man vielfach so vor, daB man durch
groBere Aderlisse jeweils das schlechte Blut entfernt und anschlieBend durch
gesundes ersetzt (deplethorische Entgiftung). Kine besondere Bedeutung hat
die Blutiibertragung auch bei schweren allergischen Prozessen als Umstimmungs-
mittel erlangt, so besonders bei der Colitis haemorrhagica, ebenso in der Derma-
tologie zur Behandlung der Dermatitis und des Pemphigus. Eine weitere An-
wendung findet die Bluttransfusion zur Bekdmpfung schwerer Kachexien bei
malignen Tumoren und Avitaminosen. Besondere modifizierte Anwendungs-
arten der Bluttransfusion stellt die Ubertragung von Rekonvaleszentenblut oder
von Blut immunisierter Spender nach WRIGHT oder BAsELLO dar, die vor allem
bei Sepsis, Typhus, Fleckfieber, septischer Diphtherie und anderen schweren
Infektionen Verwendung gefunden hat.

2. Technik der Bluttransfusion. Die ersten Blutiibertragungen wurden auf
chirurgischem Wege durch direkte GefdBnaht der Spenderarterie mit der
Empfingervene durchgefiihrt. Diese Methode ist heute mit Recht vollig ver-
lassen. Ja selbst die chirurgische Freilegung der Venen ist heute kontraindiziert.
Die deutschen ministeriellen Richtlinien betonen ausdriicklich, dafl jeder Spender
das Recht hat, die operative Freilegung seiner Blutadern zu verweigern. Auch
beim Empfinger soll die operative Freilegungin der Ellenbeuge oder an anderen
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Stellen nur bei ungeeigneten oder schwer auffindbaren Venen ausnahmsweise
ausgefiihrt werden. Im iibrigen soll die Technik der Transfusion der Wahl
des Arztes iiberlassen bleiben, ,,doch miissen Indikation und Durchfithrung der
hohen Verantwortlichkeit des Verfahrens entsprechen®. Es stehen dafiir zwei
grundsitzlich verschiedene Methoden zur Verfiigung: Die direkte Transfusion,
wobei eine direkte Schlauchverbindung vom Spender zum Empfinger besteht,
und das indirekte Verfahren, wobei die Blutentnahme vom Spender zeitlich
und raumlich getrennt von der BluteingieBung beim Empfanger erfolgt.

Abb. 35a. Automatisches Bluttransfusionsgerit nach Dr. F. ROTH.

35b. Bluttransfusionsapparat nach BRANDTNER (Modell Ulrich, Ulm a. D.).

Direkte Transfusion. Diese Methode wird immer noch — meines Erachtens
nicht ganz zu Recht — als die bessere wegen der geringeren Moglichkeit der
Schadigung des Blutes empfohlen. Es stehen hierfiir zahllose Bluttransfusions-
apparate — BURKLE-DE LA CaMP schiitzt sie auf 250 — zur Verfiigung. Einer
der altesten ist derjenige von OEHLECKER; er soll wegen seiner prinzipiellen
Bedeutung und Einfachheit kurz geschildert werden (Abb. 34, S. 87).

Er besteht aus einer Glasspritze mit angesetztem Dreiwegehabn und zwei Schlauch-
leitungen, je eine zum Spender und Empfinger. Das Blut des Spenders wird aus der Ellen-
bogenvene angesaugt und nach Umstellen des Hahns dem Kranken sofort eingespritzt.
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Der Hahn wird dann abgestellt, eine zweite Spritze mit Kochsalzlosung wird aufgesetzt
und das ganze System mit dieser Kochsalzlésung rein gespritzt; sodann beginnt das An-
saugen und Hiniiberpumpen des Blutes von neuem. Ahnlich gebaut ist der bei der deutschen
Wehrmacht eingefiihrte Bluttransfusionsapparat von BrRaUN. Die Apparatur von Jing-
LING arbeitet mit einer Rotandaspritze, die 4 Wege ermoglicht, dadurch kann ‘das Durch-
spiillen mit Kochsalzlosung ohne Absetzen der Spritze geschehen. Unter den neuesten
Konstruktionen verdient der Bluttransfusionsapparat nach Rorm (Hersteller W. Hasel-
meier, Mohringen bei Stuttgart) eine besondere Beachtung. Er besteht aus einer 5 ccm-
Spritze mit Doppelkolben, dessen Zwischenraum mit Kochsalzlosung gefillt ist, wodurch
ein Festkleben des Kolbens vermieden wird. Ein Durchspiilen des Systems wihrend der
Transfusion ist iiberfliissig, da die Blutbewegung stockungslos durch einen automatischen
Antrieb bewirkt wird, der durch eine Kurbel betitigt wird. Ein Zihlwerk verzeichnet
die iibergeleitete Blutmenge. Die Steuerung der Blut-
stromung erfolgt automatisch durch Ventile, so daf alle
Hihne vermieden werden (Abb. 35a, S. 88). Zur Punk-
tion der Spendervene dient eine besondere Doppel-
kaniile, durch die eine Verletzung der Venenwand ver-
mieden wird. Die Punktion der Empfingervene wird
durch eine kleine an die Nadel angefiigte Spritze mit
durchbohrtem Kolben erleichtert. Durch Verwendung
eines 50 cm langen Gummischlauchs auf der Spender-
seite und durch eine 1 m lange Schlauchleitung auf
der Empfingerseite mit besonderen innen polierten
Schlduchen ist eine weitgehende raumliche Trennung
selbst durch eine Scheidewand zwischen Spender und
Empfinger moglich.

Ein fiir die Allgemeinpraxis sehr geeigneter, auto-
matisch arbeitender, einfacher und unzerbrechlicher
Apparat wurde von BRANDTNER angegeben (Abb. 35b,
S. 88). Er ist ebenfalls mit ScHILLINGschen Doppel-
kaniilen ausgestattet und kann wegen seiner Handlich-
keit auch zu Pleurapunktionen sehr gut verwendet
werden, da er als Saug- und Druckapparat mit Ventilen
versehen ist. Durch einfache Hebelumstellung kann zu
jeder Zeit wihrend einer Transfusion Kochsalzlosung
zum Empfinger oder Spender geleitet werden.

Indirekte Transfusion. Ihre Vorteile gegeniiber der direkten Transfusion
wurden bereits oben hervorgehoben. Sie ist fiir praktische Zwecke bei geringerer
Ubung technisch wesentlich einfacher, wie ScHILLING mit Recht hervorhebt.
Die Methoden teilen sich in solche, welche natives Blut ohne gerinnungshem-
mende Zusitze verwenden und solche mit gerinnungshemmenden Zusétzen.
Eine der dltesten Methoden der erst genannten Art ist von PErRcY angegeben.
Ihr Prinzip besteht darin, daB in einen Glaszylinder, der zur Verhiitung der
Gerinnung innen paraffiniert wird, das Blut des Spenders aufgesaugt und dann
durch ein Gebldse in die Venen des Empfingers gepumpt wird (Abb. 36). Die
Technik der Paraffinierung, die vor jeder Transfusion vorgenommen werden
muB, ist jedoch schwierig und erfordert eine gewisse Erfahrung. Es bedeutete
deshalb einen Fortschritt, als NEUBAUER und LAMPERT gerinnungsverhindernde
GefaBle aus bernsteinartigem Kunstharz (Athrombit) einfithrten, welche die
Paraffinierung der GefdBwandung ersparen. Spéiter haben BURKLE-DE 1A Camp
und CrEmENS &dhnliche Kunstgefile aus Neoathrombit und Prohdmit ver-
wendet. Auf einem #hnlichen Prinzip beruht die Thrombophobrohre, deren
innere Wandung mit einem glatten Gummiiiberzug versehen ist, und die in
sterilen Behiltern verpackt sofort verwendungsbereit ist. Alle diese genannten
Verfahren, die mit Blut ohne gerinnungsverhindernde Zusitze arbeiten, haben
aber den Nachteil, da sehr rasch gearbeitet werden mul}, da alle diese Gefifle
mit besonders glatter Wandung die Gerinnung nur verzdgern, aber nicht ganz
verhindern konnen. Treten irgendwelche, die Transfusion verzogernde Zwischen-
fille ein, so kommt das Blut zur Gerinnung und ist damit verloren. Aus diesem
Grunde halte ich die Anwendung von' gerinnungsverhindernden Mitteln doch
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fiir geboten, zumal dadurch keinerlei Nachteil entstehen diirfte. Wir haben
an der Medizinischen Universitdtsklinik Jena seit 15 Jahren mehrere tausend
Transfusionen mit Zusatz von Natrium citricum mit bestem Erfolge ausgefiihrt.
Das Blut wird in einem sterilen graduierten Zylinder von 500 ccm Inhalt auf-
gefangen und zu je 100 ccm Blut 3 cem einer 10%igen Natrium citricum-Losung
wihrend des Einlaufens gegeben, wobei man durch Umschwenken des Zylinders
fir gute Durchmischung sorgt. Das Blut wird dann durch sterile Gaze in einen
ebenfalls sterilen Glasirrigator gegossen, der durch Schlauchleitung mit der
Empfangernadel verbunden ist. Vor dem Nadelansatz ist ein kleines Hahnchen,
mittels dessen die Zulaufmenge reguliert oder der Zuflufl ganz abgesperrt werden
kann. Das ganze System ist vor Beginn der Transfusion mit steriler Ringerlésung
gefiillt. In neuerer Zeit wird vielfach an Stelle des Natriumcitrats das korper-
eigene Heparin (Vetren der Promonta) angewandt. Der hohe Preis und die
nicht ganz einheitliche Wirksamkeit der verschiedenen Priparate stehen vor-
erst noch einer allgemeinen Anwendung entgegen.

Von russischer Seite (YuniN) wurde die Verwendung von flissigem Leichen-
blut fiir Transfusionszwecke empfohlen. Abgesehen von der Moglichkeit einer
Krankheitsiibertragung hat das Verfahren in Deutschland aus begreiflichen
menschlichen Griinden keinen Eingang gefunden. KEs hat nur in duflersten
Notfallen des Krieges auf dem Schlachtfelde eine Berechtigung.

Die Blutkonserve. Aus dem Wunsche, das dem Spender entnommene, un-
gerinnbar gemachte Blut linger aufzubewahren und noch nach mehreren Tagen
dem Empfinger zufithren zu konnen, ist die Erforschung Blut konservierender
Zusitze entstanden. Im Weltkrieg wurde bereits auf englisch-amerikanischer
Seite aus New York stammendes Blut an der franzosischen Front verwendet
(nach ScmrLLINg). In groBem Umfange fand die Verwendung konservierten
Blutes im spanischen Biirgerkrieg statt (Duran-Jorpa). In Deutschland hat
sich vor allem V. ScHmLING in dem unter seiner Leitung stehenden Fach-
laboratorium der militdrirztlichen Akademie mit der Durchpriifung verschiedener
Blutkonservierungsverfahren und ihrer Organisation besonders fiir militér-
arztliche Zwecke befaft. Als Ergebnis dieser umfangreichen Untersuchungen
teilt ScmiLLing mit, daB die Glucosecitratlosung (frisch hergestellt mit 5,0
reinstem Natr. citric., 40,0 Glucose Merck und 1000,0 aqua bidest.) mit Abstand
das zuverlissigste Blutkonservierungsmittel darstellt. Das Transfusol von
PieroN1-ForT und das Novotrans von CorELLI haben sich als weniger brauch-
bar erwiesen. Wichtig ist eine richtige Aufbewahrung véllig steril, ohne starke
Bewegung oder Quetschung des Blutes in einem einheitlichen Gefaf fiir Mischung,
Deponierung, Transport und Transfusion am besten in Kiihlrdumen oder Frigi-
déren bei 2—4° C. Derartig behandeltes Blut 148t sich sicher 14 Tage erhalten
und zur Transfusion verwenden. Uber Einzelheiten besonders beziiglich der
Transportfrage sei auf das groBle Referat von V. ScHILLING verwiesen.

Zwar nicht mehr als Bluttransfusion, doch mehr als eine kiinstliche Ersatz-
fliissigkeit ist die Verwendung von getrocknetem Menschenserum, das jahrelang
haltbar ist und sich in wenigen Minuten wieder 16st, anzusehen — ein Ver-
fahren, das F. NOLLER in Jena an der Chirurgischen Universitéitsklinik angeregt
und im Tierversuch durchgepriift hat. Seine Anwendung diirfte sich auch fiir
Kriegszwecke neben der Blutkonserve lohnen. Natiirlich ist dabei ebenso wie
bei der Blutkonserve auf die Blutgruppenzugehorigkeit zu achten.

Spenderauswahl und Spenderorganisation. Fir die Auswahl der Spender
kommen nach den deutschen ministeriellen Richtlinien folgende Gesichtspunkte
in Frage: ,,Als Spender kommen in der Regel nur gesunde Personen im Alter
von 21—50 Jahren in Betracht; insbesondere miissen sie von iibertragbaren
Krankheiten, wie besonders Tuberkulose, Geschlechtskrankheiten, Haut- und
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Tropenkrankheiten frei sein. Frauen sollen im allgemeinen wihrend der Men-
struation und in der Schwangerschaft nicht als Blutspender herangezogen
werden. Der Hb-Wert soll bei den Spendern méglichst nicht unter 13,6 g Hb
(== 85 Hamometereinheiten) eines nach den Vorschriften der Deutschen Gesell-
schaft fiir innere Medizin geeichten Himometers betragen. GroBere Blutmengen
als 500 ccm sollen nur in besonderen Notfillen von einem Spender entnommen
werden, sonst ist grundsitzlich ein zweiter Spender heranzuziehen. Eine Wieder-
verwendung des einzelnen Spenders soll nicht vor 4, nach Spenden von an-
nihernd 500 ccm nicht vor 6—8 Wochen erfolgen.” Fiir Dauerspender empfiehlt
sich eine Eisenprophylaxe; eventuell ist der Serumeisenwert zu kontrollieren,
der noch vor.dem Absinken des Hb eine Erschopfung der Eisenreserven anzeigt.

Die Errichtung einer Spenderorganisation wird nach den deutschen ministeriellen Richt-
linien vom 5. 3.40 jetzt einheitlich durchgefiihrt. Danach werden geeignete Kranken-
hiuser mit der Organisation von Spenderzentralen betraut. Diese wihlen die Spender aus,
untersuchen sie eingehend klinisch, rontgenologisch und serologisch- alle 3 Monate und be-
sorgen die laufende Vermittlung. Die einzelnen Spenderzentralen unterstehen der Aufsicht
des zustindigen Gesundheitsamtes. Die Spender selbst erhalten ein Merkblatt iiber die
Rechte und Pilichten eines Blutspenders und erhalten einen Spenderausweis, dessen Giiltig-
keit begrenzt ist. Er enthélt die Angabe der Blutgruppe, sowie ein Lichtbild des Spenders.
Jede Erkrankung und Wohnsitzinderung hat der Spender der Zentrale sofért mitzuteilen.
Die Blutgruppenbestimmung der Spender, wobei auch auf Untergruppen sowie auf MN-
Faktoren und andere serologische Eigenschaften sehr genau untersucht wird, wird von
eingearbeiteten Instituten vorgenommen.

Die Zentrale fiir die Bearbeitung aller Bestimmungen und fiir alle Sonderforschungen
auf dem Gebiete des Blutspenderwesens im Deutschen Reich ist das ROBERT KocH-Institut
in Berlin. Die Vergiitung der Spender erfolgt einheitlich nach folgendem Satz: Fiir die
ersten 100 ccm Blut 10.— RM, fiir jede weiteren angefangenen 100 cem Blut 5.— RM,
mindestens aber 20.— RM. Beziiglich aller Einzelheiten der Durchfithrungsbestimmungen
sei auf die genannten ministeriellen Richtlinien verwiesen, die von Carl Heymanns Verlag,
Berlin W 8, Mauerstr. 44, bezogen werden konnen.

Gefahren der Bluttransfusion. Die schwerste Gefahr droht von der Ver-
wendung einer falschen Blutgruppe durch Hémolyse der transfundierten Blut-
korperchen. Es kommt dabei zum hamolytischen Shock mit Kreislaufkollaps,
Erbrechen, Stuhlabgang, Beklemmung, Leib- und Riickenschmerzen. Sehr bald
tritt Himoglobinurie auf. Wird bei den ersten Shockerscheinungen die Trans-
fusion abgebrochen, so tritt meist wieder Erholung ein. Andernfalls kann der
Tod im Shock oder erst spiter durch Anurie infolge Verstopfung der Harn-
kanilchen mit Himoglobinschollen eintreten. Es kommt dabei, ebenso wie
beim Schwarzwasserfieber, zur Uramie. Wird die gefdhrliche Krise iiberwunden,
so resultiert meist durch Umbau des Hamoglobins zu Gallenfarbstoff sowie
durch gleichzeitige Leberschidigung ein Ikterus.

Aber auch bei Verwendung richtiger Blutgruppen treten in seltenen Fillen
noch Stérungen gefihrlicher Art auf, deren Ursachen bisher noch nicht geniigend
bekannt sind. Manchmal tritt dabei der Hamolyseshock erst nach Stunden
ein. Merkwiirdig ist die Beobachtung, dal manchmal sich das Blut eines be-
stimmten Spenders trotz richtiger Blutgruppe als unvertriglich erweist, wihrend
das Blut eines anderen Spenders derselben Blutgruppe glatt vertragen wird.
Es ist zu erwarten, daB alle diese Zufille nach Ausbau der Spenderorganisation,
wobei das Blut der Spender serologisch.eingehend durchuntersucht. wird, eine
gewisse Aufklirung und dadurch Eindémmung erfahren.

Streng zu unterscheiden von diesen himolytischen Erscheinungen sind die
viel harmloseren Reaktionen, die 1/, bis mehrere Stunden nach einer Transfusion
in Form von Frosteln bis Schiittelfrost und Temperaturanstieg manchmal bis
40° beobachtet werden. Sie haben nichts mit fehlerhafter Blutgruppen-
bestimmung zu tun, sondern. beruhen, entweder auf der besonderen individual-
fremden Kolloidstruktur der iibertragenen Eiweilkorper, vielleicht aber auch
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auf bakteriellen Verunreinigungen, die sich nach Angabe mancher Autoren
durch besonders rasches und steriles Arbeiten vermeiden lassen. Doch sind
gerade solche Reaktionen bei der Behandlung chronischer torpider Infekte ein
gutes Umstimmungsmittel, von dem wir mehrfach Nutzen gesehen haben.

Eine letzte Gruppe von Transfusionsstorungen beruht auf allergischen
Erscheinungen. Sie sind zum Teil durch die Ubertragung von Allergenen in
dem gespendeten Blut hervorgerufen. Es kommt dann einige Zeit nach der
Transfusion beim Empfinger zu allgemeiner Urticaria oder zu QUINCKE-Odem,
besonders im Gesicht (Abb. 37a und b). Durch Verwendung von Niichternblut
sollen sich diese allergischen Erscheinungen einschrinken lassen (DurAN-JORDA).

a b

Abb. 87aundb. a QUINCKE-Odem bei einem gesunden Studenten 30 Minuten nach Ubertragung von 500 ccm
gruppengleichen Blutes entstanden. b Derselbe Fall 3 Tage spiter. (Beobachtung von HEILMEYER und WENZEL.)

Das Schicksal des transfundierten Blutes ist uneinheitlich. In eingehenden
Blutfarbstoffwechseluntersuchungen, die ich dariiber gemeinsam mit- WENZEL
angestellt habe, fand ich ein sehr wechselndes Verhalten. In manchen Féllen
kam es zu einem sehr raschen Abbau der tibertragenen Erythrocyten, erkennbar
an dem raschen Hochgehen der Hamoglobinabbauprodukte im Stuhl und Harn.
In wieder anderen Fillen war diese Vermehrung nur geringgradig oder fehlte
ganz (Abb. 38 und 39); hier miissen also die iibertragenen Erythrocyten erhalten
geblieben sein, wofiir auch zahlreiche andere direkte Untersuchungen sprechen
(V. ScurLring, MArTINEZ, HORL, AsHEBY und WEARN u.a.). Zweifellos spielt
dabei auch der Zustand des Empfingerorganismus, z. B. die Frage des Blut-
gleichgewichts (s. Himoglobinstoffwechselregulation s. 8. 40 und 73), eine Rolle.

Besondere Bluttransfusionsformen. Ein besonders schonendes Verfahren zur
Uberleitung groBer Blutmengen stellt die von FRIEDEMANN angegebene Dauer-
tropftransfusion dar. Hierbei 148t man Citratblut aus einem sterilen Irrigator
unter Einschaltung einer MarriNschen Tropfkugel mit Einstellung einer be-
stimmten Tropfenzahl in der Minute in die Vene des Empfingers einlaufen.
Dies kann viele Stunden bis Tage geschehen. Das Verfahren hat sich besonders
nach schweren akuten Blutverlusten und nach schweren Operationen zur Be-
hebung des Operationsshocks bewahrt.

Von KivmmerER wurde neuerdings auf die Bedeutung einer Bluttransfusion
mit falscher Blutgruppe hingewiesen. Er hatte in einem Fall, bei dem seit
8 Wochen hohes remittierendes, wahrscheinlich septisches Fieber bestand, nach
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einer Transfusion von 120 ccm gruppenungleichen Blutes mit schweren hamo-
lytischen Shockerscheinungen eine schlagartige Heilung erzielt. Ahnliche Beob-
achtungen haben LawmperT, KOmBscH, Storp, VERA Gavurp und E. HESSE
gemacht. Es handelt sich hierbei um ein heroisches Umstimmungsverfahren,
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Abb. 88. Effekt einer Bluttransfusion auf den Hb-Stoffwechsel. Der starke Anstieg des Stuhlurobilins, sowie
der Harnfarbstoffe beweisen einen raschen intravitalen Zerfall der transfundierten Erythrocyten, der auch aus
dem raschen Absinken der Hb-Werte hervorgeht.

wie es in dhnlicher Weise von Auaust BIER in Form von Tierbluttransfusionen
bereits 1901 empfohlen worden ist. Es ist klar, daB man gruppenungleiches
Blut nur in geringer Menge bis zu hochstens 120 cem verwenden wird ; trotzdem
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Abb. 39. Effekt einer Bluttransfusion auf den Hb-Stoffwechsel. Die Farbstoffwerte im Stuhl und Harn zeigen
aur geringe und langsame Zunahme. Der Zerfall der iibertragenen Erythrocyten geht also in diesem Falle
nur langsam vor sich (giinstiger Effekt).

ist das Verfahren gefihrlich und wird nur als Ultima ratio Anwendung finden
konnen,

Auf die Verwendung von Rekonvaleszentenblut oder von Blut nach Vaccine-
vorbehandlung der Spender sowie von Ultraviolett bestrahltem Blut wurde
bereits oben hingewiesen.
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B. Spezielle Krankheitshilder des erythrocytiren
Systems.

I. Animien.

Definition und allgemeine Symptomatologie. Unter Andmie versteht man
im allgemeinen klinischen Sprachgebrauch eine Verminderung des Blutfarbstoffs
oder der Erythrocyten unter die Grenze des Physiologischen, die beim Manne
etwa bei 90% Hamoglobin und 4,5 Millionen Erythrocyten, bei der Frau bei
80% Hb und 4 Millionen Erythrocyten zu setzen ist. Andmie bedeutet also
eine Verdnderung der normalen Blutzusammensetzung und nicht, wie der
deutsche Ausdruck Blutarmut anzeigt, eine Verminderung der zirkulierenden
Blutmenge. Es riihrt diese Festsetzung hauptsichlich davon her, da fiir die
Diagnose von Anderungen der Blutzusammensetzung relativ einfache und leicht
in der Praxis anwendbare Methoden zur Verfiigung stehen, wihrend die Blut-
menge nur schwierig und in der drztlichen Praxis iiberhaupt nicht zu bestimmen
ist. AuBlerdem haben die modernen Untersuchungen der zirkulierenden Blut-
menge gezeigt, dall jeder Blutverlust nach auflen sehr rasch nicht nur zur Ver-
minderung der Blutmenge, sondern durch Einstrom von Gewebsfliissigkeit zu
einem Ausgleich dieser Volumeninderung und dadurch zu einer Anderung der
Blutzusammensetzung im Sinne einer ,,Andmie‘ fithrt. Die Festhaltung der
normalen Blutmenge ist zundchst fiir den Organismus wichtiger als die Wah-
rung der physiologischen Blutzusammensetzung. Die Anderung der letzteren
erscheint uns deshalb als das wesentliche Merkmal eines Blutmangels. Es wird
aber gut sein, sich immer zu vergegenwirtigen, dal auch den Schwankungen
der Gesamtblutmenge im klinischen Gesamtbilde eine groBe Bedeutung zu-
kommt. So sehen wir nicht selten schwerste Andmien mit lebensbedrohlichen
klinischen Erscheinungen (z. B. nach einer akuten Ulcusblutung) und sind
iiberrascht, eine relativ grofe Erythrocyten- und Hémoglobinzahl zu finden.
Auf der anderen Seite begegnen wir Fillen mit 800000 Erythrocyten und 10%
Himoglobin in noch relativ gutem Allgemeinbefinden. Es ist zweifellos, daB
diese Unterschiede (neben einer gewissen Gewohnung und Anpassung an den
Zustand) auch durch Veranderungen des Gesamtvolumens des Blutes bedingt
sind. Beim akuten Blutverlust spielt die Verminderung der Gesamtblutmenge,
die wir als Oligdmie bezeichnen, neben der Andmie sicherlich eine wichtige Rolle.
Auch bei der Behandlung einer perniziosen Andmie sehen wir nach den ersten
Lebergaben nicht selten bereits eine Besserung des klinischen Allgemeinbildes
und eine beginnende Rotung von Schleimhiduten und Wangen auftreten, bevor
noch eine Vermehrung der Himoglobin- und Erythrocytenzahlen die Besserung
objektiv erkennen liBt. Auch hier diirfte neben der Anderung der Capillar-
durchblutung eine Anderung der Gesamtblutmenge eine Rolle spielen. Damit
kommen wir zu einem zweiten wichtigen Punkt bei der &rztlichen Erfassung
des Andmiebegriffs. Immer noch sind viele Arzte vom #uBeren Eindruck der
Haut- und Schleimhautdurchblutung so beherrscht, dafl sie aus der Blisse
des Gesichtes und der mangelhaften Rotfirbung der Schleimhéute allein eine
Andmie diagnostizieren. Und doch sind das duBerst triigerische Zeichen, die
vielfach gar nichts mit der Beschaffenheit des Blutes, sondern nur mit der
Besonderheit der "Kreislaufverhiltnisse zu tun haben. Gewill ist eine hoch-
gradige Andmie aus der Blasse der Schleimhéute fast immer zu erkennen. Aber
welcher Arzt hitte auch hierbei nicht schon oft Tduschungen erlebt! Auch der
geiibteste arztliche Blick vermag das Hé&moglobinometer nicht zu ersetzen.
Meist handelt es sich bei solchen Scheinandmien um grazile Patienten mit
asthenischen Ziigen und Neigung zu Hypotonie, nicht selten um Zustédnde nach
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einer durchgemachten Infektionskrankheit oder einem noch bestehenden
chronischen Infekt. Da bei ihnen nicht selten auch andere Anidmiesymptome
wie Neigung zu Schwindel, Kopfschmerzen, allgemeiner Schwiche vorliegen,
so wird dadurch das klinische Bild einer Andmie noch dhnlicher. Der Boden,
auf dem diese symptomatische Verwandtschaft entsteht, ist in erster Linie in
einer mangelhaften Sauerstoffversorgung des Gehirns zu suchen, wie er einmal
bei echter Andmie, zum anderen durch Zirkulationsstérungen auch bei Schein-
andmie, hervorgerufen wird. Damit kommen wir zur allgemeinen Sympto-
matologie der Andmien, die durch das Vorliegen einer mangelhaften Sauerstoff-
versorgung des Organismus in erster Linie gezeichnet ist. Das empfindlichste
Organ dafiir ist das Gehirn, und deswegen stehen cerebrale Symptome im Vorder-
grund. Diese sind: Schwindelzustiande, Leerheit im Kopfe, Kopfdruck, nervose
Erschopfung, Nachlassen psychischer Leistungen, wie Ausdauer, Tatkraft, Merk-
fahigkeit, Konzentrationsgabe u. a. m. Nicht selten fiihrt eine schwere Andmie
zu einem voriibergehenden Versagen der gesamten GroShirntétigkeit und &duBert
sich in Zustinden von kurzdauernder Ohnmacht bis zu lingerer schwerer Be-
wuBtlosigkeit. Es ist klar, daB solche Zustdnde besonders dann auftreten, wenn
besondere Belastungen in korperlicher oder geistiger Hinsicht an den Erkrankten
gestellt werden. Der Mangel an Sauerstoff iibertragendem Hamoglobin ver-
ursacht eine gesteigerte Téatigkeit der Atmung und des Kreislaufs. Eine Reihe
von Andmiesymptomen beziehen sich deshalb auf diese Organe. Jede schwere
Anémie fithrt zu gesteigertem Lufthunger bis zu ausgesprochener Atemnot bei
kérperlicher Belastung. Von seiten des Herzens steht die Empfindung einer
gesteigerten Téatigkeit obenan. Der Andmische klagt iber Herzklopfen besonders
bei korperlicher Belastung, das sich bis zu ausgesprochen angindsen Empfin-
dungen steigern kann. Man hat das als Ausdruck der mangelhaften Sauerstoff-
versorgung des Herzmuskels angesehen. Trotzdem ist eine echte Angina pectoris
auf dem Boden einer reinen Andmie etwas sehr Seltenes und mahnt zur genauen
Untersuchung des Herzens (HoCHREIN und MAaTTHES u. a.). Haufig ist allerdings
eine Entscheidung auf Grund einer rein klinischen Untersuchung schwierig,
da das ,,Andmieherz* perkutorisch und auskultatorisch krankhafte Verdnde-
rungen aufweist. Relative und absolute Herzddmpfung sind meist allseitig
verbreitert und auch im Réntgenbild imponiert das Andmieherz vielfach als
ein vergréBertes oder muskelschwaches Organ. Dazu kommt, daf die gesteigerte
Herztitigkeit zusammen mit der verminderten Viscositit des Blutes zu Ge-
rauschen Anlafl gibt, die allerdings meist im Gegensatz zu den typischen endo-
kardialen Gerduschen gleichméBig an allen Ostien zu horen sind, am lautesten
oft iiber der Herzbasis. Wirbelbildungen im Blutstrom der grofien GefaBe fiihren
zu dem eigentiimlichen und doch so charakteristischen ,,Nonnensausen‘. Es
ist erstaunlich zu sehen, wie mit Besserung der Blutzusammensetzung alle
diese Erscheinungen einschlieBlich der Verdnderungen der HerzgroBe wieder
verschwinden, bzw. wieder zur Norm zuriickkehren. Der Puls ist bei jeder
Andmie frequenter als normal, der Blutdruck héufig niedrig. Ein weiteres
Organ, das unter der mangelhaften Sauerstoffversorgung leidet, ist die Mus-
kulatur. GroBere Muskelleistungen sind deshalb bei jeder schwereren Anédmie
unméglich. In den schweren Fillen sicht man hédufig eine hochgradige Muskel-
schwiche, die den Kranken zu voélliger Muskelruhe verurteilt. Die gesamten
Symptome der Andmie treten um so stdrker hervor, je akuter sich die Blut-
armut entwickelt. Bei langsamer Entwicklung tritt durch Kompensations-
vorgénge von seiten des Kreislaufs, die sich in einer besseren Ausniitzung des
Blutsauerstoffs auswirken, eine oft weitgehende Anpassung an den vermin-
derten Hamoglobinbestand ein. Man ist bei lange dauernden chronischen
Andmien ‘immer wieder erstaunt, wie gering die Allgemeinerscheinungen trotz
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hochgradiger Himoglobinverarmung sein konnen. Es ist klar, dal im Einzelfall
das Symptomenbild durch die Genese und Art der Andmie weitgehend beein-
fluBt wird. So zeigen Chlorosen héufig eine ganz andere Symptomatologie als
die pernizigse Andmie. Jede Erkrankung des erythrocytdren Systems ist eben
eine Allgemeinerkrankung, deren Facies durch die Besonderheit der zugrunde
liegenden Noxe bestimmt wird.

Einteilung der Aniimien. Die Feststellung eines verminderten Erythrocyten-
und Hémoglobingehalts hat zunéchst nur die Bedeutung eines Symptoms, das
uns bekanntlich auBerordentlich haufig begegnet. Gibt es doch kaum eine
schwerere Erkrankung, die nicht in ihrem Verlauf von einer Animie begleitet
wird! Daneben aber treten uns Anidmien ohne jede Grundkrankheit entgegen.
Die Andmie erscheint dabei als das Kernsymptom einer selbstdndigen Erkran-
kung. Man hat deshalb schon friihzeitig zwischen primdren und sekunddren
Andmien unterschieden. Da aber auch die primdren Andmien letzten Endes
Auswirkungen bestimmter Noxen sind, so ist es zweifellos besser, zwischen
essentiellen oder idiopathischen und symptomatischen Animien zu unter-
scheiden. Wir kénnten die letzteren im Rahmen dieses Kapitels der Blut-
krankheiten iibergehen, da sie als Symptom anderer Erkrankungen dort ab-
zuhandeln sind. Die moderne Animieforschung hat aber gezeigt, dal der patho-
genetische Mechanismus, der solchen symptomatischen Andmien hdufig zu-
grunde liegt, mit dem der essentiellen Formen hiufig identisch ist. Dazu kommt,
daBl diese symptomatischen Formen oft durch dasselbe therapeutische Prinzip
zu beeinflussen sind wie die gleichgearteten essentiellen Formen. Es wire deshalb
falsch, hier eine allzu starke Trennung zu machen, zumal die Betrachtung der
symptomatischen Formen das Verstandnis fiir die essentiellen Formen in mancher
Hinsicht erweitert und vertieft. Aber abgesehen von dieser Scheidung in sym-
ptomatisch und essentiell treten uns die Andmien hinsichtlich ihrer klinischen
Bilder, ihres morphologischen Verhaltens und nicht zuletzt auch im Hinblick
auf Umfang und Art des Hb-Abbaues als vielgestaltige Bilder entgegen. Ent-
sprechend diesen vielen Gesichtspunkten, die als Kriterien zur Unterscheidung
der verschiedenen Animieformen dienen kénnen, wurden zahlreiche Einteilungen
von den verschiedenen Autoren durchgefiihrt. Aber die Gefahr solcher Kin-
teilungsversuche liegt immer darin, daB einem Prinzip zuliebe Zusammen-
gehoriges getrennt und zu Trennendes vereint wird. Ich méchte als Beispiel
das vielfach verwendete morphologische Einteilungsschema nach WINTROBE
hier anfiihren.

Wie man sieht, erscheinen in dieser Einteilung die prognostisch und thera-
peutisch heterogensten Formen, die klinisch nichts miteinander zu tun haben,
wie etwa die akute Blutungsanimie und die aplastische Anémie in derselben
Gruppe. Umgekehrt miite man die pathogenetisch und therapeutisch zu-
sammengehorenden Eisenmangelanimien in zwei verschiedene Gruppen der
einfachen mikrocytiren und hypochromen mikrocytiren Andmien aufteilen.
Der Vielgestaltigkeit der Natur gegeniiber versagt eben jedes Schema. Trotzdem
muB jede Darstellung sich um das Problem der Einteilung der Andmien bemiihen,
da sich sonst keine allgemeingiiltigen Grundsitze fiir das therapeutische Handeln
gewinnen lassen. Aber diese diirfen nicht durch ein starres Prinzip diktiert
sein, sondern miissen alle klinischen Gesichtspunkte zu ihrem Rechte kommen
lassen. Im besonderen.hat die Forschung der letzten Jahrzehnte die Patho-
genese der wichtigsten Anémieformen weitgehend zu kliren vermocht und dabei
therapeutische Erfolge erzielt, die zu den glanzvollsten der gesamten Medizin
gehoren. Es erscheint deshalb auch #rztlich voll berechtigt, der Pathogenese
eine bevorzugtere Stellung bei der Einteilung der Andmien einzuriumen. In
diesem Sinne unterscheiden sich die beiden groBen morphologischen Gruppen
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Tabelle 3.
Durch-
Morph S]‘?).‘F“ri%]tls' o Honsen-
roho- | gréde der | 540 in s
logischer einzelnen der Erythro- Ursache Klinisches Syndrom Behandlung
Typ cy]gggt?gg;‘, cytenmasse
Volumindex)| (P7W. SEttE
Makro- | Erhoht Normal Fehlen des |Idiopath. und sympt. A.| Leber und
cytéare CastLE-  |pernic. Makrocyt. A. b.| Leberextrakte
- Andmie Prinzips Magen-Darmkrankheiten; eventuell Ex-
(z. B. Magenkrebs, Gastr-| trinsic factor
ektomie) Pellagra, Sprue,
Coeliacie, trop. A. Makro-
cyt. A. b. Leberkrank-
heiten
Normo- | Normal Normal Plstzlicher |Akute Blutungsanimie.| Transfusionen
cytére Blutverlust |Akute himolytische An.| und Behand-
Animie oder plétz- |(z. B. Malaria). Aplast.| lung der Ur-
liche Blutzer- A., Leukimie, sache. Versuch
stérung. Neoplasma, chronische |d. Stimulation
Fehlende Krankheitszustinde | d. Blutbildung
Blutbildung
Einfache | Erniedrigt | Normal | Ungeniigende | Subakute und chronische | Transfusionen
mikrocyt. Blutbildung Krankheitszustinde | und Behand-
Anédmie lung d. Ur-
sache
Hypo- | Erniedrigt | Erniedrigt | Eisenmangel |Chron. posthémorrh. A.,| Eisen in
chrome infolge Blut- | Hookwurm A. Idiopath.| hohen Dosen
mikrocyt. verlust, Eisen- |und sympt. A. bei Achy-| (bzw. Besei-
Anémie mangel infolge |lie (z. B. Magenresektion)| tigung d. Ur-
mangelhafter |Chlorose. Seltene Fille sache)
Resorption |von Sprue. Idiopathische
Steatorrhée.
Eisenmangeldist

der hypochromen und hyperchromen Anédmien wesentlich, denn bei den ersteren
handelt es sich in der Hauptsache um eine Stérung der Himoglobinbildung,
bei den letzteren um eine Stérung der Zellbildung. Diese Tatsache verleiht
dieser Gruppenaufstellung doch einen tieferen Sinn, der iiber das rein duBer-
liche morphologische Schema weit hinausgeht, wenn auch zugegeben werden
muB, daB sich die hyperchromen Animien aus verschiedenartigen Erkran-
kungen zusammensetzen. Eine besondere pathogenetisch einheitliche Gruppe
bilden die regenerativen hidmolytischen Andmien mit besonderer Zellgestaltung;
hierher gehort die Kugelzellenanidmie, die Ovalocytenandmie, die Sichelzellen-
anidmie und die CooLEYsche Andmie. Eine weitere Gruppe bilden die aplasti-
schen und hypoplastischen normocytiren Andmien. Wegen der Besonderheit
des therapeutischen Handelns miissen die akute Blutungsanédmie, sowie die endo-
krinen und avitaminotischen Animien aulerdem herausgestellt werden. Damit
ist eine Einteilung der Anémien gewonnen, die sich weitgehend mit anderen
neueren Bearbeitungen durch ScHITTENHELM, ROHR, SCHULTEN u. a. deckt.

1. Die akute Blutungsanimie.

Die akute Blutungsanimie ist ein schones Beispiel dafiir, dafl eine sichtbar
werdende Krankheitserscheinung bereits der Ausdruck einer reaktiven Heil-
mafnahme des Organismus ist. Denn die Andmie tritt erst dann in Erschei-
nung, wenn durch Einstrom von Gewebsflissigkeit die zundchst verminderte
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Blutmenge aufgefiillt wird. Sie ist der Ausdruck des ersten Reparationsvorgangs.
Die unmittelbare Folge des Blutverlustes ist nicht die Andmie, sondern die
Oligiimie. Von ihr droht die schwere Gefahr, und sie verursacht die ersten stiir-
mischen Symptome: Verfall der Gesichtsziige, enorme Blasse der Haut, Flimmern
und Schwarzsehen, Ohrensausen, kleiner und frequenter Kollapspuls, Absinken
des Blutdruckes, Umnebelung des BewufBtseins und schlieBlich Atemnot,
Pupillenweitung, Erbrechen, motorische Unruhe, Krimpfe und tiefe Bewuft-
losigkeit mit Abgang von Harn und Stuhl. Wenn die Blutungsanimie in Erschei-
nung tritt, ist die akute Gefahr hiufig schon voriiber: Der Organismus ist dem
Leerlaufen des Kreislaufes durch Einstrom von Gewebswasser bereits begegnet.
Natiirlich kann durch Fortdauer des Blutverlustes auch jetzt noch das todliche
Ende eintreten; aber dieses erfolgt im akuten Falle immer durch Versagen des
Kreislaufes infolge mangelnder Gefiaffilllung und nicht durch die abnorme Ver-
minderung der Erythrocyten und des Hamoglobins. Die Mobilisierung von
Gewebsfliissigkeit und deren Einstrom in die Blutbahn erzeugt ein weiteres
Symptom der akuten Blutung, den betrichtlichen Durst, dessen Stillung nur
dann Sinn hat, wenn die Blutung sicher steht. Nicht selten beobachtet man im
AnschluB an eine akute schwere Blutung eine leichte Fiebersteigerung; auch
voriibergehende ein- oder doppelseitige Erblindung wurde gesehen (MITTELSTRASS
und KrErsi¢); OVERHOF sah sogar symmetrische Gehirnerweichungsherde im
Putamen und Pallidum nach schwerer akuter Magenblutung.

Die akute Blutungsandmie ist das Ergebnis einer dem Organismus eigenen
RegulationsmaBnahme. Je nachdem die Plasmaauffiillung schneller oder lang-
samer vor sich geht und je nachdem sie mehr nach der Plus- oder Minusseite
zu ausfillt, um so friiher oder spiter und um so schwerer oder leichter erscheint
das Bild der Blutungsanimie gemessen an den Himoglobin- und Erythrocyten-
werten. Dieser Vorgang der Volumenregulierung, der von LORDKIPANIDZE
jiingst im Tierexperiment studiert worden ist, spricht sich auch im klinischen
Bild der Blutungsanimie aus. Es gibt Fille, in denen die Plasmaauffiillung
langsamer erfolgt, so daB die Schwere des Blutverlustes nicht sofort aus der Hb-
Bestimmung und der Erythrocytenzahl ersichtlich ist. Andererseits braucht
ein spéteres Absinken der Blutwerte an den der Blutung folgenden Tagen durch-
aus nicht immer eine neue Blutung anzudeuten. An Hand von groflen Ader-
lissen bei gesunden Versuchspersonen, die ich gemeinsam mit W. OTTo zZum
Studium des Blutfarbstoffwechsels durchgefiithrt habe, lieB sich unter gleich-
zeitiger Bestimmung der zirkulierenden Blutmenge und genauer Kontrolle des
Hb-Bestandes der. Vorgang der Volumenregulierung auch am Menschen genau
verfolgen. Die in dieser Zusammenstellung noch nicht versffentlichten Ergeb-
nisse zeigt folgende Tabelle.

Tabelle 4. AderlaBversuche.

Blut dos A0 6[{6 X Hb-Gehalt a&bw}g{chm;g
er Plasma-
Vers.- " ;ggnge o8 ZCorTasees vor | nach? Berechn. | auffiillung
Nr. | Aderlag in % Aderla8 Hb-Gehalt| von der
inl in ccm !der Blut- Ausgangs-
menge blutmenge
1. 5,42 1150 21,2 16,0 11,6 nach 4 Tagen 12,6 +6,3%
2. 6,85 1450 21,2 17,4 138 ,, &6 13,7 —0,5%
3. 7,10 1020 14,4 17,9 150 ,, 5 15,4 +2,2%
4. 5,18 1200 23,1 17,8 134 ,, 5 13,7 +1,6%
5. 8,50 1980 23,3 17,2 122 ,, 3 13,2 +5,8%

1 Blutentnahme jeweils in 2 Sitzungen an 2 aufeinanderfolgenden Tagen.
2 Tiefster Wert.
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Die vorstehenden Versuche zeigen zunichst, daB die Volumregulierung in
der Regel eine etwas iiberschieBende ist. Der Einstrom von Gewebswasser ist
aber in Wirklichkeit noch stérker, als es hier in Erscheinung tritt, da bis zum
Erreichen des tiefsten Himoglobinwertes sicher auch schon Erythrocyten in
die Strombahn aus dem Knochenmark und aus anderen Depots abgegeben
worden sind. Der Einstrom von Gewebswasser dauert in der Regel bis zum
5. Tage an. Bis zu diesem Zeitpunkt sinken also die Hb- und Erythrocytenwerte
noch ab. Vergleicht man die beobachteten Hb-Werte mit den unter der An-
nahme eines vollkommenen Ersatzes des verlorenen Blutes durch Gewebswasser
berechneten, so ist man eigentlich iiber die relativ gute Ubereinstimmung iiber-
rascht. Das heiBt aber, daB wir aus der prozentualen Hb-Abnahme ungefihr
die GroBe des stattgehabten Blutverlustes schitzen kénnen, wenn wir den
tiefsten nach der Blutung beobachteten Hb.Wert zugrunde legen. Diese
Schitzung ist natiirlich durch die Unkenntnis der vor der Blutung vorhandenen
Gesamtblutmenge beeintrichtigt. Handelt es sich aber um vorher gesunde
Normalpersonen, so wird man bei der Annahme einer mittleren Blutmenge
von etwa 8% des Korpergewichts nach meinen Erfahrungen den stattgehabten
Blutverlust auf rund +10% richtig beurteilen kénnen. Mit dieser Feststellung
ist auch die vielfach aufgeworfene Frage beantwortet, wie groB ein Blutverlust
sein muB, um eine Blutungsanimie hervorzurufen. Ein eben erkennbares Ab-
sinken von Hb und Erythrocyten werden wir nach einem Blutverlust von /,1
beobachten, eine deutliche Anidmie erst nach 7 I. Da wir bei schweren akuten
Ulcusblutungen nicht selten ein Absinken des Hb auf 40% und darunter sehen,
so bedeutet das einen Blutverlust von 3 1 und mehr. In den schwersten Fillen
mit einem Hb-Gehalt von 10% sind tatsichlich °/;, des Gesamtblutes verloren
gegangen. FECHT hat kiirzlich einen Fall von Genitalblutungen seit 20 Tagen
mit 7—8% Hb und 690000 Erythrocyten mitgeteilt, der noch gerettet werden
konnte. Solche hochgradigen Blutverluste sind nur dadurch méglich, da8 sich
eine derartige Blutung meist iiber viele Tage hinzieht, so daB der Organismus
geniigend Zeit zur Auffiillung des Kreislaufs besitzt, wahrend bei ganz akuten
Blutungen schon nach Verlust von kaum der Hilfte der Gesamtblutmenge
der Exitus eintritt. Ich habe nach ganz raschen Blutverlusten, die nur 10—20%
der Blutmenge betrugen, schon schwere Kollapse gesehen.

Der Verlauf der akuten Blutungsanimie hingt von der Regenerationsbereit-
schaft des Organismus ab. Diese ist ein Produkt zahlreicher Faktoren, wie
Ernahrungslage, endokrine Konstitution, Freiheit von Infekten, so daB8 man
bis zu einem gewissen Grade die Schnelligkeit des Blutersatzes als MaBstab
der Korper- und Ernihrungsverfassung ansehen kann. Wir haben gesehen,
daB der erste Akt der Regeneration die Auffiillung des Gefdfsystems mit Gewebs-
wasser ist. Dabei kommt es nicht nur zur Verdiinnung von Hb und Erythro-
cyten, sondern auch zur Verminderung der Konzentration der Plasmaeiweif-
korper, woraus hervorgeht, daB das einstromende Gewebswasser sehr eiweil-
arm oder sogar eiweiBfrei ist. Wir verdanken vor allem W. H. VEIL die ersten
grundlegenden und heute noch giiltigen Studien iiber diese Vorginge. Gleich-
zeitig mit dem Einstrom des Gewebswassers tritt ein Anstieg der Blutkochsalz-
und Blutzuckerwerte auf, wihrend sich Rest-N und Harnséure weniger gesetz-
miBig verhalten (Ubersicht bei HoLLEr). Der zweite Akt der Regeneration
ist durch den Wiederersatz der Plasmaeiweifkirper gekennzeichnet. Die Schnellig-
keit dieses Ersatzes ist von der GroBe des Blutverlustes abhéngig und schwankt
zwischen wenigen Tagen und vielen Wochen. Schon gleichzeitig damit beginnt
der dritte Akt, der Wiederersatz der zelligen Elemente. Die ersten Erythrocyten
werden aus Depots von Milz und Knochenmark in die Blutbahn geworfen.
Dann beginnt die eigentliche plastische Marktatigkeit. Das Markgewebe dehnt
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sich auf Kosten des Fettgewebes aus. Die durch den Blutverlust ausgeloste
Markreaktion betrifft simtliche Zellelemente. So werden Blutplittchen ver-
mehrt ausgeschwemmt und mit ihnen gerinnungsférdernde Substanzen (Throm-
bokinase), wodurch die Blutgerinnungszeit stark verkiirzt wird, eine im
Dienste der Blutstillung stehende sehr zweckmifBige Reaktion. Die Blut-
plattchen konnen dabei bis tiber 1 Million ansteigen. Parallel dieser posthimor-
rhagischen Thrombocytose geht die posthamorrhagische Leukocytose, die gewohnlich
8—12000 betrigt, manchmal aber bis iiber 20000 ansteigt (Abb. 40). In
solchen Fillen tritt auch eine

- y\;%pg/m f%% hw  starke Linksverschiebung ein,
Ml A Fisen—» die bis zu einzelnen Myelocyten
wr fri 4 gehen kann. Besonders stiir-
yof ! \\ 4 misch ist unter optimalen Be-

oo o \/;ﬂym e - / 1%  dingungen die Regeneration des

2 Y eytos | S erythrocytiren Systems.. Im

§ E,ﬂ-]iﬂ i AL A § Knochenmark nimmt schon
STV N e S wenige T, h d

wo00-Sz5- S50 —N ’ S Wenige Tage nach der Blutung

/ \ /’)(./ —1 8 die Zahl der Normoblasten zu,

- W Y | sk € und anschlieBend tritt im peri-

o s-|__ L : . .

T e phe.ren Blute eine maximale

suol Y ¥ Retikulocytenkrise ein, welche bei

groen Blutverlusten von meh-

= reren Litern 500°/,, und' mehr

— 3t betragen kann. Darunter befin-

Wostennachder Blutung den sich auch sehr viele jugend-

Abb. 40. Bewegung der Leukocyten, Retikulocyten, des Hb und liche Formen der Gruppen I
der Erythrocyten nach einer schweren Ulcusblutung. Man und II. Viel seltener treten

beachte, wie die Hb-Produktion hinter der Zellproduktion .
suriickbleibt; der F.I. sinkt als Ausdruck voribergehenden ~Normoblasten auf, was ich be-
Bisemangl a0, ioch Epenaaben sl Al ity als Ausdruck ciner ge-
schidigten Regeneration ansehe
(s. Abschnitt Erythropoese). Das gleiche gilt fiir das Auftreten von basophiler
Punktierung. Die Retikulocytenkrise bildet den Auftakt zum Anstieg des
Himoglobins und der Erythrocyten. Die Anzahl der Retikulocyten kann als
MaB fir die Giite und Schnelligkeit der Regeneration im allgemeinen an-
gesehen werden, keinesfalls aber sind sichere Schliisse moglich (ScmienT).
Daneben spielt als weiterer Faktor noch die regulatorische Verminderung
der Abbaugrofle eine Rolle (HEILMEYER, ScHIeDT). Ich konnte zeigen, dal bei
akuter Blutungsanimie eine iiber die Verminderung des Hamoglobinbestan-
des hinausgehende Verminderung der Urobilinausscheidung im Stuhl und
Harn eintritt. Ob es sich dabei um eine regulatorische Anderung der Erythro-
cytenlebensdauer oder um eine Wiederverwendung der Hémoglobinabbau-
produkte handelt, ist unentschieden. Warson, der meine Befunde ebenso wie
MicuEL und seine Mitarbeiter bestitigen konnte, hat an Hand von Injektions-
versuchen mit Sterkobilin eine teilweise Wiederverwendung dieses Hamoglobin-
abbauproduktes bei stark regenerierenden Aniamien sichergestellt. Ich selbst
konnte keine sichere Parallelitit zwischen der GrofSe der Urobilineinsparung
und der Regenerationsleistung des Marks, gemessen an der Retikulocytenzahl,
feststellen. Zweifellos hat die Steuerung der hidmolytischen Vorgéinge eine

gewisse selbstindige Bedeutung beim Wiederersatz verlorenen Blutes.

Morphologisch zeigen die Erythrocyten in den ersten Tagen nach der Blutung
ein vollig normales Verhalten mit normalem Firbeindex. Vom dritten Tage an
sieht man héufig eine leichte makrocytéire Verschiebung (Taxzerra, Bruascs,
Bock, ALDER). Nach einiger Zeit kehrt die Makrocytose, falls keine wiederholten
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Blutungen auftreten, zur Norm zuriick. TaNzrrra hat vermutet, daB diese
makrocytdre Friihreaktion mit dem Auftreten von Phenolen, welche zeitlich
vor Eintritt der makrocytiren Reaktion nach groBen Blutverlusten vermehrt
im Plasma auftreten, zusammenhidngen konne. Auch an eine kurzdauernde
relative Insuffizienz von Leberstoff infolge des iiberstiirzten Neubaues von
Erythrocyten wire zu denken. ALDER weist mit Recht darauf hin, dafl es sich
bei der makrocytiren Friihreaktion einfach um das massenhafte Auftreten
jugendlicher Formen handelt, die immer etwas gréBer sind als die reiferen
Erythrocyten. Es ist ein allgemeines Reifungsgesetz, dal mit zunehmender
Alterung die Zellen kleiner werden.

In den fritheren Lehrbiichern ist viel davon die Rede, daB bei einer akuten
Blutungsanimie zunichst Hb-arme Erythrocyten mit niedrigem Férbeindex
vielfach mit kleinem Durchmesser (Mikrocyten) gebildet werden. Meine Eisen-
stoffwechseluntersuchungen haben mich davon iiberzeugt, daB diese Hypo-
chromie und Mikrocytose ebenso wie in schwereren Fillen die Poikilocytose
das Symptom eines Eisenmangels sind, das mit der Erschopfung der Eisendepots
des Organismus zusammenhingt. Wihrend der Eisenspiegel bei optimalen
Eisenreserven nur ganz voriibergehend nach einer akuten Blutung absinkt und
dann oft iiberschieBend ansteigt, bleibt der Eisenspiegel bei erschopften Depots
dauernd niedrig, und dann kommt es zur Hypochromie und Mikrocytose der
Zellen (HEILMEYER und PLOTNER). In diesem Falle liegt also ein anderes Krank-
heitsbild vor: Die akute Blutungsandmie ist in die posthdmorrhagische Eisenmangel-
andmie oder chronische Blutungsandimie iibergegangen, und die Regeneration ist
damit auferordentlich verzogert oder ginzlich erloschen. Das zu verhindern mufl
das wichtigste Ziel der Behandlung sein (s. Abb. 40).

Therapie. Die Behandlung der akuten Blutung hat zundchst der Forderung
der Blutstillung und der Auffilllung des Kreislaufs zu dienen. Zu diesem Zweck
ist im Falle der Dringlichkeit die Bluttransfusion das Verfahren der Wahl.
Sie dient gleichzeitig dem Kreislauf und dem Blutersatz. Die Infusion von
Kochsalz oder Ringerlosung sollte heute nur mehr als behelfsmaBiger Ersatz
angewandt werden. Die weitere Behandlung der akuten Blutungsanimie gilt
dem Ziel, die Regeneration so schnell und optimal wie moglich zu gestalten.
Wir haben oben schon erortert, daB8 dies bei einem gesunden Organismus, der
unter besten Bedingungen stand, von selbst eintritt. In einem solchen Falle
ist eine Behandlung der akuten Blutungsandmie eigentlich nicht nétig. Da
wir im einzelnen Fall aber niemals voraussagen konnen, ob die Regeneration
optimal ablaufen wird, so empfiehlt es sich von vornherein reichliches Blut-
aufbaumaterial zuzufithren. Durch die ausgezeichneten Studien von WHIPPLE
und seiner Schule, sowie von FoNTis und THIvoLLE sind wir heute iiber die
Blutaufbaustoffe sehr gut orientiert. Unter den zahlreichen Nahrungsmitteln,
die von diesen Autoren im Hinblick auf die Regenerationsbeschleunigung bei
AderlaBhunden studiert worden sind, nehmen Leber und Fleisch eine hervor-
ragende Stellung ein. Bekanntlich waren diese Studien der AnlaB zur Ent-
deckung der Leberwirkung bei der perniziésen Andmie. Das hat zunichst viel
Verwirrung angerichtet, weil man lange Zeit der Meinung war, daf der bei
perniziéser Anidmie wirksame Leberfaktor auch bei sekundéren Andmien, be-
sonders bei Blutungsanimien, hochwirksam sei. Das ist aber sicher nicht der
Fall. Der in den Leberextrakten enthaltene Antiperniciosastoff wirkt nur in
sehr bescheidenem MaBe anregend auf die Blutregeneration, wie zahlreiche
neuere Untersuchungen beweisen (WHIPPLE, RoBsCHEIT-R0BBINS und WALDEN,
Powers und MurpHY, FURTH und SINGER u. a.). Wihrend die AderlaBhunde
von WHIPPLE bei Voll-Leberfiitterung 90-—100 g Hb in der Woche regenerieren,
betrigt die Zunahme bei Anwendung von antipernizios ebenso wirksamen
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Leberextrakten nur 10—20% dieses Wertes. Die weitere Analyse der bei der
Blutungsandmie wirksamen Leberbestandteile lie erkennen, daB es vor allem
der Eisengehalt der Leber ist, welcher die Blutbildung anregt. Zweifellos spielen
daneben noch Eiweilstoffe und deren Bausteine, wie Histidin, Tryptophan,
Phenylalanin eine Rolle. WaIPPLE und seine Mitarbeiter haben mit einem
besonderen Verfahren aus der Leber einen sekundéren Anamiestoff extrahiert,
der bei der Blutungsanimie eine viel bessere Wirkung als die antiperniziésen
Leberextrakte besal. Aber auch hier waren es die Aschenbestandteile, die schon
eine deutliche Regenerationsforde-

% e * rung ausiibten. Daf} daneben aber
noch andere Faktoren wirksam sind,
geht daraus hervor, da auch
Lebern von durch Blutung anémi-
sierten Pferden trotz starker Eisen-
] ® verarmung die Blutregeneration

B ¢ 7 gut forderten. Zieht man aus allen
Beobachtungen den Schluf}, so er-
gibt sich, daff der wichtigste Re-
¢ generationsstoff, dessen Beschaf-
9 Ep fung fir den Organismus am
d schwierigsten ist und der haufig

n 2 in ungeniigender Menge vorhan-
S den ist, das Eisen darstellt. Alle
0z Ll Za‘ L 'W L ‘J—LMJ L ‘”% anderen Faktoren, wie Kupfer,
Ausgangswer? H EiweiBl, Aminosduren, unbekannte

@ Kombiniert peroral + parenteral mit Fe behandelt, Leber- und Fleischstoffe, Chloro-
o unbehandelt, ® peroral mit Fe behandelt, Q weiblich, ~phyll (Btre1), Vitamine (SEYDER-
) ' K4 mfinfllich. _ . HELM) wirken unterstiitzend, kén-
bel mbenandenon vad Deroral sonie miravonts mit gisen  Hen aber das Eisen niemals voll
behandelten akuten Blutungsandmien. ersetzen. Diese Tatsache steht in
ausgezeichneter Ubereinstimmung

mit dem Verhalten des Serumeisens, welches nicht selten nach einer schweren
akuten Blutung eine dauernde Erniedrigung als Zeichen einer mangelhaften
Eisenversorgung des Organismus aufweist. Foxtis und THIVOLLE und ebenso
WarepLE und Mitarbeiter haben im Tierexperiment gezeigt, daB bei der
Blutregeneration nach Aderlissen die Eisenreserven in den Organen, beson-
ders in Milz und Leber, weitgehend herangezogen werden und daB vom Fiil-
lungszustand dieser inneren Kisendepots in erster Linie die Regenerations-
fihigkeit abhingt. Diese Forschungsergebnisse stehen in vollem Einklang mit
der praktischen Erfahrung frithzeitiger Eisentherapie beim Menschen. Seitdem
wir in der medizinischen Universitdtsklinik zu Jena auf Grund der neu
gewonnenen Kenntnisse des Eisenstoffwechsels bei jeder schweren Blutung
vom ersten Tage an Eisen intravenos oder peroral verabreichen, haben wir
eine bedeutende Verkiirzung der Regenerationszeit gesehen und eine chronische
posthimorrhagische Blutungsanimie niemals mehr beobachtet und auch keinen
Verblutungstod unter etwa 50 Fillen erlebt. Die kiirzesten Regenerationszeiten
erhielten wir bei intravensser oder kombinierter peroraler und parenteraler
Eisengabe (s. Abb.41). Genau dieselben Beobachtungen wurden neuerdings
von Forserr an Hand morphologischer Studien des Knochenmarks und von
Sca1epT bei Ulcusblutungen mitgeteilt. Der Autor hat den téglichen mittleren
Erythrocytenzuwachs wihrend der ersten 20 Tage nach dem tiefsten Stand
der Erythrocytenzahl bei 2 Patientengruppen, von denen die eine eine tégliche
Eisenzugabe zur Didt erhielt, die andere dagegen nicht, studiert. Das
Ergebnis zeigt Abb.42a und b, wobei der Erythrocytenzuwachs in seiner
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Abhiéngigkeit vom Ausgangswert bereits beriicksichtigt ist. Der Unterschied ist
sehr eindrucksvoll; die mit Eisen behandelten Fille zeigen im Durchschnitt
anndhernd eine 100%ige Steigerung der Regeneration, gleichzeitig sank die
Mortalitdt von 6 auf 1% ! Nur verhiltnismiBig wenige der nicht mit Eisen
behandelten Fille weisen eine RegenerationsgréBe auf, welche an den Durch-
schnitt der eisenbehandelten Fille heranreicht. Nur diese Fille besaBen
offenbar Eisendepots, deren Be-

stinde den gewaltigen Anfor- 00— T T
derungen eines raschen Blutauf. zzmm| > a
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tionsfahiger Form oder in intra- 7 7 7 g i
venosen Eisengaben (s. Kapitel Erythrocyten

Eisentherapie) liegt der Erfolg b

der Behandlung jeder Blutungs-
andmie. Daneben wird man eine

Abb. 42a und b. Durchschnittlicher téiglicher Erythrocyten-
zuwachs bei akuter Ulcusblutung bei eisenbehandelten (a)

und unbehandelten Fillen (b). Ordinate: Tiglicher durch-

schnittlicher Erythrocytenzuwachs; Abszisse: Ausgangswert

der Erythrocytenzahl in Millionen. (Nach SCHIgDT.) Jeder

Punkt entspricht einem Fall. Die ausgezogene Linie ent-

spricht dem Durchschnitt%q;l%ebnis der eisenbehandelten
dlle.

Didt, die reichlich Leber und
Fleisch, sowie griine Gemiise und
Vitamine enthilt, verordnen. Alle
anderen sog. Blutbildungsmittel
erscheinen bei dieser Behandlungsmethode entbehrlich. Es ist geradezu schid-
lich, wenn immer wieder neue Mittel zur Behandlung der Blutungsanimie wie
Chlorophyll, Vitamin E-Faktor (Paragello) oder Vitamin B 6 (Adermin) auf Grund
nichtssagender Tierversuche angepriesen werden, was nur dazu fithren kann, da8
die bei Eisenerschépfung allein wirksame Eisenbehandlung versiumt wird. Die
Eisenbehandlung -soll méglichst lange durchgefiihrt werden, da es nicht nur auf
die Wiederherstellung des Blutbildes, sondern auf die Fiillung der Eisendepots
ankommt. Die Kontrolle des Serumeisenspiegels kann hierbei wichtige Dienste
leisten. Erst wenn dieser normalisiert ist, kann die Behandlung beendet werden.

2. Die Hypochromanimien (Eisenmangelanimien).
In dieser Gruppe fassen wir eine groBe Zahl dtiologisch vielseitiger Animien
zusammen, die aber doch in bezug auf ihre Morphologie, ihren Plasmaeisen-
chemismus, ihre Pathogenese und ihre therapeutische Beeinflufbarkeit eine Einheit
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bilden. Morphologisch sind sie in der Mehrzahl durch das Symptom eines herab-
gesetzten Firbeindexes von etwa 0,9—0,4 gekennzeichnet. Das bedeutet, daB
im Vordergrund der Erscheinung eine Stérung der Hb-Bildung und nicht der
Zellbildung steht. Es handelt sich um Farbstoffandmien im Gegensatz zur Zell-
andmie, wie sie sich etwa im Morbus Biermer reprisentiert. Aufler dem Firbe-
index ist das Zellvolumen fast immer vermindert. Volumina von 50—70 u3
bilden die Regel. Viel weniger gesetzmiBig verhilt sich der Erythrocyten-
durchmesser; es finden sich ebenso hiufig mikrocytére, normocytire oder leicht
makrocytire Formen. Fast regelmifig dagegen liegt eine Verminderung der
Zelldicke vor. Der sphérische Index ist unternormal. Die diinnen Zellen (Plano-
cyten) zeigen auch im gefirb-

ten Blutausstrich eine mangel-

hafte Hb-Filllung. Sie sind

wie ein schlecht gefiillter Beutel

in der Mitte zusammengefallen

und bilden eine weifle Delle,

die in den schwersten Fillen

nur von einem diinnen Farb-

ring umgeben ist (Pessarformen

oder Anulocyten) (Abb. 43).

Zu diesem morphologisch

einheitlichen Verhalten gesellt

sich als weiteres gemeinsames

Merkmal der chemische Befund

Abb. 43, Gefirbter Blutausstrich ciner Hisenmangelantmie ~ ©in¢S  verminderten — Plasma-
(Mikrophotogramm). eisenspiegels, der zuerst von

HemMEYER und PLOTNER ge-

funden, gleichzeitig und unabhingig auch von MoorE und Mitarbeitern
festgestellt und inzwischen von zahlreichen Nachuntersuchern bestétigt
worden ist. Da das zirkulierende Plasmaeisen die Quelle fiir den Hb-Aufbau
darstellt, so liegt bei diesen Andmien ein vermindertes Eisenangebot fiir die
Blutbildung vor. Dieser Zustand des Eisenmangels bildet den gemeinsamen
pathogenetischen Faktor dieser Andmieformen, wobei es noch keineswegs aus-
gemacht ist, ob der Eisenmangel ein solcher des Gesamtorganismus ist oder
ob nur ein innerer Eisenmangel fiir die blutbildenden Zellen selbst vorliegt,
weil das Eisen wie beim Infekt an anderen Orten fixiert ist. Auf der Grundlage
dieser gemeinsamen Pathogenese beruht auch die einheitliche therapeutische
BeeinfluBbarkeit durch Eisen als dem wirksamsten Mittel. Damit im Einklang
steht die Tatsache, daBl bei der Mehrzahl dieser Andmien im Gegensatz zum
Gesunden eine gesteigerte Eisenretention bei peroraler und parenteraler Ver-
abreichung vorliegt (REmMANN, FrirscH und ScHICK, HEILMEYER und SCHADT).
Endlich entsprechen die klinischen und hédmatologischen Merkmale dieser
Anamien den experimentellen zuerst von M. B. ScamMIpT durch Eisenmangel in
der Nahrung hervorgerufenen Anidmieformen bei Mausen. Bereits 1882 hat
H. v. HoessuiN bei jungen Hunden durch eisenarme Ernédhrung mit oder ohne
gleichzeitige Blutentziehungen diese Aniamieform experimentell erzeugt. Ahn-
liche Versuche fiihrte spiter Franz MULLER (1901) durch. Es besteht also
ein volles Recht, diese Animiegruppe unter dem Begriff der Eisenmangel-
andmien zusammenzufassen, wie das in Italien von MicHELI, in England von
FUuLLERTON, DAvIDSON, MACKAY, in Amerika von BETHELL, GOLDHAMER,
Isaacs und Sturcis, ferner von HEaTH und PATEK, STrRAUSS und CASTLE
sowie von MoorEe und Mitarbeitern, in Deutschland vor allem durch REIMANN,
sowie HEILMEYER und PLOTNER, um nur einige wichtigere Arbeiten unter
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vielen anderen zu nennen, geschehen ist. Durch die Bestimmung des Plasma-
eisens ist dieser zuerst rein intuitiv erkannte Zustand des Eisenmangels auch
objektiv faBbar geworden. Wie schon oben betont, habe ich den Zustand des
Eisenmangels etwas weiter gefallt, als dies gewohnlich geschieht, insofern als
ich auch die hypochromen Infekt- und Tumoranimien hier miteinbeziehe,
welche nur einen inneren Eisenmangel erkennen lassen, der durch Abstrom
und Bindung des Eisens an anderer Stelle verursacht ist.

Abb. 44, Proerythroblastenmark bei schwerer Eisenmangelanimie.

Bei jedem hochgradigen Eisenmangelzustand leidet aber nicht nur die
Farbstoffbildung, vielmehr zeigt auch die Zellbildung auBler der schlechten
Hb-Fiillung Abweichungen, die sich im Blut und Knochenmark nachweisen
lassen. Im peripheren Blut treten Formverinderungen wie Anisocytose und
in schweren Fillen Poikilocytose auf. Dabei sind es vor allem Mikrocyten,
daneben auch Makrocyten, die in Erscheinung treten. Im Knochenmark da-
gegen finden sich viel groBere Erythroblasten als normalerweise. Wéhrend im
gesunden Knochenmark sich hauptsichlich orthochromatische Normoblasten
finden, beherrschen hier die basophilen Erythroblasten und Proerythroblasten
das erythropoetische Bild (Abb. 44). Offenbar handelt es sich um eine Stérung
des Reifungsvorgangs, wie bereits REIMANN richtig erkannt hat. Man kann diese
Reifungsstorung auch in der Peripherie an dem Verhalten der Retikulocyten
nachweisen. Trotz der geringen Retikulocytenzahlen, welche das Darnieder-
liegen der Regeneration beweisen, finden sich darunter auffillig viele unreife
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Formen der Gruppen 1 und 2, mitunter sogar Normoblasten, also Zellformen,
die normalerweise iiberhaupt nicht ins periphere Blut gelangen. Die Regene-
ration der schweren Eisenmangelanimien ist also im Sinne einer Reifungs-
hemmung gestort. In den schweren Fillen findet sich eine vergroferte Aus-
dehnung des gesamten erythropoetischen Marks, das mit unreifen Erythroblasten
angefiillt ist (Abb. 44). Nur verhdltnismifiig wenige Zellen gelangen ins peri-
phere Blut. Dazu kommt, dafl diese abgegebenen Zellen miigestaltet und minder-
wertig sind. Im engsten Zusammenhang mit diesen Storungen der Regeneration
stehen die Verinderungen im Himoglobinstoffwechsel, die zuerst von mir
beobachtet und von Domivicr und Oriva sowie von WATsoN bestéitigt worden

sind. Wahrend bei den akuten Blutungs-

0 andmien stets eine Verminderung des
" / pd Hb-Abbaues nachzuweisen ist, fehlt
o ] Normatbereich /. diese bei den Eisenmangelanimien. Im
il ] ter - -/ Verhiltnis zum Hb-Bestand werden viel
§ij§ it zu grofle Urobilinmengen im Stuhl aus-
X o Untere Gponze des myfaalen Hb-Bestinaes, geschieden (Abb. 45). Dieses Versagen
§m' / )4 .  der regulatorischen Einsparung der Ab-
N / bauprodukte, das entweder als Ausdruck
/4l eines gesteigerten Zellzerfalls oder einer

g7y g AN - -
w ./ :7_ - Unfihigkeit zur Wiederverwendung zu
w % ° . deuten ist, findet sich bei allen Eisen-
mangelandmien. Es liegt hier in geringe-

¢ wu M;iﬁmi/% 2 M rem MaBe ein pathologischer Mechanis-
mus vor, der sich uns bei der perniziésen

Abb. 45. Urobilinausscheidung in Beziehung zum NN . .
Hb-Bestand bei schlecht regenerierenden Eisen- Andmie in viel gesteigerterem Ausmalfe

Ao (o0, bt axstoren (o) st aig Starkopiim.  bietet. Durch Zufuhr des fehlenden
ausscheidung viel zu grof. Eisens wird hier — wie dort durch den
Leberstoff — die gesamte Storung auf-
gehoben. Die Reifungshemmung wird beseitigt, die groBen Erythroblasten
verschwinden und reifen zu Normoblasten aus. Massenhaft frisch.gebildete
Zellen werden als Retikulocyten ins periphere Blut geworfen und die Urobilin-
ausfuhr sinkt auf unternormale Werte ab. Der Endeffekt ist eine Hebung des
Hb und Erythrocytenspiegels bis zur Norm.

Die Diagnose der hypochromen Eisenmangelanidmien ist leicht zu stellen.
Das fithrende Symptom ist die Hypochromie, also der erniedrigte Férbeindex.
Das hat natiirlich eine exakte Bestimmung der Erythrocytenzahl und des
Hiamoglobins zur Voraussetzung. Aber schwere Fille von Hypochromie sind,
wie schon oben geschildert, auch bei einfacher Betrachtung des gefarbten Blut-
ausstrichs an der groBen Dellenbildung, den Pessarformen, erkennbar (Abb. 43).
Wer Indices liebt, findet in diesen schweren Fillen nicht nur einen stark
herabgesetzten Firbeindex, sondern auch einen erniedrigten Sittigungsindex,
also eine wahre Hypochromie im Sinne der amerikanischen Autoren. Morpho-
logisch findet sich, wie schon erwiihnt, stets eine gewisse Anisocytose mit
kleineren und gréBeren Zellen, so daB der mittlere Durchmesser nach beiden
Seiten der Norm abweichen, aber auch normal bleiben kann. Immer aber ist
die Basis der Price-Jones-Kurve stark verbreitert (Abb. 46). Je schwerer die
Aniimie ist, um so stirker tritt auch eine Poikilocytose hervor, die jedoch auch
in schwersten Fillen nicht das AusmaB der pernizidsen Poikilocytose erreicht.
Die schweren Fille zeigen auch eine Mitbeteiligung der Leukocyten im Sinne
einer Leukopenie, die meist zwischen 3000 und 5000 liegt und im wesentlichen
die Neutrophilen betrifft, so daB eine relative Lymphocytose resultiert. Die
Neutrophilen sind manchmal iibersegmentiert (VAN LeeuweN, SCHULTEN).
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Die Blutregeneration gemessen an den Retikulocyten ist auf dem Hohepunkt
der Erkrankung meist absolut vermindert, relativ leicht erhéht. Die osmotische
Resistenz zeigt hiufig eine Abnahme der minimalen und Zunahme der maximalen
Resistenz; die Resistenzbreite ist also vergroBert (Wirrs). Trotz der relativ
erhohten Urobilinausscheidung ist der Hb-Abbau jedoch niemals so gesteigert,
daB eine gegeniiber der Norm absolut vermehrte Bilirubin- und Urobilinbildung
zustande kidme. Die hypochro-

men Eisenmangelandmien sind o‘//f
also niemals himolytische An-

gmien. Im Gegenteil ist der

absolute Betrag der gebildeten
Blutfarbstoffderivate stets ver-

mindert. Das kommt am schon-

sten in der Serumfarbe zum

Ausdruck, die wesentlich heller 2
ist als normal. In schweren
Fillen sieht das Serum fast
wasserhell aus. Darin liegt ein
wichtiges differentialdiagnosti-
sches Merkmal gegeniiber der
perniziésen Andmie oder den
hamolytischen Andmien. Be- ,
stimmt man nach HEILMEYER

und mit Hilfe des ZErssschen g
Stufenphotometers die Lichtab- %
sorption des Serums bei Wellen-

lainge 450 uu, so erhilt man bei

den Hypochromanidmien meist 5
Extinktionswerte unter 0,6.
Diese Farbstoffverminderung des
Serums beruht in erster Linie
auf der Verminderung des Bili-

70

20
1\

rubins. Nach der Eisentherapie 1|

kehren die Werte rasch wieder /. A | \\
zur Norm zuriick (HEILMEYER, , J Y
ScaMEHLE und ScHMID, RIVASI). ~ /“// ‘ O\
In Parallele zur hellen Serum- 7/ N

farbe steht auch die meist helle
Harnfarbe, soweit keine ander- 05— 27 a7 77 76 45 47 4¢ m o0
weitige Komplikation vorliegt. 4, 46 price-soxes Kurven bei verschiedenen Eisenmangel-
Die schweren Hypochroman- andmien. (Nach HEILMEYER und PLOTNER.)
dmien werden hiufig auch von

anderen Symptomen begleitet, wie Storungen des Haar- und Nagelwachstums,
hochgradige Muskelschwiiche, alles Erscheinungen, die als Ausdruck der Eisen-
verarmung des Gesamtorganismus zu deuten sind. Die Eisenmangelanimie
ist dann nur das fiihrende Symptom der allgemeinen Eisenmangelkrankheit,
deren Symptome bei der achylischen Chloranimie im einzelnen besprochen

werden sollen.

Die einzelnen Formen der Eisenmangelandmien.
Je nach den Ursachen, welche zum Zustandekommen des Eisenmangels
fithren, lassen sich verschiedene Formen dieser Erkrankung unterscheiden. Es
muB aber betont werden, daB die Grenzziehung vielfach eine willkiirliche ist,
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und daB haufig mehrere Faktoren an dem Zustandekommen einer Elsenmangel
andmie beteiligt sind. Neben den verschiedenen Ursachen ist es auch bei einigen
Formen die Tatsache, dal eine nach Alter und Geschlecht bestimmte Gruppe
von Menschen befallen wird, welche zur Aufstellung eines besonderen klinischen
Krankheitsbildes langst vor Kenntnis der pathogenetischen Zusammenhinge
Veranlassung gegeben hat. Darauf ist in der folgenden Einteilung Riicksicht
zu nehmen. Man kann die Eisenmangelanimien auch wie andere Andmieformen
in primédre und sekundire unterteilen, je nachdem die Anidmie nur als Begleit-
erscheinung bekannter anderer Erkrankungen oder als mehr oder weniger
selbstindiges Krankheitsbild auftritt. Pathogenese und Therapie sind aber in
beiden Formen identisch, soweit sich die Behandlung auf die Andmie bezieht.
Daneben wird bei den Sekundédrformen die Behandlung des Grundleidens an
erste Stelle zu setzen sein.

a) Die chronische Blutungsanimie.

Zur Ilustrierung des klinischen Bildes mochte ich folgende Beobachtung
vorausstellen: Eine junge Frau von 30 Jahren erkrankt plotzlich aus voller
Gesundheit heraus mit schwerem Blutbrechen. Im Verlaufe einiger Tage erbricht
sie etwa 11 Blut; auBlerdem setzt sie teerfarbene Stiihle ab. Sie wird ohn-
michtig ins Bett gebracht, der zugezogene Hausarzt verordnet strenge Bettruhe,
vollige Nahrungskarenz, gegen den hochgradigen Durst einige Eisstiickchen und
zur Ruhigstellung des Magen-Darmkanals Pantopon. Schwindel- und Ohn-
machtszustinde lassen in den nichsten Tagen nach, die hochgradige Blisse
bleibt. Die Feststellung des Blutbefundes ergibt 30% Hb und 1,5 Millionen
Rote. Die Patientin erhilt jetzt strenge Ulcuskost, die zundchst nur aus Milch,
spiter aus Milchbrei besteht. Die nihere Aufnahme der Vorgeschichte ergibt,
dafB sie frither schon einmal einige Wochen an heftigen Magenschmerzen ge-
litten hat; auch vor Einsetzen des Blutbrechens habe sie nach den Mahlzeiten
etwas Magendriicken gehabt ; sonst war sie stets gesund. Menarche mit 14 Jahren,
die Regelblutungen waren immer etwas stark, von 5 Tagen Dauer, 3 Binden
taglich. 2 Geburten mit 22 und 25 Jabren. Patientin gehorte einer drmeren
Bevolkerungsschicht an; die Erndhrung war in bezug auf Fleisch und Frisch-
gemiise sehr diirftig.

In den folgenden Wochen tritt unter Bettruhe und strenger Diit gute Er-
holung ein. Hb steigt in 4 Wochen auf 42%, die Erythrocytenzahlen auf
2,8 Millionen. Sie kann jetzt aufstehen, fithlt sich aber immer noch sehr matt.
Eine weitere Blutkontrolle nach 6 Wochen bei der immer noch sehr blassen
Frau zeigt nur eine geringe Besserung des Blutbildes; Hb 45%, Erythrocyten
3,5 Millionen, F.1.0,64. Da auch in den folgenden Wochen die Andmie nicht
weichen will, wird sie in die Klinik zur Untersuchung geschickt. Dort wird
an den Organen nichts Wesentliches festgestellt; die Breipassage ergibt eine
pripylorische Ulcusnarbe; Benzidin im Stuhl negativ. Im Blutbefund die
typischen Zeichen einer Eisenmangelanimie mit niedrigem Férbeindex, niedrigem
Erythrocytenvolumen, Eisenspiegel 259 %, Serumfarbe hell (E, = 0,5). Auf
Zufuhr groBer Eisendosen, 60,5 Ferr. reduct. tagl. tritt rascher Anstieg von
Hb und Erythrocyten ein; sie wird nach 20 Tagen mit 80% Hb und 4,4 Millionen
Erythrocyten entlassen.

Dieser Fall zeigt die typische Entwicklung einer Eisenmangelandmie aus
einem schweren akuten Blutverlust heraus. Wihrend der Farbeindex zunichst
noch bei 1 lag, sinkt er in der Folgezeit als Ausdruck der Erschopfung der Eisen-
reserven immer weiter ab. Die Hb-Bildung kann mit der Zellbildung nicht mehr
Schritt halten. SchlieBlich 1a8t auch die Zellbildung nach. Die Ursachen fiir
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diese Erschopfung der Eisendepots ist aus der Vorgeschichte ohne weiteres
ersichtlich. Die verstirkte Regelblutung, sowie 2 Schwangerschaften haben
groBe Kisenverluste bedingt. Die eisen- und vitaminarme Ernihrung, zuletzt
noch die eisenarme Ulcusdiat, konnte diese Verluste nicht ersetzen. Die Folge
ist eine chronische Blutungsandmie, welche sich ohne die entscheidende Eisen-
therapie sicher iiber viele Monate, vielleicht Jahre hingezogen hitte.

Eine etwas andere Pathogenese illustriert der folgende Fall: Eine 40jihrige
praktische Arztin sucht die Klinik auf, weil sie seit vielen Jahren an einer ziemlich
hochgradigen Blutarmut leide. Die genauere Anamnese ergibt, daf sie schon
als Madchen etwas bleichsiichtig war. Durch Kuren im Hochgebirge und Trinken
von eisenhaltigen Wassern habe sich der Zustand jedoch immer wieder gebessert.
Die Regel war immer ziemlich stark und langdauernd; seit 56 Jahren leide
sie an Hamorrhoidalblutungen. Fast jeder Stuh] sei etwas blutig. Seit dieser
Zeit lasse ihre Arbeitskraft nach, sie sei oft sehr miide und matt und ihre Blisse
habe erheblich zugenommen. Die Untersuchung ergab gesunde Organe; der
Blutbefund war folgender: Hb 50%, Erythrocyten 4 Millionen, F.I.0,62,
Erythrocytenvolumen 65 u?, Erythrocytendurchmesser 7,5 u, starke Aniso-
cytose, vereinzelt Poikilocyten, groBe Dellenbildung. Retikulocyten 159, fast
ausschlieBlich Gruppe III und IV. Leukocyten 5400, Lymphocytose von 42%,
Thrombocyten normal, Eisenspiegel 18 y%. Die Ausheberung des Magens ergab
eine Anaciditit. In der letzten Zeit fiel der Patientin eine leichte Verinderung
an den Nigeln auf; sie waren briichig, etwas gerillt. Auch das Haar war sproder
und ging stark aus.

Dieser Fall zeigt die Enthcklung der chronischen Blutungsandmie als Folge
von zahlreichen kleinen Blutverlusten iiber viele Jahre hin. Man hat das Zu-
standekommen dieser Andmie als eine Erschopfung des Knochenmarks gedeutet.
Die Sternalpunktion solcher Fille zeigt aber in der Regel ein zellreiches Erythro-
blastenmark mit vielen unreifen (Abb. 44, S. 105) Vorstufen. Aber die Ausreifung
und Hb-Beladung liegt darnieder. Heute wissen wir auf Grund der experi-
mentellen Forschung, daB es sich dabei um eine vollsténdige Erschopfung der
Eisendepots handelt, worauf auch die dauernde und hochgradige Verminderung
des zirkulierenden Plasmaeisens mit Sicherheit hinweist. Auch im Tierversuch
hat ScErrTENHEELM neuerdings mit meiner Methodik die allméhliche Erschopfung
der Eisenreserven nachgewiesen, wie aus der Kurve des Serumeisens im Ver-
laufe chronisch wiederholter Blutverluste eindeutig hervorgeht (Abb. 47).

Die Ursache des Eisenmangels liegt aufler in den Blutverlusten im ge-
schilderten klinischen Falle auch in der Stérung der Magensaftsekretlon Durch
die fehlende Salzsiure wird das Nahrungseisen mangelhaft in Losung gebracht
und dadurch schlecht resorbiert. Es liegt hier ein Ubergang zu der spiter zu
besprechenden achylischen Chlorandmie vor. Auch die auftretenden Nagel- und
Haarverinderungen werden als Symptome dieser Erkrankung gewohnlich ge-
deutet. Sie sind aber in Wirklichkeit nur Ausdruck hochgradigen Eisenmangels
und finden sich deshalb auch bei schweren chronischen Blutungsandmien.
Gerade dieser Fall zeigt, dal jeder strenge Schematismus in der Einteilung der
Krankheitsbilder fehl am Platze ist und wie hiufig das Zusammenwirken meh-
rerer Faktoren erst das Krankheitsbild entstehen li3t. Die Blutverluste sind
nur ein Faktor im Gesamtgeschehen, allerdings ein sehr bedeutungsvoller. Der
Befund einer hypochromen An#émie hat deshalb in erster Linie nach Blutver-
lusten zu forschen. Am héufigsten sind es die okkulten Blutungen des Verdau-
ungskanals bei Ulcus ventriculi und duodeni, Diinn- und Dickdarmgeschwiiren
verschiedenster Genese, Tumoren, Hdmorrhoiden, ferner Blutungen aus den
Harnwegen, aus Nase und Luftwegen u. a., die hier in Frage kommen. FINkgL
hat gezeigt, dafl ein téglicher Blutverlust von 5—10 ccm Blut gewohnlich noch
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nicht zu Andmie fiihrt, bei Verlusten von 10-—25 ccm dagegen stets hypochrome
Apdmien auftreten. Vollig iibereinstimmend damit sind die Beobachtungen
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Abb. 47. Hundeversuch SCHITTENHELMs: Abnahme des Serumeisens im Verlaufe chronischer Blutentziehungen.
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RemEers bei Dauerspendern. Von gesunden Méinnern werden 275 ccm Blutverlust
monatlich gut vertragen, mehr wie 400 ccm nicht mehr. Bei Fillen, die eine
Achylie hatten, trat eine Andmie vorzeitig auf. Bei Frauen muBl ein ganz
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besonderes Augenmerk den Genitalblutungen zugewandt werden. Die Anamnese
muf sich eingehend mit Dauer und Stérke der Regelblutungen beschiftigen.
Schon jede normale Menstruation stellt einen betrichtlichen Eisenverlust dar,
der dauernd ersetzt werden muB. Es besteht heute kein Zweifel mehr dariiber,
daB die groBere Bereitschaft der Frau an Eisenmangelzustinden zu erkranken,
auf die Eisenverluste durch Menstruation, Schwangerschaft, Wochenbett und
Lactation zuriickzufiihren ist.

Wie schon die angefithrten Fille zeigen, gleicht die schwere chronische
Blutungsandmie véllig dem Bilde anderer schwerer Eisenmangelerkrankungen.
Der morphologische Blutbefund ist nicht von dem einer achylischen Chlor-
animie zu unterscheiden, was auch MICHELI, SCHULTEN u. a. betonen. In den
schweren und langdauernden Fillen treten wie in unserem zweiten Fall auch
die Symptome der Eisenmangelkrankheit mit ihren charakteristischen Schwiche-
zustdnden, mit Haut-, Nagel- und Haarverinderungen auf, die nach erfolgreicher
Eisenbehandlung alle verschwinden.

Die Therapie der Blutungsanimie hat natiirlich in erster Linie die Be-
seitigung der Blutungsquelle, sei es durch ortliche, sei es durch allgemeine MaB-
nahmen anzustreben. Es darf aber nicht vergessen werden, daf der schwer
anidmische Zustand hiufig an sich schon eine Blutungsneigung mit sich bringt.
Es entwickelt sich ein Circulus vitiosus, der nicht selten durch eine energische
Behandlung der Andmie durchbrochen werden kann. Ich habe mehr als einmal
erlebt, daB chronische Hamorrhoidalblutungen oder auch schwere Menstruations-
blutungen nach einer erfolgreichen Eisentherapie verschwunden bzw. normalisiert
worden sind, ohne dafl ortlich etwas gemacht worden wire. Medikamentos
kommt nur eine energische Eisentherapie in Frage, die am Schlu8 dieses Kapitels
dargestellt ist. Die chronischen Blutungsanidmien gehdren zu den am besten auf
Eisen ansprechenden Andmieformen. Eisenresistente Fille gibt es nicht. Wird
das beobachtet, dann war die Eisentherapie unzulénglich oder die Diagnose falsch.

b) Alimentéire Eisenmangelanimien.

LinTzEer hat in sehr exakten Studien gezeigt, dafl der menschliche Organismus
sich auch bei Zufubhr minimalster Eisenmengen von 0,9 mg téglich im Eisen-
gleichgewicht hilt. Bei dieser geringen Eisenzufuhr werden nur Spuren von
Eisen im Stuhl ausgeschieden. Im Harn findet iiberhaupt keine Eisenaus-
scheidung statt. Der Organismus hat also die Fihigkeit, seine Eisenbestéinde
auch bei fehlender oder stark verminderter Zufuhr zu erhalten. Von diesem
Gesichtspunkt aus gesehen ist also die Entstehung einer Eisenmangelanimie
gar nicht denkbar. Es miissen also immer besondere Bedingungen vorliegen,
um einen alimentéren Eisenmangelzustand hervorzurufen. Diese liegen in dem
gesteigerten Eisenverbrauch bzw. in physiologischen Eisenverlusten der Frau in
verschiedenen Lebensaltern. Es sind drei Zeitabschnitte in der Entwicklung des
menschlichen Organismus, die mit einem gesteigerten Verbrauch der Eisen-
reserven einhergehen: 1. Das Zeitalter des schnellsten Wachstums im Sdug-
lings- und Kleinkindesalter. 2. Das Ende der Wachstumsperiode mit dem
Beginn der Menstruationsblutung. 3. Das Ende der Menstruationsperiode.
In diesen drei Lebensabschnitten sind die Eisendepots besonders stark be-
ansprucht bzw. in ihrem Bestand vermindert und eine mangelhafte Eisenzu-
fuhr wird gerade in diesen kritischen Zeitpunkten zum Auftreten alimentérer
Eisenmangelzustdnde fiihren. Betrachtet man die Haufigkeitskurve der
Eisenmangelanimien in Abhéngigkeit vom Lebensalter, so entsprechen die
Gipfelpunkte der Haufigkeit in der Tat diesen drei kritischen Zeitabschnitten
des Eisenstoffwechsels. Wir finden hier drei typische Eisenmangelandmie-
formen: Die alimentire Séuglings- und Kinderanimie, die Chlorose und die



112 Anémien.

achylische Chlorandmie. Wenn auch bei den letzten beiden Formen, wie wir
sehen werden, noch andere wesentliche Faktoren ursichlich beteiligt sind, so
haben doch alimentére Einfliisse bei allen drei Formen groBe Bedeutung. In
der reinsten Form tritt die alimentire Eisenmangelanimie im Siuglings- und
Kleinkindesalter hervor. Hierher gehéren die hypochromen Anéimien des Siug-
lings und Kleinkindes, welche unter dem EinfluB einer ausschlieBlich oder haupt-
séchlich aus Kuh- oder Ziegenmilch bestehenden Nahrung auftreten und unter

den verschiedensten Namen
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S | | tontotlen groBstadtischen ) Bevolkerung
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v l }_L_x‘//\\,‘/‘*ﬁ‘\’j’é%\&_ nahrte Kinder. Brustnahrung

0 2 ¥ § 8 w17 1 7% bringt sogar Heilung, obwohl
Alter Mon. diese nach bisheriger Meinung

AV 45, ARULELG o, it 0o By behandeten  kcinon grofioronBisengohalt
(Nach HELEN MACKAY.) aufweist als Kuh- oder Zie-

genmilch (RoMiNGER). Man

dachte deshalb an den groBeren Vitamin C-Gehalt der Frauenmilch, welcher
durch seine reduzierende Wirkung zu einer besseren Resorption und Aus-
niitzung des dargebotenen Eisens fiihre (s. Kapitel Eisentherapie). Die neuesten
Untersuchungen von ALBERS mit meiner Methodik haben jedoch einwandfrei
ergeben, daf die Frauenmilch einen viel hoheren Eisengehalt (140—160 ¢ %) als
die Kuhmilch aufweist (letztere 40—80 y%). Damit ist die Uberlegenheit der
Frauenmilch eindeutig geklirt. Besonders hiufig kommt die alimentére Eisen-
mangelanidmie des Siauglings und Kleinkindes bei Frithgeburten vor, was mit
einer mangelhaften Eisenversorgung derselben zusammenhingt, da die Anlage
der fetalen Eisendepots erst in den letzten Schwangerschaftsmonaten erfolgt
(Bungg). Schlieflich spielt auch der Eisenbestand der Mutter eine wichtige
Rolle, wie M. B. ScamMipT im Tierversuch und HeLEN MackAY durch Unter-
suchung der Mitter von Kindern mit Eisenmangelandmien nachweisen konnte,
die in der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille ebenfalls einen verminderten
Hb-Spiegel erkennen lieBen. Eisenanalysen im Blutserum solcher Fille, die
ALBERS mit meiner Methodik durchfiihrte, haben den letzten Beweis fiir die
Eisenmangelnatur dieser Andmien erbracht. Der Eisenmangel bei diesen Saug-
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lings- und Kleinkinderanimien beschriankt sich in seinen Auswirkungen nicht
nur auf das Blutbild. Dieses ist nur das sichtbarste Zeichen der Erkrankung.
Dariiber hinaus zeigen die Kinder ein Zuriickbleiben im Wachstum und eine
erhohte Anfilligkeit gegeniiber Verdauungs- und Atemwegserkrankungen, wie
HeLEN MACEAY gezeigt hat (Abb. 48, S.112). Uber sehr hiufige Eisenmangel-
andmien bei Kindern eines Kindergartens berichten ABBOT und AHMANN in
Florida. Einen besonders schweren Fall von Eisenmangelanédmie beim Kleinkind
schildert- GLANZMANN.

Er betrifft ein 3/, Jahre altes, im 7. Monat zu frith geborenes Kind mit einem Geburts-
gewicht von 1500 g, welches die ganze Zeit iiber nur mit Milch ernidhrt worden war, weil
es sich weigerte, feste Nahrung, insbesondere Gemiise zu sich zu nehmen. Das Kind zeigte
eine eigenartige hydrocephale Schidelform, eine stereotype Haltung mit Anziehung der
Beine ohne erhebliche Rachitis. Das Wachstum war stark gehemmt: 73 cm lang (statt
82 cm), Gewicht 6300 g (statt 11 kg). Nur 4 Zihne; mangelhafte Intelligenz. Hochgradige
Animie von 42% Hb und 3,7 Millionen Erythrocyten, Firbeindex 0,57! 99/, Retikulocyten,
12400 Leukocyten. Animische Herzgerdusche, kein Milztumor.

Durch Reduktion der Kuhmilch auf 100 cem pro Tag, durch Zufuhr gemischter Kost,
wie Gemiise und Friichte, und vor allem durch die eingeleitete Eisentherapie mit 3 x5
Tropfen Ferro 66 erfolgte eine ganz rasche Ausheilung der Andmie. Innerhalb 25 Tagen
stieg das Hb auf 90%, die Erythrocyten auf 6 Millionen! F.I.auf 0,75. Die Retikulocyten
stiegen voriibergehend auf 329/, die Leukocyten auf 23200. In derselben Zeit stieg das
Korpergewicht von 6300 auf 6900 g an.

Hatte man frither diese Kleinkinderanimien solch schwerer Art als an-
geborene, funktionelle Schwiche des hidmatopoetischen Apparates gedeutet
(BENJAMIN), so zeigt der Eisenerfolg in diesem Falle, dal es sich zweifellos
dabei um eine echte alimentire Eisenmangelandmie gehandelt hat. Werden
solche schweren Fille nicht behandelt, so konnen sie sogar zum Tode fiihren
(GLANZMANN). In einem ad exitum gekommenen Falle fand WALTHARD eine
extreme Eisenverarmung bei der histochemischen Untersuchung der Organe.
Die Diagnose solcher Fille! kann Schwierigkeiten bereiten, wenn sich ein Milz-
tumor findet, was auch bei reinen Eisenmangelanimien vorkommt (MICHELI).
Der typische hypochrome Blutbefund, das Fehlen himolytischer Erscheinungen,
Fehlen von Sphirocytose und vor allem der therapeutische Eiseneffekt stellen
die Diagnose sicher.

Auf Grund der tierexperimentellen Befunde bei der Kuhmilchandmie der
Ratte wurde vielfach die Frage diskutiert, ob neben dem Eisen nicht auch das
Kupfer in der Pathogenese und Therapie eine Rolle spiele (WADDEL, STEEN-
BOoCK und Hart, ELvEHEJEM und HART, MYERS und BEARD u. a.). Die klinische
Erfahrung bei Erwachsenen zeigt, daB das Kupfer in der Genese der Animien
keine Rolle spielt. Damit stimmt tiberein, daB ich in mehr als 1000 Analysen
des zirkulierenden Plasmakupfers eine pathologische Verminderung niemals fest-
stellen konnte (HemmeyEr, KermERLING und STOWE). Im Siuglingsalter
scheint es aber Andmien zu geben, bei denen nicht nur ein Eisen-, sondern
auch ein Kupfermangel vorliegt, und bei denen Kupferzufuhr zur Ausheilung
der Anéimie fiihrt (ScHrFr, ELiasBErRG und JorrE). Das Kupfer wirkt dabei
wahrscheinlich als unspezifischer, aber fir die Blutbildung wichtiger Kataly-
sator. Solche Fille scheinen jedoch sehr selten zu sein.

In der Therapie der alimentiren Sduglings- und Kleinkinderandmien hat sich
das von mir in die Behandlung eingefiihrte und gemeinsam mit MAURER erstmals
hergestellte ascorbinsaure Eisen sehr bewdhrt. Es wird in Form von Ceferrosaft
oder als Ferro-66 (Promonta) in Milch, Kaffee oder Tee gegeben. Die Dosierung
bei Sauglingen liegt zwischen 3 x 5—15 Tropfen (TURE, GLANZMANN). GroBeren
Kindern gibt man bis zu 4 x 30 Tropfen oder einen EisenstoB mit 3 x téglich
1 Teeloffel. Treten Durchfille auf, so wird einige Tage ausgesetzt. Die Ver-
traglichkeit ist jedoch im allgemeinen viel besser als die der anderen Priparate.
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Wie Tork und GLANZMANN betonen, wurden mit dem askorbinsauren Eisen
Behandlungserfolge erzielt, die mit keinem anderen Eisenpriparat zu erreichen
waren. Noch wichtiger als die Behandlung der schweren Fille ist ihre Verhiitung
durch richtige Erndhrung in Form frithzeitiger Zufuhr frischer Gemiise, Gemiise-
sifte und Obst. Bei Frithgeburten und in der schlechter ernihrten Bevolkerung
kommen prophylaktische Eisengaben in Frage. Es gelingt dadurch nicht nur
die Entstehung der Anémie zu verhiiten, sondern es wird ein besseres Wachstum,
sowie eine wesentliche Resistenzerhohung gegeniiber Erkrankungen der Ver-
dauungs- und Atmungsorgane gewahrleistet.

Alimentire Eisenmangelandmien im Erwachsenenalter sehen wir fast aus-
nahmslos bei Frauen, bei denen die menstruellen Eisenverluste, sowie diejenigen
durch Schwangerschaft, Wochenbett und Lactation infolge zu eisenarmer
Ernéhrung nicht mehr vollig ersetzt werden konnen. Wir verdanken dariiber
vor allem FurrerTON, DAVIDSON und Mitarbeitern eingehende Studien in den
armeren Bevolkerungsschichten Schottlands. Sie konnten zeigen, daBl der
Eisengehalt der Nahrung bei der drmeren Bevolkerung nur 7,3 mg im Tag
(gegeniiber 15 mg normal) betrug, weil die wichtigsten Eisenquellen, namentlich
Fleisch und Gemiise, fehlten. Der Einflul von Menstruation, Schwangerschaft
und Wochenbett kommt in ihrer Statistik, die 1500 Frauen umfaBt, dadurch
zum Ausdruck, daf der Hb- und Erythrocytengehalt vom 20.—45. Lebensjahr
stindig absinkt und die stirksten alimentédren Anidmien im Priklimakterium
auftreten. Nach der Menopause steigen die Hb- und Erythrocytenzahlen wieder
an. KEine ganz dhnliche Kurve hat WILriamMsoN an 455 Frauen gewonnen
(s. Abb. 1, 8. 6). Die Diagnose dieser rein alimentédren Animie wird dann ge-
stellt werden konnen, wenn alle anderen Ursachen fiir einen Eisenmangelzustand
ausscheiden und der Nachweis erbracht werden kann, daf die Nahrungseisen-
zufuhr tatséichlich unzulinglich war. Viel hiufiger als diese reinen Formen
wird der Nahrungseisenmangel als ein Faktor unter anderen Ursachen beim
Zustandekommen des klinischen Bildes mitwirken. Zweifellos spielt der ali-
mentéire Faktor auch bei der Chlorose und der essentiellen Hypochromanimie
eine wichtige Rolle.

Bei Minnern kommt eine rein alimentire Eisenmangelanimie nur selten
vor, da die physiologischen Eisenverluste in Form der abschilfernden Epithelien
von Haut und Schleimhéduten, sowie der Haare so gering sind, daf sie praktisch
keine Bedeutung haben. Der alimentdre Hisenmangel wird hier nur das Auf-
treten anderer Eisenmangelzustinde begiinstigen. Nur in den Entwicklungs-
jahren mit gesteigertem Wachstum ist eine rein alimentére Eisenmangelanimie
wie sie als ,,mannliche Chlorose* beschrieben worden ist, denkbar (s. Kapitel
Chlorose).

Von groBer praktischer Bedeutung ist die Tatsache, daBl die Ulcusdidt sehr
eisenarm ist und nach meinen Untersuchungen nur wenige Milligramm Eisen
enthilt. Diese Didt ist also nicht in der Lage die durch Ulcusblutung bedingten
Eisenverluste zu ersetzen. Eine friihzeitige Eisenzufuhr ist deshalb gerade in
diesen Fillen, wie schon oben erwihnt, besonders wichtig.

Auf mangelhafter Eisenzufuhr und Eisenausnutzung beruhen auch die
hypochromen Altersanédmien, die manchmal bei 70—80jiahrigen beobachtet.
werden. Eisengaben fithren zu rascher Abheilung mit Vermehrung der Erythro-
blasten im Sternalmark (BARASCIUTTI).

Therapie. Die Beseitigung der alimentdren hypochromen Andmie gelingt.
durch jede rationell durchgetfiihrte Eisenbehandlung sehr rasch und ohne alle
anderen Mittel. Alle rein didtetischen Verfahren konnen nicht annihernd so
schnell den Schaden beheben. Eine richtige Erndhrungsweise kommt weniger
fiir die Behandlung als fiir die Prophylaxe in Frage. Die Nahrungsmittel, die:
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hier in Betracht kommen, sind in folgender Tabelle mit ihrem Eisengehalt
angefiihrt. Es ist allerdings dabei zu beachten, dafl der Eisengehalt der Gemiise
und Friichte je nach dem Standort stark wechseln kann. AuBerdem kommt
es nicht nur auf die Menge des in den Nahrungsmitteln enthaltenen Eisens an,
sondern auch auf die leichte Abspaltbarkeit unter der Einwirkung der Ver-
dauungssafte, sowie auf Begleitfaktoren, welche die Resorption teils begiinstigen,
teils hemmen konnen. Ein resorptionsbegiinstigender Faktor ist das Vitamin C,
resorptionshemmend wirken nach den Untersuchungen von LINTZEL organische
Sauren, wie Milchsiure, Citronensiure, Weinsdure und Ameisensiure. Durch
Zusatz solcher Sduren zur Nahrung konnte LINTZEL eine Andmie bei wachsenden
Ratten erzeugen. In diesem Sinne spricht auch die Beobachtung, die mir ein
Landpraktiker berichtete, daBl junge Madchen im Dorf durch iibermaBigen
GenuB3 von Citronensaft, der , kosmetisch® wirken sollte, animisch wurden.
Die resorptionshemmende Wirkung der Citronensdure scheint demnach die
Resorptionsforderung des Vitamin C-Gehaltes zu iiberdecken. Auch die ,,Bleich-
sucht“ begiinstigende Wirkung des Essigs ist im Volksmund bekannt.

Tabelle 5. Eisenreiche Nahrungsmittel nach ScHALL-HEISLER.

Tierblut® . . 50—75 mg-% | Kohlrabi . . . . 34 mg-% | Pfifferlinge . . . 29 mg-%
Rindfleisch . . . 15 Sellerie . . . . . 13, Gurken. . . . . 30
Hiihnerfleisch . . 13, Rettich. . . . . 26 Tomaten . . . . 23
wild. . . . .. 15 Meerrettich . . . 32 ,, Zwetschgen . . . 20 ,,
Kalbsleber2 . . . 29 Lauch . . . . . 59 Erdbeeren . . . 13 ,,
Rindermilz2 .56—100 ,, Rotkraut . . . . 26 ,, Hagebutten getr. 13
Aal . . .. .. 17 ., Endivien . . . . 40 ,, Mandarinen . . . 52 ,,
Hering . . . . . 28 Feldsalat . . . . 31 Erdniisse . . . . 34 ,,
Grinkern . . . . 59 Kopfsalat. . . . 54 Haselniisse . . . 26 ,,
Gries . . . . . . 59 Loéwenzahn . . . 256 ,, Cocosniisse . . . 30 ,
Grahambrot. . . 16 Spinat . . . . . 43 ,,

Pumpernickel . . 25 ,, Linsen . . . . . 36

1 Wenig ausnutzbar!
-2 Gut.ausnutzbar!

Zur Verhiitung der alimentiren Anédmie kommen also vor allem die griinen
Gemiise in Frage, die neben viel Eisen auch reichlich C-Vitamin enthalten.
Daneben stellen Rohleber, Milz und Fleisch besonders gute Eisen- und Vitamin-
quellen dar. Im Blut und Fleisch ist allerdings nur ein kleiner Teil des Eisens
abspaltbar (LinTzeL, BArkaN). Inwieweit durch Mangel an C-Vitamin als
dem physiologischen Reduktions- und Resorptionsfaktor des Eisens eine in-
direkte alimentdre Eisenmangelanimie entsteht, ist noch nicht restlos geklért.
Es ist daran zu denken, daB die hypochrome Animie, die man beim Skorbut
auch ohne Blutungen beobachtet (MeTTIER und CEEW, ROMINGER, EULER und
MarMBERG), und die auf Vitamin C-Gaben sowie nach Citrin abheilt, letzten
Endes auch als Eisenmangelaniimie anzusehen ist. Ob das Vitamin C dabei nur
fiir die Resorption des Eisens Bedeutung hat, oder direkt in die Blutbildung
eingreift, miissen weitere Untersuchungen im Tierexperiment lehren.

¢) Die Chlorose (Bleichsucht).

Begriff und Geschichtliches. Unter echter Chlorose verstehen wir heute die
essentielle hypochrome Anidmie der jungen Mdidchen, die sich nach Eintritt
der Pubertit unter AusschluB anderweitiger Erkrankungen entwickelt und
durch Eisen heilbar ist. Die Erkrankung war zu allen Zeiten bekannt, aber in
ihrer Hiufigkeit wechselnd, und ist auch heute trotz ihrer unzweifelhaften Ab-
nahme seit der Jahrhundertwende keineswegs verschwunden (DENECKE, PATEK
und HeATH, HEILMEYER). Bereits bei Hippokrates wird der Morbus virginum

8*
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als Krankheit der Midchen in der Pubertét, die mit Blisse einhergeht und nach
der Ehe verschwindet, geschildert. Im Mittelalter liuft sie unter verschiedenen
Bezeichnungen, wie Jungfernkrankheit, febris alba virginea, morbus amatorius,
bis sich allméihlich der von VARRANDEUS (1629) herrithrende Name ,,Chlorose‘
einbiirgert (ALDER). FEine eingehende Schilderung der Krankheit lieferte
Joraxnes Lanee ,,De morbo virgineo, Basel 1554. SypEnEAM (1661)
und Wmris (1681) beschreiben die Wirksamkeit der FEisentherapie. Die

Tatsache, daB sich die Chlorose

Gesamtzahl der Hranker in Tausenden
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(Nach Bonase.) (Abb. 49) eindrucksvoll hervor.

Das klinische Bild. Die subjektiven Symptome sind zunéchst diejenigen
aller Andmien, wie Herzklopfen, Kurzluftigkeit bei Anstrengungen, Schwindel,
Ohrensausen, Kopfschmerzen, in schweren Fillen Neigung zu Ohnmachten,
Frieren. Das Besondere gegeniiber anderen Anédmien liegt, wie alle Chlorose-
kenner ziemlich iibereinstimmend hervorheben, in dem stérkeren Hervortreten
allgemeiner Miidigkeit und Erschopfbarkeit mit Steigerung des Schlafbediiri-
nisses. Dieses ist am Morgen am stérksten, abends haufig gering. Vielfach
hért man Klagen iiber eine gewisse Nervositit und Reizbarkeit, die seit Beginn
der Erkrankung zugenommen habe. In alten Schilderungen werden die chloro-
tischen Midchen vielfach als hysterisch bezeichnet. Die gemeinsamen Be-
ziehungen, die man bei beiden Erkrankungen zum Genitalapparat annahm,
mogen hierbei unterbewuBt mitgewirkt haben. NakGELI dagegen fand die
Psyche bei seinen Chlorosen weitgehend normal, wie iiberhaupt die gesamte
Symptomatologie in allen &lteren Schilderungen stark durch das Licht der
herrschenden Theorie gefirbt erscheint. So sind bei Grawrirz die Bleich-
siichtigen stark neurotisch, bei NOTHNAGEL verstopft, bei NarerLI endokrin.
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Zweifellos herrscht eine aufBlerordentliche Vielseitigkeit der Beschwerden vor,
und kein Fall gleicht dem anderen.

Der Befund. Im Vordergrund steht die auffallende Bldsse der Haut, die
oft ins griinliche spielt und der Krankheit den Namen gegeben hat. Auch die
Schleimhéute sind blaB, das ganze Gesicht manchmal pastds, wie tiberhaupt
eine gewisse Odemneigung zum Krankheitsbild gehort. Auffallend ist eine all-
gemeine Pigmentarmut der Haut, besonders an den bedeckten Korperstellen
(,,AlabasterweiB*‘), was zu kithnen Theorien tiber die Beziehung der Erkrankung
zur Nebennierenfunktion Veranlassung gegeben hat (ALpER). In manchen
Fillen wird die Blisse durch GefiBerweiterung tiberdeckt (blihende Chlorosen).

Die Gesamtkonstitution zeigt als iibereinstimmenden Befund aller Chlorose-
kenner die Hiufigkeit eines starken Léngenwachstums. Dieses geht oft dem
Ausbruch der Erkrankung voraus. Im iibrigen gehen die Schilderungen der
Chlorosekonstitution sehr auseinander. NAEGELI schildert sie als kriftig, oft
viril, mit leicht hypoplastischen und infantilen Sexualorganen. In &lteren Dar-
stellungen (HurerLanp) sind gerade Zartheit und Schwiche des Korpers die
disponierenden Momente der Bleichsucht. Unter dem EinfluB der Keimdriisen-
theorie wurde besonders eine Unterfunktion der Ovarien konstruiert, die in
dem Nachlassen oder Aufhoren der Menses ihren deutlichsten Ausdruck finden
sollte. Hier muB betont werden, daB in allen Krankengeschichten dlterer und
neuerer Autoren iibereinstimmend mitgeteilt wird, daf in allen Féllen die
Menstruation zu normaler Zeit und in normaler Stirke begonnen hat. Erst
mit der Entwicklung der Chlorose werden die Menses haufig schwécher oder
versiegen manchmal. Das ist also Folge, nicht Ursache der Erkrankung! Die
Konzeption ist keinesfalls vermindert. ’

An den einzelnen Organen finden sich keine pathologischen Befunde, soweit
sie nicht, wie Dilatation und Gerdusche am Herzen, darunter das Nonnensausen,
durch die Animie bedingt sind. Atonie und Ptose des Magens, die MEINERT
an iiber 100 Fillen fand, bestand auch in meinen Féllen regelméfBig. Die
Sekretion des Magens ist meist normal, ein Milztumor wird fast immer vermift.
Zwei Besonderheiten verdienen Beachtung. Einmal die erhohte Odembereit.-
schaft, die vielleicht Ausdruck einer Capillarschédigung durch Sauerstoffmangel
(enorme Hb-Verminderung!) oder Folge einer Eiweilverminderung des Plasmas
ist. Sie findet sich nur in den schweren Fillen und fithrt zum pastosen Aussehen,
zu Anasarka an den abhingigen Korperteilen, mitunter aber auch zu Hirn-
druck (Kopfschmerzen), Retinaodem und Stauungspapille. Die zweite Be-
sonderheit liegt in der Neigung zu Venenthrombosen, die der hidufigen Thrombo-
cytose entspricht.

Der starke Hb-Mangel findet seinen Ausdruck auch in den verminderten
Himoglobinabbauprodukten im Blutserum und Harn. Das Serum ist oft
wasserhell, manchmal auch leicht griinlich, die Blauextinktion stets niedriger
als normal. Das Serumeiweil ist oft vermindert bei normalem Albumin-
Globulinverhiltnis (NArGELI). Dasselbe Farbbild zeigt der stets hellgelbe
Harn, der alle pathologischen Reaktionen vermissen 14Bt.

Der Blutbefund ist der aller Eisenmangelanimien. Er 1iBt sich von dem
einer chronischen Blutungsanimie oder der achylischen Chloranidmie nichf unter-
scheiden. Er hingt von der Schwere der Erkrankung ab. Immer ist der Firbe-
index erniedrigt, das Zellvolumen vermindert, der Zelldurchmesser haufig klein
(Mikrocytose), wenn auch Makrocyten nicht fehlen. Immer sind die Zellen diinn
infolge der mangelnden Hb-Fiillung. Die schwersten Fille zeigen hochgradige
Anisocytose bis Poikilocytose, sowie die Zeichen einer schweren Regenerations-
storung in Form von basophiler Punktierung, Normoblasten, JoLLy-Kérpern.
Die Leukocyten sind oft vermindert, die NaEGELIsche Lymphopenie wurde von
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mir nicht beobachtet. Die Retikulocyten sind relativ meist normal oder wenig
vermehrt, absolut meist vermindert. Die Blutplattchen dagegen sind stets
in normaler Zahl oder vermehrt (Thromboseneigung!) vorhanden. Besonders
schon tritt bei schweren Chlorosen die mangelhafte Hb-Fillung im gefirbten
Blutausstrich in Form der grofen Dellenbildung zutage; oft deutet nur mehr
ein zarter Ring das Vorhandensein des Erythrocyten an (s. Abb. 43, S.104).
Bei der Seltenheit der Erkrankung in der Gegenwart seien zwei typische
Krankengeschichten von jiingst beobachteten Chlorosen kurz mitgeteilt.

L. V., Krankeng. Nr. 1285, 1937. 18jihrige Zuschneiderin in einer Wollwarenfabrik;
seit einem halben Jahr in zunehmendem MafBle miide und kraftlos, Aussehen allmihlich
blasser, starkes Schlafbediirfnis. Sie legt sich Sonnabend Nachmittag bereits schlafen
und schlief auch den groBten Teil des Sonntags durch, um am Montag wieder etwas leisten
zu kénnen. In letzter Zeit wurde es ihr hiufig schwarz vor den Augen, und sie drohte ohn-
miéchtig zu werden. Oft Herzklopfen und Beklemmungsgefiihl auf der Brust. In letzter
Zeit Appetit- und Gewichtsabnahme. Menarche mit 13 Jahren, seitdem regelmiBig von
3—4 Tagen Dauer, etwa 2 Binden téglich. Erst in der letzten Zeit, nachdem ihre Erkrankung
schon 1/, Jahr bestanden hat, hat die Regelblutung abgenommen und dauert nur mehr
2 Tage. In den letzten beiden Jahren vor Eintritt der Erkrankung ist sie sehr stark ge-
wachsen, von 40 Schiilerinnen war sie die Zweit- oder DrittgroBte. Als Kind war sie immer
etwas dngstlich und schreckhaft. Wegen pavor nocturnus mit 7 Jahren in der Nervenklinik.
Eine Schwester mit 17 Jahren Suicid. Mutter als junges Madchen bleichsiichtig. Als Ursache
ihrer Erkrankung gibt sie die schlechte Kost an, die sie nach dem Tode ihrer Mutter vor
6 Jahren seitdem bei ihrer Stiefmutter erhalten hat. Die Ernidhrung bestand hauptsichlich
aus Wassersuppen, Reis und Kartoffelbrei, abends Schwarzbrot mit aufgestreutem Zucker
und Kaffee. Fleisch nur 2mal wochentlich, frisches Gemiise 1mal in der Woche, im Winter
gar nicht. Eine Schwester, die ebenfalls bei der Stiefmutter gewohnt hat, wurde bei dieser
Erndhrung im Laufe der Jahre auch miide, bekam Ohnmachtsneigung. Sie siedelte dann
zu ihren kinftigen Schwiegereltern iber und erholte sich dort in kurzer Zeit.

Befund: GroBes gut gewachsenes Madchen (1,69 m, 52,3 kg). Blasse leicht griinliche
Hautfarbe, leichte VergréBerung der Schilddriise. Bei der Breipassage fiel eine hochgradige
Ptose und Atonie des Magens auf. Nach 23/, Stunden noch 4 Querfinger Magenrest. Saure-
sekretion normal. Herzaktion beschleunigt (110), keine Gerdusche. Ubrige Organe o. B.
Keine Fokalinfekte.

Blutbefund bei Klinikaufnahme: Hb 8 g = 50%, Erythrocyten 4,3 Millionen, F. I. 0,56.
Leukocyten 5200, davon 60% Segment., 1% Basophile, 1% Eosinophile, 38 % Lymphocyten,
10 % Retikulocyten, davon Gruppe I:3, Gruppe I1:2, Gruppe I11:3, Gruppe IV :2, also starke
Reifungsstorung. Ery. Vol. 57 43! Mittlerer Durchmesser 7,6 p, ideale Dicke 1,25 p; sphé-
rischer Index 0,15, also hochgradige Planocytose, dementsprechend im Blutausstrich starke
Dellenbildung, Anulocyten. Senkung nach WESTERGREN: §, 11, also véllig normal trotz
Aniamie. Wasserhelles Serum Eb 0,3.

Unter energischer kombinierter intravendser und peroraler Behandlung mit askorbin-
saurem Eisen wurde nach 10 Wochen ein Hb-Wert von 17,2 g = 108% und 5,2 Millionen
Erythrocyten erreicht. Die Patientin fiihlte sich kraftvoll und stark und hat ihren Blut-
bestand bis heute unter dauernder geringer Eisenzulage zur Nahrung aufrechterhalten.
Erstaunlich war die Anderung der Magenmotilitit nach vollendeter Behandlung. Der
Magen steht viel hoher, zeigt einen viel besseren Tonus, nach 3 Stunden vollstindige Ent-
leerung (Abb. 50a und b).

Fall 2. R.Sch., Krankeng. Nr. 2250, 1937. Das 15jahrige Lehrméadchen in einem
Gummiwarengeschift bemerkte seit 5 Monaten vor Klinikaufnahme eine zunehmende
Blisse, starke Miidigkeit und Kopfschmerzen, die sie frither nie kannte. Dazu Appetit-
abnahme und ein Verlangen nach besonders sauren Speisen, z. B. nach Heringen und sauren
Gurken. Zuletzt 6fter Schwindelanfille und Schwarzwerden vor den Augen. Eines Tages,
nachdem sie ein Sonnenbad genommen hatte, brach sie ohnméchtig im Geschaft zusammen.
Frither immer gesund und blithend. Als Kind etwas zart und ,,nervés. Die Ernihrung
zu Hause war gut, allerdings hatte sie Gemiise und Salate nicht gerne gegessen. In den
letzten 2 Jahren war sie sehr stark iiberanstrengt. Neben ihrer Berufstatigkeit im Geschift,
von 8 Uhr morgens bis 19 Uhr mit 1/,stiindiger Mittagspause, nahm sie abends noch Steno-
graphie- und Schreibmaschinenunterricht, ferner Turnstunden und Betéitigung in der Jugend-
organisation. Sie kam meist erst um 10Y/, Uhr, manchmal auch 11'/, Uhr nach Hause.
Menarche mit 13 Jahren, immer regelmaBig und von normaler Stirke. Erst in letzter Zeit
nach dem Auftreten ihrer Krankheit ist die Regel schwicher geworden. Die iibrigen Ge-
schwister der Familie sind gesund und haben einen normalen Blutbefund. Nur die Mutter
besitzt einen niedrigen Hb-Wert von 13,4 g. Sie war als Middchen zwar nicht ausgesprochen
bleichsiichtig, hat aber blutbildende Medizin verordnet bekommen, weil sie blaBl aussah.
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Der zugezogene Hausarzt stellte 34% Hb fest und ordnete Krankenhausaufnahme an.
Unter Eisenbehandlung Hb-Anstieg auf 65% in 4 Wochen, damit nach Hause entlassen.
Nachdem sie noch 8 Wochen zu Hause mit Eisen behandelt wurde, nahm sie ihre Arbeit
wieder auf. In dieser Zeit hat sie kein Eisen mehr genommen, sondern das Leberpriparat
Hepamult. Daraufhin neue Verschlechterung und Einweisung in die Klinik. Status: Zartes
graziles Midchen mit blasser Haut und blassen Schleimhiuten, GréBe 1,56 m, Gewicht
40,5 kg. Die Breipassage ergab auch hier einen ptotisch-atonischen Magen, nach 2/, Stunden
noch Schleimhautbelag. Ubrige Organe: o. B. '

a b

Abb. 50a und b. a Magen des Falles 1 sofort nach Breifiillung vor Beginn der Behandlung (Hb 49%). b Magen
desselben Falles wie 50a sofort nach Breifiillung nach Abschlu3 der Chlorosebehandlung (Hb 108% !).
(Eigene Beobachtung.)

Blutbefund: Hb 58%, Erythrocyten 3,5 Millionen, F. I.0,8; Leukocyten 7800, davon
35% Lymphocyten, 12% Retikulocyten, Erythrocyten-Vol. 74 u3, mittlerer Durchmesser
7,2 u, mittlere Dicke 1,8 u, sphirischer Index 0,25. Sehr helles Serum, E; 0,57, Senkung:
13,40 nach WESTERGREN. Unter energischer Eisenbehandlung Anstieg des Hb auf 99%,
Erythrocyten auf 5 Millionen.

Eisenstoffwechselbefunde. Von entscheidender Bedeutung fiir die Klirung
der Chlorosefrage waren die Befunde des Eisenstoffwechsels, die ich zuerst
bei den geschilderten beiden Fillen erhoben habe und inzwischen an weiteren
Fillen bestétigt erhielt. Der zirkulierende Eisengehalt des Blutplasmas erwies
sich im ersten unbehandelten Fall als extrem erniedrigt. Bei mehrfacher Kon-
trolle konnte ich Werte zwischen 4—5y% feststellen. Das Serum war also
praktisch eisenfrei. Im zweiten, schon vorbehandelten Fall zeigte das Serum-
eisen immer noch den niedrigen Wert von 38 y%. Im Laufe der Eisenbehandlung
stiegen die Werte langsam an, wurden aber erst lingst nach Erreichung eines
normalen Blutbefundes allméhlich normal. Von besonderer Bedeutung war der
Ausfall des Eisenresorptionsversuchs. Auf 1g ferrum reduct. per os war in
beiden Fillen gar keine oder nur eine sehr geringe Resorption auf dem Hohe-
punkt der Erkrankung nachweisbar. Nach Abschlu der Behandlung dagegen
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fanden wir in beiden Fallen nach derselben Eisengabe eine ausgezeichnete
Resorption (s. Abb. 51). Es liegt also bei der Chlorose auf dem Héhepunkt
der Erkrankung eine reversible Eisenresorptionsstorung vor.

Pathogenese. Die Vorstellungen, die man sich bisher iiber das Wesen der
Chlorose gemacht hat, haben heute nur mehr historische Bedeutung. Sie gehen
sémtlich am Kernpunkt, ndmlich der Eisenmangelstorung, vorbei, wenn sie
auch manchmal die Wahrheit streifen. So betrachteten GrawiTz und REINERT

die Bleichsucht als Neurose, MEINERT als Folge der

:I?Z/f Gastroptose, NOTENAGEL als Ausdruck gesteigerter
R Darmfiulnis und Verstopfung, DENECKE als Folge
. / der Schniirung des Leibes durch das Korsett. Seit
/ v. NoorDEN und NAEGELI steht die Theorie der Keim-

20 driiseninsuffizienz im Vordergrund, die NAEGELI als
20 / Ausdruck einer Mutation betrachtet hat. Aber gerade
diese Theorie erscheint mir die schwichste von allen.

w / Eine erbfeste Mutation verschwindet nicht von einer
220 Generation zur anderen. AuBlerdem ruft selbst die
20 7 totale Entfernung der Ovarien keine Chlorose hervor,
r Jl& und die Ovarialtherapie hat sich als vollig nutzlos
e? / erwiesen. Der einzige tatsdchliche Stiitzpunkt der
7%0 —{ Theorie, das Schwicherwerden der Menses, ist in
- / Prad der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille Folge und
/ // nicht Ursache der Erkrankung, denn es folgt meist

120 eine betrachtliche Zeit dem Ausbruch der Erkrankung
w //ﬂ nach. Dasselbe zeigt der Tierversuch (G. SUNDELIN
/ s. unten). Ich habe diese GesetzmiBigkeit nicht nur

& —7] __—t——"| durch eigene Beobachtung, sondern auch bei Durch-
af = . % sicht der Krankenberichte fritherer Autoren stets be-
wie —  stitigt gefunden. Dazu kommt, daB die von allen
Autoren berichtete gute Konzeptionsfihigkeit sicher

0 2 7 s5 alles andere als eine konstitutionelle Unterfunktion
Abb. 51. Eisenresorption vor des Genitalapparates beweist.
‘Z‘“Sh{:,“‘r?;ef‘iﬁ?2?,";’,223‘“1“3%3?} Auf der anderen Seite zeigen die Eisenbefunde mit
reduct. per os (Te und I1a vor,  Kjcherheit, daB ein Eisenmangelzustand stirksten Aus-
0 un(szItgl? ﬁ%(;llfMgi?}?gmng)' maBes vorliegt. Wenn das dem Knochenmark zustro-
mende Blut fast kein Eisen mehr enthilt, so muB} die
Hb-Bindung Not leiden. Ein weiterer Beweis der Eisenmangelnatur der Chlorose
liegt darin, daB der morphologische Blutbefund mit dem aller anderen Eisen-
mangelandmien einschlieBlich der experimentell erzeugten (M. B. ScEMIDT)
restlos iibereinstimmt. Weiterhin zeigt die Symptomatologie der Chlorose die
enorme Miidigkeit und Schlappheit, die viel stdrker ist, als dem Grade der
Anémie entspricht, und die immer schon die élteren Autoren darauf hinwies,
daB eine allgemeine Storung hinter der Bluterkrankung stecken miisse. Heute
sind uns diese Symptome als typische Eisenmangelsymptome auch aus dem
Tierexperiment geldufig, wie M. B. ScamipT an Mausen, F. MULLER an Hunden
gezeigt hat. Wir kénnen aus diesen Experimenten auch das Nachlassen der
Menstruationsblutung und andere leicht endokrine Ziige im Bild der Chlorose
verstehen. Unter dem allgemeinen Eisenmangel leiden die verschiedensten
Organe und M. B. ScEMIDT hat besonders an der Thymusdriise eine starke
Hypoplasie bei den eisenarm ernihrten Tieren beobachtet. GosTA SUNDELIN
fand bei Ratten nach Blutungsanimie eine deutlich verminderte Funktion
der Eierstocke. Als letzten Beweis der Eisenmangelnatur kann man endlich
den auflerordentlichen Erfolg der Eisenbehandlung anfithren, wie er nur bei



Die Chlorose (Bleichsucht). 121

Eisenmangelanimien und sonst bei keiner anderen Andmieform in diesem Aus-
mal zu verzeichnen ist. Kann somit an der Eisenmangelnatur der Chlorose
kein Zweifel sein, so mull die Frage erortert werden, durch welche Faktoren
dieser Mangel verursacht ist. Ich lege Nachdruck auf die Mehrzahl des Wortes,
da die Genese aller Eisenmangelanimien das Zusammentreffen mehrfacher Be-
dingungen aufzeigt. Ich mochte damit beginnen, daf die chlorotischen Médchen
recht haufig, wie auch unsere beiden Fille zeigen, chlorotische Miitter haben.
NarcErLr war von der Hereditdt der Chlorose iiberzeugt. Dall diese Hereditét
aber nicht auf einem Gen beruht, ist aus dem plotzlichen Verschwinden der

Chlorose klar. Andererseits haben die

Versuche von M. B. ScEMIDT an Méusen f&’,’

gezeigt, daB bei eisenarmer Erndhrung 14‘00

der Tiere die Chlorose erst in der w2, S %

3. Generation in Erscheinung tritt. Wir TR

haben hier also ein vererbtes Leiden vor 'kgﬂ = }
uns, das nicht durch eine in den Genen & §'- =
fixierte Erbanlage, sondern einfach durch | S| A1
Materialmangel der Mutter und dadurch

bedingte schlechtere Materialausstattung § i 7

des Kindes hervorgerufen wird. Inwie- J 7z

weit ein solcher Modus auch fir die =

menschliche Chlorose gilt, ist natiirlich L~

nicht sicher zu entscheiden, aber es n /n/

erscheint durchaus moglich, zumal auch

die klinische Beobachtgng dafiir spricht. v s v ERE 75/,/;5

Ein zweiter pathogenetischer Faktor  Aub.52. Kurve des weiblichen und minnlichen
fﬁrl's dzs Zuitandeko}inm(f\lll ges Eisianman- Canatuts (nach I;rfﬁgﬁiﬁfga)&’&’%l';%%}g?%
e er chlorotischen Midchen liegt in  und durch Hinzutreten der Menarche zusitzlic!

%em starken Eisenverbrauch der W%Lchs- erhohten %15132;’: %?\ffeg)e.r Midchen
tumsperiode (Abb. 52). Auf Grund der
Durchschnittszahlen des Korpergewichts nach den Tabellen von PIRQUET,
FEER und Ky fiir Knaben und Méidchen wurden die Wachstumskurven er-
mittelt, welche zeigen, daB bei Madchen mit dem Eintritt der Pubertit ein
besonders rasches Wachstum einsetzt, wihrend die Kurve der Knaben erst
spiter steiler wird. Das schnelle Wachstum bedingt einen erheblich stirkeren
Eisenverbrauch vor allem fiir den Aufbau des Muskelfarbstoffs und des Blutfarb-
stoffs. Es werden also die Eisenreserven von der Pubertdt an viel stirker an-
gegriffen als vorher. Es ist der zweite kritische Zeitpunkt des Eisenstoffwechsels.
Damit ist auch verstédndlich, dafl gerade besonders rasch gewachsene Midchen
(s. Fall 1) besonders hiufig chlorotisch werden. Dazu kommt als dritter Faktor
das Auftreten der Menstruation mit den dadurch bedingten Eisenverlusten nach
auBlen. Jede Regelblutung kostet dem weiblichen Organismus etwa 25—50 mg
Eisen, in Fillen verstirkter Blutung noch mehr. Diese Menge muB also noch iiber-
schieflend iiber den gesteigerten Wachstumsverbrauch der Nachpubertitszeit aus
der Nahrung beschafft werden. Diese Uberlegungen machen das Erscheinen der
Chlorose erst nach Eintritt der Menarche verstindlich. Aus der Tatsache, da8
beim Manne solche zusétzlichen Eisenverluste nicht in Frage kommen, ist die
Seltenheit der mannlichen Chlorose ohne weiteres klar. In der obigen Abbildung
habe ich auf Grund der Wachstumskurve und der zusitzlichen menstruellen
Eisenverluste den Eisenverbrauch der wachsenden Midchen berechnet. Man
erkennt die auBerordentliche Steigerung des Verbrauchs von der Pubertit an.
Die Deckung dieses gesteigerten Verbrauchs hat eine Erndhrung zur Voraus-
setzung, die in bezug auf ihren Eisengehalt besonders hochwertig sein mu8,
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wenn nicht eine allméhliche Erschopfung der Depots und ein Eisenmangel-
zustand auftreten soll. Damit kommen wir zum vierten Faktor in der Patho-
genese des Eisenmangelzustandes. Er ist vielleicht der bedeutsamste des ganzen
Geschehens, denn erst auf seinem Boden gewinnen die anderen Faktoren Be-
deutung. Ich meine den Erndhrungsfaktor. Von alten Chlorosekennern ist
immer wieder darauf hingewiesen worden, daB Ernihrungsschiden die Ent-
stehung der Chlorose begiinstigen. So schreibt CLaAsSEN, der am Ende des
vorigen Jahrhunderts sehr viele Chlorosen in seiner Landpraxis in Holstein
sah, daBl die Kost dort bei den Landmédchen sehr unzweckmiBig gewesen war.
Es werde viel zu wenig Gemiise gegessen. ,,Als man morgens Griitze aBl statt
Kaffee, der jetzt in Mode gekommen ist, war die Bleichsucht unbekannt.*
Trotz dieser Feststellung miBt er nicht der Ernahrung, sondern dem Aufkommen
des Korsetts die Hauptschuld fiir die Entstehung der Chlorose zu. Als Haupt-
gegenbeweis fiir die Ernahrungstheorie der Chlorose wird der Krieg und die
Hungerblockade in Deutschland angefiihrt, die keineswegs mit einer Zu-, sondern
eher Abnahme der Chlorose einherging. Es wird dabei aber nicht beachtet,
dafB die Chlorose nicht als allgemeiner Nahrschaden, sondern nur als eine spezi-
fische Mangelerscheinung von Eisen zu deuten ist. Aber gerade die Kriegskost
zwang zu einem gesteigerten Verbrauch von Gemiisen, die eine reichliche Eisen-
zufuhr sicherten. Andererseits fanden alle diejenigen Autoren, welche auf den
Eisengehalt in der Erndhrung der Chlorotischen achteten, daf eine zu geringe
Eisenzufuhr stattgefunden hatte. STOCKMAN berichtet iiber Analysen der Nah-
rung von 3 Fillen bereits 1895, daB die mittlere Eisenzufuhr dieser Kranken
nur 1,3—3,2 mg téglich betrug. In jiungster Zeit haben PATEK und Heate
den Eisengehalt der Nahrung von Chlorosen untersucht und fanden diesen mit
5,4 mg tiglich gerade grof genug, um den normalen Hb-Spiegel aufrecht zu
erhalten, keinesfalls aber geniigend, um den gesteigerten Anspriichen des Wachs-
tums und des Ersatzes von Blutverlusten zu geniigen. Auch sie sehen deshalb
die Chlorose als Eisenmangelerkrankung an. DaB der von uns geschilderte erste
TFall zweifellos ebenfalls unter dem EinfluB} einer mangelhaften Diat erkrankte,
zeigt mit geradezu experimenteller Sicherheit das Verhalten der Schwester,
die unter denselben Erscheinungen zu erkranken anfing, nach Ubergang zu
besserer Ernidhrung aber wieder gesundete. Aber es gab und gibt Fille, die
trotz normaler Erndhrung, wie in dem oben geschilderten Fall 2, an Chlorose
erkranken. Es war ja auch schon frither bekannt, daB oft nur ein Geschwister
an Chlorose erkrankte, wihrend die anderen gesund blieben trotz gleicher
Ernihrung. Es kommt hier noch ein fiinfter individueller Faktor hinzu, der
in der Resorptionsfihigkeit fiir Eisen gelegen ist. Meine Untersuchungen haben
gezeigt, daB in den beiden geschilderten Fillen eine hochgradige Resorptions-
storung fiir Eisen vorlag. Die erfolgreiche perorale Eisenbehandlung spricht
nicht gegegen diese Tatsache, geben wir doch dabei Dosen, die tausendmal
hoher liegen als die Nahrungseisenmenge und die auch bei der achylischen
Chloranidmie wirksam sind, obwohl bei dieser Erkrankung die Storung der
Eisenresorption unzweifelhaft ist. Bei so gewaltiger Uberdosierung werden auch
trotz hochgradiger Resorptionsstérung kleine Mengen resorbiert, die zur Hb-
Bildung ausreichen. Die Besonderheit der chlorotischen Resorptionsstérung im
Gegensatz zur achylischen liegt darin, dall erstere reversibel ist, letztere nicht.
Bei der Chlorose liegt eine funktionelle Storung der resorbierenden Diinndarm-
schleimhaut vor. Wir kennen zwar den Resorptionsvorgang des Eisens im
einzelnen nicht, aber es ist sehr wahrscheinlich, dafl er wie alle anderen Funk-
tionen der Verdauungsorgane vom vegetativen Nervensystem aus beeinflufit
wird. So laBt sich verstehen, da hochgradige korperliche und seelische Be-
lastungen, Uberarbeitung (wie in unserem 2. Fall), Heimweh, sexuelle Komplexe,
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die von alten Arzten immer wieder fiir die Chloroseentstehung angefiihrt worden
sind, doch eine gewisse Bedeutung dabei haben. Selbst ein EinfluBl des Korsetts
auf die Eisenresorption wire denkbar. Auf motorischem Gebiet zeigen die
geschilderten beiden Fille einen Parallelvorgang in der hochgradigen Atonie
des Magens, die im ersten Fall nach Behandlung verschwand, im zweiten nicht.
Auch die Resorptionsstérung wird durch die energische Eisenbehandlung be-
seitigt, und man geht wohl nicht fehl, hier einen Circulus vitiosus zu sehen, der
durch eine erfolgreiche Eisenbehandlung durchbrochen wird. An die Moglichkeit
des Auftretens eisenresorptionshemmender Stoffe wie organischer Sduren durch
abnorme Girungsvorgédnge im Magen-Darm (LiNTzEL) soll ebenfalls erinnert
werden.

Die Pathogenese der Chlorose erscheint nach dem Gesagten aus vielen
Faktoren aufgebaut, die das nachstehende Schema (Abb. 53) am besten illustriert.

Die Verschl.eder%en Fak- gesterger/er Eisenverbrauch
toren werden im einzelnen i der Wachstumsperiode
Fall verschieden betont l
auftreten, so daB einmal angeborene mongeltarte

. . s 7 2 menstruelle
ehr die Erndhrungssto. &sencepolfiling ¢ :
ﬁlmg o Ean ormal Sfl(i)e (Bleichsuct? der Mutter) Eisenverluste
Eisenresorptionsstorung , i
stirker . im Vordergrund Zz/g;%i ff/”’ﬁ’;’/’{
stehen mag. Ist es aber ein- Yagerative ”M’;ﬂ” ., / \8/38/;””0;7 vitaminarme
Y radhrun,
Ela‘% zu (;.ler} ersten Krljnk- motorisch: Afonie des Magens) 7_—‘/ 4
eitserscheinungen gekom- ‘
men, so wird durch die Lirculus
viliosus

wechselseitige Steigerung
der Stérungen rasch das

Abb. 53. Die pathogenetischen Faktoren bei der Chloroseentstehung.
(Nach HEILMEYER.)

volle Bild sich entwickeln.

Formen der Chlorose. Man hat friither, als die Krankheit sehr verbreitet war,
verschiedene Formen unterschieden. Neben der akuten Pubertitschlorose mit
ihrem charakteristischen zeitlichen Beginn und ihrer Ausheilung nach Abschluf}
des Korperwachstums, einer Zeit, die hdufig mit der Ehe zusammenfiel und
deshalb letzterer eine besondere Bedeutung fiir die Chloroseheilung verschaffte,
die auf dem Wege einer Beseitigung seelischer Komplexe auch nach meiner
Auffassung moglich ist, wurden die Spdtchlorosen unterschieden, bei denen die
Krankheit nicht oder nur voriibergehend abheilte. Sie erstreckten sich bis an
die Grenze des Klimakteriums. In diesen Féllen wirkten sich Schwangerschaften
ganz besonders ungiinstig aus. Das erscheint uns heute unter dem gesicherten
Aspekt der Eisenmangeltheorie restlos klar, stellt doch die Schwangerschaft
einen ungewdéhnlich groBen Eisenverlust dar, der die immer noch mangelhaft
gefiillten Depots aufs neue entleert. Einen Teil dieser Fille miissen wir heute
zur achylischen Chlorandmie rechnen. Als eine weitere Form wurden seit
Laacug die larvierten Chlorosen beschrieben, auf die vor allem SAHLI und
Morawrirz hinwiesen. Sie zeigten chlorotische Beschwerden bei nur geringer
Verminderung des Himoglobins. NaEGELI hat sie nicht anerkannt. Es scheint
mir aber, daB sie auch heute noch recht hiufig sind, wenn man darunter einen
leichten Eisenmangelzustand in der Pubertétszeit versteht. Untersucht man
junge Midchen zwischen 16 und 25 Jahren der minderbemittelten Bevolkerungs-
schichten, so findet man recht hdufig 10—20% niedrigere Hb-Werte als bei
gut gendhrten Frauen spiteren Alters. Auch der Eisenspiegel ist hdufig an
der unteren Grenze der Norm oder sogar pathologisch tief. Dieselben Befunde
konnten DavipsoN, FuLLeErToN und CampBELL in England, SANKARAN und
Rasacorarn in Siidindien erheben. Gibt man solchen Méidchen eine kleine
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Eisenzulage zur Nahrung, so hebt sich der Hb-Spiegel ganz bedeutend und
erreicht bei lange fortgesetzter Eisenmedikation nicht selten den Hb-Gehalt
des Mannes. Es entsteht die Frage, ob der physiologische Unterschied im Hb-
und Erythrocytengehalt, sowie im Plasmaeisen, der erst mit der Pubertit
beginnt und nach dem Klimakterium wieder verschwindet, nicht iiberhaupt
Ausdruck eines leichten Eisenmangelzustandes der Frau infolge der menstru-
ellen Blutverluste ist (HEILMEYER, SKOUGE). Die larvierten Chlorosen wiirden
dann nur eine stirkere Betonung dieses physiologischen Eisenmangelzustandes
bedeuten.

Die Abnahme der Chlorose in der Gegenwart. Dall die Chlorose etwa seit der
Jahrhundertwende in starkem Riickgang begriffen ist, ist eine gesicherte Tat-
sache (v. HoEssLIN, CLASSEN, DENECKE, HOFFMANN u.a.). Die Verbesserung
der Diagnostik hat zwar wesentlich dazu beigetragen, durch Ausscheidung
vieler Tuberkulosen und blutender Magengeschwiire, vielleicht auch mancher
Rheumatismusaniamien, die Anzahl der Chlorosediagnosen zu vermindern. Aber
auch die echte Chlorose ist viel seltener geworden. Man hat viele Ursachen
dafiir angefiihrt, wie das Verschwinden des Korsetts (DENECKE), Zunahme der
laienhaften Anwendung von Eisenpridparaten (NAEGELI), Verbesserung der all-
gemeinen Lebenslage, Arbeiterschutzgesetze u.a. mehr. Nachdem wir heute
die Eisenmangelnatur der Chlorose erkannt haben, miissen wir in der Erndhrungs-
anderung in bezug auf den Eisengehalt der Nahrung und derjenigen Vitamine,
welche die Eisenresorption fordern, den wesentlichsten Faktor sehen. Die
Erndhrungsinderung fangt bereits beim Saugling an, der durch die moderne
Volksaufklirung und durch Miitterberatungsstellen in Stadt und Land friih-
zeitig eisenhaltige Nahrungszulagen in Form von frischen Gemiisen und Frucht-
siften erhilt, was frither unbekannt war. Dazu kommt die Stillpropaganda,
die in demselben Sinne wirkt. Aber auch die heranwachsende Jugend wird
heute anders ernihrt wie frither. Wie viel mehr an Friichten und Gemiisen,
wie Tomaten, Apfelsinen, Bananen, Salate, verzehren wir heute als zur Zeit
unserer GroBeltern!

Neben dieser Umstellung der Erndhrung diirfte vielleicht auch der Wegfall
psychischer Belastungen im Leben der jungen Médchen eine Rolle spielen, die
zu funktionellen Eisenresorptionsstorungen Anla8 geben konnten. Wir kénnen
PateEx und HEATH zustimmen, wenn sie sagen: ,,The environ-mental changes
and the emancipation of women from a cloistered sedentary life, which has
taken place undoubtedly, lead to a better appetite and to a diet richer in iron-
containing foods*, und zu einer besseren KEisenresorption, mochte ich noch
hinzufiigen.

Diagnose und Therapie. Die Diagnose der echten Chlorose ist insofern nicht
ganz einfach, als alle anderen Erkrankungen, die zu hypochromer Anémie fiihren
konnen, auszuschlieBen sind. Hier sind besonders zu nennen: Tuberkulose,
Ulcus ventriculi et duodeni, Genitalblutungen verschiedenster Genese, Colitis
haemorrhagica, Himorrhoidalblutungen, rheumatische Infektion und die dazu
gehorigen Krankheitsbilder, wie Endokarditis, Nephritis. Manchen mir als
Chlorose zugegangenen Fall konnte ich als eines dieser Krankheitsbilder auf-
kliren. Entsprechend unserer Definition spreche man nur von Chlorose bei
weiblichen Personen zwischen 15 und 25 Jahren. Die Diagnose Spétchlorose
ist nur dann erlaubt, wenn es sich wirklich um eine nicht ausgeheilte echte
Pubertitschlorose handelt. Ist das nicht der Fall, so sind diese Fille der essen-
tiellen hypochromen Anédmie (achylischen Chlorandmie) zuzurechnen.

Wenn die Chlorose auch selten geworden ist, so kommt sie doch immer
noch vor und nimmt vielleicht sogar gegenwirtig noch etwas zu, wie DENECKE
und KauBrock, PATEK und HeaTH, RosENTHAL, CHEVALLIER, FIESSINGER
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und GouNELLE mit Recht betonen. Ist frither die Diagnose zu héufig gestellt
worden, so scheint sie mir heute zu selten gestellt zu werden. Unter dem Ein-
flul der Literaturberichte, daf3 die Chlorose heute verschwunden sei, wird diese
Diagnose vom Praktiker nicht mehr zu stellen gewagt, sehr zum Nachteil der
Patientinnen, die dann vielfach statt mit grolen Eisendosen mit Leberpriaparaten
oder mit Arsen nutzlos behandelt werden.

Therapie. Das Wesentliche liegt in der Prophylaxe, und diese ist bereits
in der Ernihrungs- und Lebensumstellung der heute heranwachsenden Jugend
gegeben. Wo in dieser Hinsicht heute noch Schéden liegen, miissen sie beseitigt
werden. Die Therapie der ausgebrochenen Erkrankung besteht in Ruhe und
Entspannung verkniipft mit planvoller Eisenbehandlung. Fiir den Anfang ist
eine Liegekur moglichst im Freien mit Zufuhr einer vitaminreichen, schlacken-
armen Kost (Magenatonie!) angezeigt. Dic Eisenbehandlung erfolgt mit groBen
Dosen eines gut resorbierbaren Priaparates (s. Kapitel Eisentherapie). Zur
Unterstiitzung haben sich Vitamin C-Gaben (Cebion, Cantan, Redoxon 3 X2
Tabletten tiglich oder Fruktamirsaft, 3 x 1 EBloffel) als sehr niitzlich erwiesen.
Es ist wichtig, daB die Eisentherapie bei Erreichung eines normalen Blut-
befundes nicht abgebrochen wird, sondern daf sie bis zur vélligen Auffiillung
der Eisenspeicher fortgesetzt wird; der Serumeisenspiegel gibt hier einen wich-
tigen Hinweis. In der Praxis gehe ich so vor, daB ich dauernd bis zum Abschluf3
des Wachstumsalters 20—40 mg FEisen (= 1—2 Pillen Ceferro) zur Nahrung
zulege. Ich habe unter dieser Dauerbehandlung kein Rezidiv mehr erlebt.
Solche Fille erreichen mit 100% Hb einen hoheren Hb-Spiegel als die Durch-
schnittsfrau.

Minnliche Chlorosen. Obwohl es nach unserer Definition diese Erkrankung
beim Manne eigentlich nicht geben kann, tauchen solche Fille in der Literatur
immer wieder auf (v. LEUBE, Grawirz, Havem, Fivo, neuerdings BECKERT).
Es handelt sich um junge Minner, die in den Entwicklungsjahren eine schwere
hypochrome, mit Eisen heilbare Anamie aufweisen. Vom Gesichtspunkt der
Eisenmangelgenese gesehen, erscheinen auch solche Fille verstindlich, denn
auch beim méinnlichen Geschlecht ist in den Jahren gesteigerten Wachstums
ein erhohter Eisenverbrauch vorhanden, wenn dieser auch lange nicht denselben
Grad wie beim Weib infolge des Wegfalls der menstruellen Eisenverluste
(s. Abb. 52, 8. 121) erreicht. Deshalb sind diese ménnlichen Félle auch aufler-
gewohnlich selten, und wir miissen einen starken alimentéren Eisenmangel zur
Entstehung voraussetzen. Es ist sehr die Frage, ob nicht bei diesen seltenen
Fillen andere Eisenmangelfaktoren, wie okkulte Blutverluste oder stille Infekte
eine wesentliche Rolle gespielt haben.

d) Die essentielle hypochrome Anéimie (SCHULTEN).
Achylische Chloranimie (KaznELsoN).

Geschichte und Definition. Bereits EnHORN (1903) und Da Costa (1905)
berichteten iiber ein gehiuftes Vorkommen von Andmie mit achylia gastrica
und Kxvup FABER verdffentlichte 1909 und 1913 eine ganze Reihe solcher Fille.
Trotzdem fand das Krankheitsbild noch keine breitere Anerkennung. Erst nach
Einfiihrung der Lebertherapie der perniziésen Andmie hob sich diese auf Leber
resistente Erkrankung schirfer heraus. KazNrersoN, REIMANN und WEINER
haben 1929 diese Andmieform als Krankheitseinheit unter der Bezeichnung
achylische Chloranimic herausgestellt und in der Folgezeit hauften sich die
Beobachtungen ganz besonders in der englischen, amerikanischen und nordischen
Literatur. In Deutschland wurde die Erkrankung vor allem durch die zusammen-
fassende Darstellung ScHULTENs 1934 allgemeiner bekannt, blieb aber in ihrer
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Pathogenese zunichst noch unklar. Erst durch die Untersuchungen von Davipson
und Mitarbeitern, HEATH und Mitarbeitern, ferner von METTIER, KELLOGG und
RINEHARD, sowie von BETHELL, GOLDHAMER, Isaacs und STURGIS in Amerika,
sowie von MICHELI und seiner Schule in Italien wurde die Eisenmangelnatur der
Erkrankung wahrscheinlich gemacht, aber erst durch die chemischen Eisen-
befunde im Blutplasma von HEILMEYER und PLOTNER, sowie unabhingig und
gleichzeitig von MoorE und Mitarbeitern sicher bewiesen. Damit reiht sich die
achylische Chloranidmie in die grole Gruppe der Eisenmangelandmien oder besser
Eisenmangelerkrankungen ein. Wir miissen diese Erkrankung heute als die
chronische, essentielle Eisenmangelerkrankung der Frau auffassen, die im 3. kritischen
Zeitpunkt des Eisenstoffwechsels wdhrend der Menstruationsjahre nach Abschluf3
des Wachstumsalters bis zur Menopause auftritt, mit typischem hypochromen Blut-
befund und anderen Eisenmangelerscheinungen an den epithelialen Organen einher-
geht, eine Eisenresorptionsstorung, hiufig — aber nicht immer — verkniipft mit
Anaziditit, aufweist und unter energischer Eisenbehandlung stets abheilt.

Das klinische Bild. Die subjektiven Beschwerden sind die aller schweren
Animien mit Klagen iiber Miidigkeit, Mattigkeit, Kopfschmerzen, Schwindel,
Herzklopfen, Kurzluftigkeit, Ohrensausen u. a. Die Blutarmut besteht meistens
schon lange Jahre, ehe die Patienten den Arzt aufsuchen, da der Beginn immer
schleichend ist und erst allméhlich zum BewuBltsein der Kranken kommt. Viele
Angaben der Anamnese erinnern an den Morbus Biermer, wie Zungenbrennen,
Appetitlosigkeit, AufstoBen, in schweren Fillen Erbrechen, selten Durchfille,
ferner Klagen iiber Kribbeln, Ameisenlaufen oder Taubheitsgefiihl in den Hénden.
Charakteristisch fiir die Erkrankung sind Angaben iiber das Auftreten schmerz-
hafter Rhagaden in den Mundwinkeln, ferner iiber schmerzhafte Schluckstérungen,
die oft an ein Oesophaguscarcinom denken lassen (PLUMMER-VINSON-Syndrom).
Die genannten Beschwerden konnen der Entwicklung der Anamie oft jahrelang
vorausgehen. Hierher gehéren auch die Angaben iiber Briichigwerden der Nagel
und der Haare.

Der objektive Befund. Der allgemeine Habitus d&hnelt weitgehend der Chlorose
oder anderen schweren Eisenmangelanimien. Die Haut ist blaB; es fehlt ihr
das gelbe Kolorit der perniziosen Anamie. Die Skleren sind rein weil}; es fehlt
jeder Subikterus. Blutserum und Harn sind dementsprechend hell; Urobilin,
Urobilinogen und Uroerythrin fehlen im Gegensatz zur perniziésen Andmie fast
immer. Der Bilirubingehalt des Serums ist stets vermindert, die Blauextinktion
liegt unter 0,6. Dieses Verhalten des Blutserums ist gegeniiber der Perniciosa
differentialdiagnostisch recht wichtig. Ahnlich wie bei der Chlorose zeigen die
kranken Frauen oft ein pastGses Aussehen mit gut entwickelten Fettdepots.
Ich kenne allerdings auch stark abgemagerte Fille, besonders wenn héufiges
Erbrechen lingere Zeit bestand. Wie bei Chlorose kommen leichte Odeme be-
sonders in den abhéngigen Partien vor, die dann zusammen mit den andmischen
Herzerscheinungen zur Fehldiagnose einer Herzinsuffizienz Veranlassung geben.

Das Blutbild ist das aller schweren Eisenmangelandmien mit starker Hypo-
chromie, Anisocytose und Poikilocytose. Mikrocytose ist keineswegs konstant
(HEILMEYER, CORELLI), ebenso héiufig sah ich leichte Makrocytose. Immer findet
sich starke Basisverbreiterung der PRICE-JoNEs-Kurve. Viel charakteristischer
als der Zelldurchmesser ist das verminderte Zellvolumen und die verminderte
Zelldicke. Keinesfalls kann das Blutbild von dem einer schweren Chlorose oder
chronischen Blutungsanimie unterschieden werden. Die Thrombocytenzahlen
sind ungefihr normal, manchmal wie bei Chlorose vermehrt (in einem eigenen
Fall 633000 statt 300000 normal). Die Retikulocytenzahlen sind relativ normal
oder wenig erhoht, oft mit deutlicher Linksverschiebung als Ausdruck der
Reifungsstérung (HEILMEYER), absolut stets vermindert. Im weilen Blutbild
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herrscht Leukopenie und Lymphocytose mit Rechtsverschiebung der Neutro-
philen vor, so daB auch hier eine Ahnlichkeit mit Perniciosa besteht, wenn auch
bei letzterer die Ubersegmentierung der Neutrophilen viel eindrucksvoller und
konstanter ist (SCHULTEN).

Das Sternalpunktat ergibt in den schweren Fillen eine deutliche Reifungs-
hemmung in der erythropoetischen Reihe. Es findet sich eine vermehrte
Anhdufung von Erythroblasten und Proerythroblasten ohne die typischen
Formen der Megaloblastenreihe des Morbus Biermer (REIMANN, MASSOBRIO u. a.)
(s. Abb. 44, S.105). Aber eine Reifungshemmung mit mangelnder Ausschwem-
mung in das periphere Blut liegt auch hier vor, und wie dort findet sich
eine stirkere Ausdehnung des roten Marks in den Rohrenknochen. Fiir die

Abb. 54. Mundwinkelrhagaden bei Eisenmangelkrankheit vor und nach Eisenbehandlung. A:Vor Behandlung.
B: Nach Behandlung. (Nach SCHULTEN.)

Differentialdiagnose wird jedoch die Sternalpunktion selten nétig sein. Der
Hb-Stoffwechsel zeigt die bekannte Steigerung der Hiamolyse aller schweren
Eisenmangelandmien.

Die Haut- und Schleimhauterscheinungen. Ich habe bereits in meinen ersten
Arbeiten iiber Eisenmangelanimien darauf hingewiesen, daB die Folgen eines
chronischen Eisenmangels sich nicht nur im Blute, sondern auch an anderen
Organen, die eine stindige Zellerneuerung aufweisen, bemerkbar machen miissen,
da zu jeder Zellbildung, nicht nur zur Blutbildung Eisen notwendig ist. Aus
diesem Grunde finden wir bei allen chronischen Eisenmangelerkrankungen, wie
bei chronischen Blutungsanimien, besonders aber bei der jahrelang bestehenden
essentiellen hypochromen Anémie im Gegensatz zur mehr akuten Chlorose typische
Haut- und Schleimhauterscheinungen, die ebenso wie die Blutverinderungen
durch Eisen heilbar sind. Diese pathogenetischen Beziehungen des Eisenmangels
zu den epithelialen Organen wurden neuerdings von WALDENSTROM und HALLEN
weitgehend bestitigt und dadurch noch erweitert, daB diese Autoren auch
monosymptomatische Formen von Eisenmangelerkrankungen schildern, die ohne
Andmie nur einzelne Haut- oder Schleimhautsymptome zeigen, die ebenfalls
durch Eisengaben prompt heilbar sind. Dadurch gewinnt die Kenntnis dieser
Erscheinungen eine Bedeutung, die weit iiber den Rahmen der essentiellen hypo-
chromen An#dmie hinausgeht.

Hout- und Anhangsgebilde. Die Haut ist sprod und rissig, hiufig finden sich
oberflichliche Rhagaden an den Héinden und vor allem an den Mundwinkeln
(Abb. 54). Die Haare werden sprod, brechen ab, fallen leickt aus (HEILMEYER,
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VaisEy). Von einigen Autoren wird auch frithes Ergrauen berichtet. Die Nagel
werden rissig, sprod, hiufig lings gerillt. In schweren Féllen kommt es zur
Hohlnagelbildung (Koilonychie oder spoon nails). Meist sind nur einige Négel,
nach meiner Erfahrung am hiufigsten die des Zeige- und Mittelfingers, in der
geschilderten Weise verindert (Abb. 55). LunvHOLM fand unter 51 Fillen

Abb. 55. Nagelbildung beieinem Fall von achylischer Abb. 56. Derselbe Fall wie Abb. 55 nach Eisen-
Chlorandmie vor Eisenbehandlung. behandlung. (Nach HEILMEYER und PLOTNER.)

(Nach HEILMEYER und PLOTNER.)
39mal Koilonychie. STuB fand ebenso wie ich Koilonychie auch bei Féllen von
sekundirer Andmie. Es ist ein Eisenmangelsymptom und nicht fiir achylische
Chloranémie spezifisch. :

Die Schleimhautverinderungen sind bereits an der Zunge erkennbar. Die
Zungenschleimhaut wird atrophisch, die Papillen schwinden, nicht selten findet
sich eine Glossitis mit Bldschenbildung oder kleinen Geschwiiren. Es ist wichtig,
festzuhalten, daBl die Zungenverinderungen vollig denen der pernizitsen Anédmie

Abb. 57. Spasmus des Oesophagus bei PLUMMER-VINSON-Syndrom, durch Rhagadenbildung
der Oesophagusschleimhaut hervorgerufen. (Eigene Beobachtung.)

gleichen konnen. Doch finden sich die Erscheinungen bei der hypochromen
Animie nicht so regelmafBig. Die Angaben der Autoren schwanken zwischen 20%
(BopE und KrummM) und 80% (vax LEEUWEN). Die Schleimhautatrophie greift
hiufig auf den Rachen und Oesophagus iiber und fiihrt dann zu schmerzhaften
Schluckstérungen (PLuMMER-VINSON-Syndrom). Diese Erscheinungen sind zuerst
in den anglo-amerikanischen Léndern geschildert worden, neuerdings werden
solche Fille auch in den nordischen Léndern (WALDENSTROM) berichtet; in
Deutschland haben THIELE und KUHL eine ganze Reihe von Fillen mitgeteilt.
Trotzdem findet sich das Symptom nur in einem Teil der Fille von essentieller
hypochromer Anédmie. WALDENSTROM hat charakteristische Rontgenbefunde in
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Form einer Einziehung der vorderen Oesophaguswand in Héhe der cartilago
cricoidea mitgeteilt, die auch ich bestitigen konnte. In einem meiner Fille
fand sich ein ausgedehnter Oesophagospasmus oberhalb der Kardia. (Abb. 57).
WALDENSTROM hélt diese Einziehung fiir den Ausdruck eines reflektorischen
Spasmus, der durch Rhagadenbildung im Pharynx hervorgerufen ist. Er teilt
auch einen Fall ohne Andmie mit, der auf Eisenbehandlung hin abheilte. Die
subjektiven Schluckbeschwerden werden genau an der Stelle des Spasmus
lokalisiert. Im iibrigen habe ich das Syndrom auch bei perniziéser Animie be-
obachtet.

Auch die Magenschletmhaut ist in das Krankheitsbild mit einbegriffen. Der
Befund einer Anaziditit oder Achylie wurde so hiufig erhoben, daBl mehrfach
Zweifel auftauchten, ob Falle mit Séureabscheidung iiberhaupt zu der Diagnose
berechtigen. HarTFALL und WrrTs fanden in 80% der Fille Anaziditat, allerdings
war nur die Hilfte davon histaminrefraktér. Auch nach eigenen Beobachtungen,
sowie denen von SCHULTEN ist eine totale Achylie im Gegensatz zur perniziésen
Andmie recht selten. Interessanterweise kehrt die fehlende Salzsiuresekretion
nach erfolgreicher Behandlung mit Eisengaben in manchen Fillen wieder (HEIL-
MEYER, MORRISON, SWALM und JAackgoN, HarLfin, BuinEwITscH). Man sieht,
daB die Storung der Salzsduresekretion sowokl Ursache wie Folge der Eisen-
mangelerkrankung sein kann. Die Bedeutung eines fehlerhaften Zirkelvorgangs
ist offensichtlich. Der CasTrLE-Faktor war in den bisher untersuchten Fillen
meist vorhanden (SINGER, HEATH, HARTFALL und WirTs). Dagegen vermutet
LepERER auf Grund von Fe-Abspaltungsversuchen an Eigelb das Fehlen eines
besonderen eisenabspaltenden Ferments, das vom CasTLE-Faktor verschieden ist.
Als Ursache der Salzsiurestérung wird eine konstitutionelle Grundlage, aber
auch eine chronische Gastritis angenommen. Schwerere Darmstorungen gehdren
nicht zum Bilde der Erkrankung, wenn auch Durchfélle vereinzelt vorkommen.

Von grundsétzlicher Bedeutung fiir die Pathogenese des Krankheitsbildes
sind die erstmals von HELMEYER und Mitarbeitern und unabhingig davon von
Moore und Mitarbeitern erhobenen Befunde einer Storung der Resorptions-
fahigkeit fir Eisen im ferrum-reduct.-Versuch, auf die im Abschnitt Patho-
genese naher einzugehen ist.

Milztumor. In etwa 10—20% der Fille werden von den verschiedensten
Autoren kleine unempfindliche Milztumoren mitgeteilt, die gewdhnlich nicht
palpabel sind. Jeder groBe Milztumor spricht gegen die Diagnose. Ich bin nicht
sicher, ob nicht die, besonders von amerikanischer Seite mitgeteilten Milztumoren,
ebenso wie die von ScHULTEN hervorgehobenen Gelenkerscheinungen auf einen
rheumatischen Infekt zuriickzufiihren sind. Den von SCHULTEN mitgeteilten
Fall V méchte ich als rheumatische Andmie auffassen, die doch viel haufiger ist,
als vielfach angenommen wird. Natiirlich gibt es auch Félle, in denen mehrere
Faktoren zusammenspielen, und die dann schwer einzuordnen sind (s. SchluB-
betrachtung der Eisenmangelandmien).

Nervensystem. Viel seltener als bei der perniziésen Anidmie finden sich orga-
nische Stérungen am Nervensystem, wenn auch vereinzelt Riickenmarks-
erscheinungen im Sinne einer funikuliren Myelose beobachtet worden sind.
BreMER fand unter 95 Fillen von funikulirer Myelose 10 mit hypochromem
Blutbild. Amerikanische Autoren halten dieses Zusammentreffen fiir sehr selten.
Leichtere Nervenstérungen, am haufigsten Parasthesien, werden jedoch in !/; bis
1, der Fille beobachtet. Auch psychische Stérungen kommen vor (SCHEID).
Ausgesprochen dagegen fand ich in meinen Féllen eine hochgradige allgemeine
Schwiiche (Eisenmangeladynamie), die aber kaum als eine spezifische Erscheinung
des Nervensystems zu deuten ist. Sie schwindet auf Eisentherapie schon bevor
eine deutliche Einwirkung auf das Blutbild zu sehen ist. STEINER hat jlingst
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6 weibliche Fille von konstitutioneller hypochromer Anémie mitgeteilt, die durch
Blaufirbung der Skleren gekennzeichnet waren. Es bedarf weiterer Beobachtung,
ob es sich dabei um eine besondere Gruppe handelt oder ob hier ein weiteres
Eisenmangelsymptom vorliegt.

Diagnose und Differentialdiagnose. Auch fir die Diagnose der hypochromen
essentiellen Andmie gilt wie fiir die Chlorose der Satz, daBl die Diagnose erst
dann gesichert ist, wenn alle anderen Ursachen fiir die Entstehung emer hypo-
chromen Anémie ausgeschlossen sind, wie chronische Infekte, besonders Lues
und Tuberkulose, rheumatische Infektion, maligne Tumoren, besonders des
Magens und der Speiserohre, chronische Blutverluste, Lymphogranulomatose u. a.
Von der echten Chlorose unterscheidet sich die frither vielfach als Spdtchlorose
bezeichnete Erkrankung durch das Alter und den achylischen Magenbefund,
ferner durch die charakteristischen Verindermungen an Zunge und Nigeln,
die wir bei den jugendlichen und mebr akut verlaufenden Chlorosefdllen nicht
sehen.

Praktisch von allergrofter Wichtigkeit ist die Abgrenzung der essentiellen
hypochromen Andmie von der pernizidsen Andmie, da die Therapie eine grund-
sitzlich verschiedene ist, wenn auch beide, Erkrankungen auf ein und demselben
konstitutionellen Boden entstehen kénnen. Es sei deshalb hier die Tabelle der
Symptome, modifiziert nach ScHULTEN, angefiihrt:

Tabelle 6.
Pernizioése Animie Essentielle hypochrome Andmie
Geschlecht . . . . . . . . Frauen weniger haufig als nur Frauen
Mainner
Alter . . . . . . . . .. meist 50—60 Jahre meist 30—40 Jahre
Verlauf ohne Therapie . . mit Remissionen tédlich chronisch, meist nicht todlich
Lebertherapie . . . . . . hilft so gut wie immer unwirksam
Eisentherapie . . . . . . . vollig wirkungslos hilft so gut wie immer
Aussehen . . . . . . .. blaBgelblich blaBweill
Zunge . . . . . . . . . . meist Atrophie und Glossitis | manchmal Atrophie und
Glossitis
Magensaft . . . . . . . . immer achylisch meist an- oder subacid
Nervensystem. . . . . . . meist mehr oder minder manchmal Parésthesien
schwere Neuritis oder Mye-
lose
Farbeindex. . . . . . . . iber 1 unter 1
Einzelerythrocytenvolumen. ibernormal unternormal
Mittlerer Erythrocytendurch-
messer . . . . . . . . . iibernormal unternormal, jedoch auch
normal oder iibernormal
Price-Jones-Kurve. . . . . Rechtsverschiebung Verbreiterung nach links oder
rechts, Linksverschiebung
vermehrt
Anisocytose. . . . . . . . vermehrt vermehrt
Leukocytenzahl . . . . . . erniedrigt normal oder vermindert
Neutrophile. . . . . . . . iibersegmentiert manchmal itibersegmentiert
Bilirubin im Serum . . . . vermehrt erniedrigt
Hamatin im Serum . . . . oft vorhanden fehlt immer
Urobilin und Urobilinogen im
~Urin . ... .. ... meist stark vermehrt normal oder ganz leicht ver-
mehrt
Serumfarbe . . . . . . . goldgelb farbstoffarm
Serumeisen . . . . . . . . erh6ht oder normal stark erniedrigt

Wie die Gegeniiberstellung zeigt, sind geniigend Unterscheidungsmerkmale
vorhanden, so daB die beiden Anémieformen immer mit Sicherheit erkannt werden
konnen. :
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Vorkommen bei Mdinnern. Als die ersten Arbeiten iiber die Erkrankung
erschienen, wurde sie auch bei Minnern mehrfach festgestellt, so von KazNgLsON
und Mitarbeitern. WEBER und WEISSWANGE (1933) fanden unter 40 Féllen
4 Manner, BuRGER und Witts unter 202 Fillen 26 Manner und 176 Frauen.
Je schirfer aber das Krankheitsbild abgegrenzt wurde, um so mehr traten die
miénnlichen Fille in den Hintergrund. So fanden WitTs 85%, BEEBE und Win-
TROBE 96% Frauen. FaBt man in unserem Sinne die Definition der Erkrankung
eng als eine durch Eisenresorptionsstorung hervorgerufene Eisenmangelanidmie
auf, so kommen méannliche Fille kaum in Frage, da eine Eisenresorptionsstérung
allein ohne die stindigen menstruellen Eisenverluste zum Zustandekommen der
Erkrankung nicht geniigt. Die bei Mannern beschriebenen Fille gehéren meines
Erachtens zu anderen Gruppen der Eisenmangelanimien, wie unbemerkte
Blutungsanéimien oder stille Infektandmien. So sind die von SuccHI mitgeteilten
3 miénnlichen Fille, die zum Teil beginnende Lebercirrhose und Milzschwellung
aufwiesen, sicher keine hierher gehorigen essentiellen Falle. Die Frage des Vor-
kommens bei Mannern ist also eine Frage der Definition des Krankheitsbildes,
d. h. seiner weiteren oder engeren Fassung. THIELE teilt neuerdings einige Fille
mit, bei denen er eine alte Rachitis fand und fiir die er eine verminderte Mineral-
mitgift und spiteren Ernihrungsmangel verantwortlich macht.

Verlauf der Erkrankung und Ubergang in pernizivse Andmie. Der Krankheits-
verlauf ist in allen Fillen ein ausgesprochen chronischer. Die Entwicklung der
Erkrankung braucht lange Zeit, ein scharfer Beginn 148t sich fast nie angeben
und eine Selbstheilung ohne medikament6se Eingriffe ist erst nach Wegfall der
menstruellen Eisenverluste nach Eintritt der Menopause méglich. Im Gegensatz
zur Perniciosa kann die essentielle hypochrome Anamie im allgemeinen als
gutartig gelten, doch kommen sehr schwere lebensbedrohliche Falle vor, wie
folgender, den ich selbst beobachtet habe:

Die 53jahrige Ehefrau E.M. kam wegen extremer Schwiche und Mattigkeit und
dauerndem, fast unstillbarem Erbrechen in die Klinik. Seit vielen Jahren ist sie bereits sehr
blaB; die Menstruation sei seit 1/, Jahr erloschen. Ihr Appetit wurde zunehmend schlechter;
in letzter Zeit war es ihr kaum mehr méglich, etwas zu sich zu nehmen; fast nach jeder
Nahrungsaufnahme trat Erbrechen ein. Sie magerte infolgedessen stark ab; sie wurde
apathisch, bei jeder Bewegung hatte sie starke Atemnot. Auch litt sie sehr unter Frostgefiihl
und hatte Kribbeln in den FuBsohlen. In den letzten Monaten wurde sie so schwach, daf
sie sich nicht mehr auf den Beinen halten konnte. Die eingehende Untersuchung ergab
vollig normale Organbefunde. Im Magensaft Anaciditét, nach Histamin jedoch freie HCI 28,
Gesamtaciditiat 40. Zunge glatt, atrophisch. Blutstatus: Hb 12%, Ery 1,0 Mill,, F.1. 06,
Retikulocyten 26°,, mit starker Linksverschiebung, Leuko. 3100, mit normaler Verteilung,
im Ausstrich starke Mikrocytose, Durchmesser 6,5 i, Volumen 57 43, Serumfarbe sehr hell,
Ep=0,4.

Da eine perorale Eisenbehandlung infolge des stdndigen Erbrechens nicht moglich war,
wurden 10 mg Eisen in Form von Ceferro taglich intravenos verabreicht. Diese Behandlung
fithrte in 4 Wochen zu einem Anstieg der Ery. auf 3,2 Mill., des Hb auf 37%. Noch viel
eindrucksvoller war die Anderung des Gesamtbefindens. Das Erbrechen lieB nach, der
Appetit kam wieder und die auBerordentliche Schwiche verschwand, so daf sie nach
14 Tagen aufstehen konnte.

Es ist wohl nicht zu viel gesagt, wenn man in diesem Falle der intravendsen
Eisentherapie eine lebensrettende Wirkung zuschreibt.

Nicht selten wurde der Ubergang der essentiellen hypochromen Anémie in
eine pernizibse Andmie beobachtet (WrrTs, Jagic und Krima, LENHARTZ,
MEULENGRACHT, SCHULTEN u. a.), woraus man auf eine nahe Verwandtschaft der
beiden Anamien geschlossen hat. Die Verwandtschaft liegt jedoch nur in der
gemeinsamen Grundlage ciner Erkrankung des Magen-Darmkanals, welche
einmal zur Stérung der Eisenresorption und damit zur hypochromen Andmie,
das andere Mal zur Storung der CastLE-Fermentproduktion und damit zur
perniziésen Animie fiihrt. Es erscheint verstdndlich, daB die Grunderkrankung

9%
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des Magen-Darmkanals von der einfachen Resorptionsstérung zur schwereren
Fermentsekretionsstérung fortschreiten kann. Ist einmal das pernizidse Bild
entwickelt, so wird die hypochrome Stérung vollsténdig {iberdeckt und erst bei
erfolgreicher Leberbehandlung der perniziosen Stérung tritt die hypochrome
Anémie wieder hervor (s. Abschnitt: Perniziése Andmie).

Pathologische Anatomie. Die autoptischen Befunde einer Erkrankung, welche
relativ gutartig ist und nur selten zum Tode fiihrt, sind natiirlich mager. Die
bisher vorliegenden Fiélle (WirTs, SPENSON) lassen einen diirftigen und un-
charakteristischen Befund erkennen. Das rote Knochenmark zeigt wie bei
pernizioser Andmie eine groBe Ausdehnung auch in den langen Réhrenknochen.
Daneben wurde eine einfach hyperplastische Milz gefunden. Suzmax teilt die
autoptischen Schleimhautbefunde eines bei der Endoskopie des Oesophagus durch
Perforation verstorbenen Falles mit. Zunge und Pharynxschleimhaut waren
atrophisch. Das Oesophagusepithel zeigte Hyperkeratose mit starker. Desqua-
mation und Atrophie der tieferen Schichten. Die Nervenendigungen waren intakt,
auch fanden sich auBler lymphocytéren Infiltraten keine Entziindungszeichen an
der Schleimhaut.

Pathogenese. Wihrend noch KazNELsON und Mitarbeiter bei der ersten
Schilderung des Krankheitsbildes 1929 an eine toxische Ursache der An#mie
durch Resorption von Darmgiften dachten und die heilende Wirkung des Eisens
als antitoxisch bedingt ansahen, trat in der Folgezeit die Erkenntnis eines Eisen-
mangelzustandes mehr und mebhr in den Vordergrund. Die Beweise fiir die
Eisenmangelnatur der Erkrankung liegen.in dem typischen morphologischen
Blutbefund, der mit allen anderen, auch den experimentellen Eisenmangel-
andmien iibereinstimmt, in der ausgezeichneten Wirksamkeit der Eisentherapie,
in der fast ausschlieSlichen Gebundenheit an das Vorliegen menstrueller Eisen-
verluste, vor allem aber in dem konstanten Befund einer starken Verminderung
des zirkulierenden Plasmaeisens und in dem Nachweis einer Eisenresorptions-
storung.

Die Verminderung des zirkulierenden Plasmaeisens, die zuerst von mir und
meinem Mitarbeiter PLOTNER festgestellt wurde, ist in genau derselben Weise

Tabelle 7. Serumeisenwerte verschiedener Autoren bei essentieller
hypochromer Anémie.

Nr. Name | Geschlecht| Alter Hb % Ery. Mill. F.L Semﬁisen
Untersuchungen von HEILMEYER und PLOTNER.
1 E. Ru. w. 45 36 3,3 0,55 31
2 A. Hé. w. 48 60 5,0 0,6 56
3 . Hs. W. 34 44 3,6 0,6 34
4 M. Hi. w. 44 55 3,1 0,89 20
5 Z. St. w. 42 60 4,0 0,75 33
Untersuchungen von MooRE, DoaN und ARROWSMITH.
6 L. R. w. 24 54 4,1 0,66 28
7 J. W, w. 46 56 5,0 0,56 34
8 H.S. w. 49 36 3,7 0,5 19
9 E. B. w. 23 63 5,4 0,6 46
10 H. B. w. 28 36 2,9 0,6 28
Untersuchungen von GorpseNrOvEN, HOET und LEDERER (nur Falle unter 70% Hb).
11 M. A. w. 41 47 2, 0,8 41
12 S. M. C. w. — 55 3,9 0,7 20
13 M. V. w. 49 51 4,0 0,6 23
14 M. Z. w. 18 52 4,2 0,6 42
15 M. Q. w. 32 51 3,7 0,7 23
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von-MooRE und seinen Mitarbeitern, sowie neuerdings von (GOIDSENHOVEN,
Horr und LEDERER, sowie von SKOUGE u. a. gefunden worden, wie Tabelle 7
zeigt. .
Der Eisenmangel des Serums ist damit eindeutig bewiesen, und es muf} sich
die Frage nach der Ursache erheben. Diese liegt in einem MiBverhiltnis zwischen
den menstruellen Eisenverlusten der Frau und der Eisenaufnahme. Fiir letztere
machen DAvIDSoN, FULLERTON und STRAUSS, sowie WINTROBE vor allem einen
alimentéren Faktor verantwortlich. Das Schwergewicht scheint aber nach meinen
mit PLOTNER und KocH gemachten Untersuchungen in einer Stérung der Eisen-
resorption zu liegen, wie folgende Tabelle zeigt, ohne daBl die Bedeutung des
alimentéren Faktors dadurch herabgesetzt werden soll. Es sind eben auch hier
mehrfache Faktoren, die zusammenwirken.

Tabelle 8.
Serumeisenwert
Fall Hb F.I P N 6 Mgnxggligé“
vor
Stunden nach 1 g ferr. red.
M.H. ... 55 0,89 20 30 26 29 10
E.Ru. . . . 36 0,55 22 20 22 22 —
Be. . . .. 42 0,9 60 75 100 126 66
Gr. . ... 75 0,9 42 76 95 97 49
normal . . . 90 1,0 100 144 260 | 252 160

Man sieht, wie schwer die Resorption nach ferrum-reduct.-Gaben gegeniiber
Gesunden gestort ist. Zum Verstdndnis der therapeutischen Erfolge mit grofien
Eisendosen dient die Tatsache, daB die Resorptionsgréfie mit steigenden Dosen
zunimmt, wie MOORE in einem Falle gezeigt hat, welcher nach 0,5 g ferr.-reduct.
keinen Anstieg des Serumeisens, nach 5g dagegen einen sehr betrichtlichen
Anstieg fand. Das ist der erste experimentelle Beweis fiir die Richtigkeit der
schon von NAEGELI inaugurierten Therapie mit groBen ferr.-reduct.-Dosen.
Worin letzten Endes die Eisenresorptionsstérung liegt, ist viel schwieriger zu
sagen, da unsere Kenntnisse iiber den Resorptionsvorgang des Eisens noch sehr
lickenhaft sind. Zweifellos spielt das Fehlen von HCl, wie ich gemeinsam mit
KocH zeigen konnte, eine gewisse, aber keine ausschlaggebende Rolle, denn ich
habe Félle mit erhaltener Salzsiduresekretion (Fall E. R.) gesehen mit vollig
fehlender Eisenresorption, wihrend ich umgekehrt trotz totaler Achyiie eine
Resorption beobachten konnte. THIELE glaubt, daB der beschleunigten Ent-
leerung des Magens und Diinndarms, die er réntgenologisch bei seinen Fillen
beobachten konnte, eine resorptionseinschrinkende Bedeutung zukomme. MAHLO
und ebenso HEaTH, MiNoT, POHLE und ALSTEDT machten den pathologischen
Magenschleim dafiir verantwortlich. Die Bedeutung eines normalen Magensafts
fiir die Eisenresorption bei der essentiellen hypochromen Anédmie geht besonders
schon aus den Versuchen von METTIER, KELLOG und RINEHART hervor, welche
eine sehr eisenreiche gemischte Nahrung mehrere Stunden der Einwirkung
normalen Magensaftes aussetzten und dann dieses Gemisch den Kranken mit
achylischer Chlorandmie verabreichten. Sie sahen danach eine Verbesserung der
Anémie, wihrend die nicht vorverdaute Nahrung ohne jeden Einflul blieb. Ist
auch der Mechanismus der Eisenresorptionsstérung im .einzelnen noch unklar,
so ist doch eine dahingehende Funktionsstérung des Magen-Dinndarms als
Grundlage der Erkrankung sicher. Die klinische Beobachtung von Familien der
Erkrankten zeigt eindeutig, daf hierbei auch ein Erbfaktor eine wesentliche
Rolle spielt, wobei eine nahe Beziehung zur perniziésen Anidmie und zum
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Magencarcinom besteht, wie die folgende Sippschaftstafel Abb. 58a einer Familie
nach SCHULTEN zeigt. Dieselbe Beobachtung teilt Borrow mit.

d ® Ca. ventr.

[ | | I !

@ Ca. ventr. Q @ An. pern. ol d
1 rrrrri1 1 I | o
® O O o O O OO0 oo c e essent. ® _ blut- © o O

An. hypochr. An.  arm*
pern.
Abb. 58a.

Dal aber auch eine Vererbung der essentiellen hypochromen Andmie ohne
Beziehung zur perniziosen Andmie vorkommt, zeigt folgende von THIELE und
KiHL mitgeteilte Sippe (Abb. 58b).

Ca. ventr. 2 @ Achylie

Abb. 58b. () nicht animisch oder achylisch; @ hypochrom anamisch; © Anaziditit bzw. Ca. ventr.

Die Beziehung zu Anaziditit und Ca. ventrikuli geht aber auch aus diesem
Stammbaum hervor. LunpaorM fand unter 153 Geschwistern von 64 Fillen
19 mit essentieller hypochromer Anédmie =12,4%, wihrend die durchschnittliche
Erkrankungsziffer von 14000 poliklinischen Fillen nur 1,3% betrug. Das Vor-
liegen eines Erbfaktors ist also unzweifelhaft.

Therapie. Das einzige Mittel, das heute fiir die Behandlung der Erkrankung
in Frage kommt, ist das Eisen, das in diesen Fallen eine Substitutionstherapie

darstellt. Seine Uberlegenheit

%f)g[ Frau A gegentibor dem Arsen konnte ich
& - besonders schon an einem Falle
b0} //\— beobachten, bei dem die Anédmie

k- \/f‘-- seit iiber 10 Jahren bestand,

und der schon einmal zu Be-

wr _/“‘/\‘ ~ ginn der Erkrankung in der

- Klinik lag, wo eine 4wochent-

o liche Arsenkur durchgefiihrt
wurde. Der Erfolg war ein An-

1y o I s o 1% o 5ol e

Abb. 59. Steigerung der Eisendosis bis zur Wirkungsschwelle. selben Zeit energisch durchge-

fithrten Eisenbehandlung wurde
ein Anstieg von 60 auf 95%, also um 35% Hb erzielt. Von groBer Bedeutung
fiir den Erfolg ist die Anwendung richtiger Eisenpriparate und die richtige
Dosierung, woriiber im Kapitel Eisentherapie ausfihrlich gesprochen wird. Die
Uberlegenheit leicht resorbierbarer Priparate, wie des askorbinsauren Eisens
(Ceferro 3 x 5 Pillen taglich) ist bei dieser mit Resorptionsstérung einhergehen-
den Animie besonders augenfillig. Gibt man weniger gut resorbierbare Pra-
parate, wie ferr. reduct., ferr. carb. sacchar. oder Ferriammoniumecitrat, so mufl
man groBte Dosen zwischen 5 und 10 g téglich verabreichen. Die vorstehende
Abbildung von ScHULTEN gibt dafiir einen ausgezeichneten Beweis (Abb. 59).

D

A



Die essentielle hypochrome Schwangerschaftsanamie. 135

In allen Fillen muB} die Behandlung so lange fortgesetzt werden, bis ein hoch-
normaler Blutstatus von mindestens 90% Hb erreicht ist. Noch besser ist es,
die Behandlung bis zur Erreichung eines normalen Serumeisenspiegels fort-
zusetzen. Auch dann diirfen die Kranken nicht auBler acht gelassen werden;
denn die fortdauernden menstruellen Eisenverluste bediirfen eines dauernden
Ersatzes, sonst kommt es unweigerlich friiher oder spiter zum Rezidiv. Ich
verordne deshalb nach Erreichung des normalen Blutstatus eine Dauereisen-
zulage von 1—3 Pillen Ceferro =20—60 mg Fe zum Mittagessen téglich.

Beim Auftreten stirkerer Blutungen mufl diese Eisenzulage auf 3—5 Pillen
erhoht werden. Erst nach der Menopause wird sie vollig entbehrlich. Die richtige
Eisenbehandlung macht alle anderen therapeutischen MaBnahmen, wie Béder-
kuren, Hohenklima u.a. unnotig. Solche zu empfehlen, ohne eine wirksame
Eisenbehandlung durchzufiithren, ist ein nicht zu verantwortender Kunstfehler.
Ganz besonders gilt dies fiir die Behandlung mit Leberpriparaten, die leider
immer noch teils infolge Unkenntnis der Erkrankung, teils weil man glaubt, daB
die Leber auch bei hypochromen Andmien wirksam sei, hdufig angewandt wird.

e) Die essentielle hypochrome Schwangerschaftsanimie.

Auch die normale Schwangerschaft geht infolge Vermehrung der Plasma-
menge mit einer Verminderung der Erythrocytenzahl und der prozentualen
Hb-Werte einher, bietet also das Bild einer leichten Animie. In Wirklichkeit
bleibt, wic HUWER u. a. gezeigt haben, der absolute Hb- und Erythrocytenbestand
gewahrt. Streng davon zu unterscheiden sind die echten Schwangerschafts-
animien, welche in hypo- und hyperchrome Formen zerfallen. Die echte essen-
tielle hypochrome Schwangerschaftsanamie ist eine Eisenmangelandmie. Sowohl
in ihrem klinischen und hématologischen Bild, wie in der Pathogenese stimmt sie
mit der achylischen Chloranémie iiberein, von der sie lediglich durch die Tatsache
unterschieden ist, da sie nach der Graviditit spontan wieder abheilt (W. ScauLTz).
Auch ihr liegt meist eine An- oder Hypaziditat des Magensafts zugrunde (STRAUSS
und CastrLE, DaviEs und SHELLEY, Fouts, HELMER und ZERFAS). Nach der
Geburt wird oft eine Riickkehr der Siuresekretion zur Norm beobachtet. DAvIEs
und SHELLEY haben bei 6 hypochromen Schwangerschaftsanimien 5mal An-
oder Subaziditit des Magensafts festgestellt, nur ein Fall zeigte normale Sdure-
werte. Bei diesem lag aber eine Zwillingsschwangerschaft bei gleichzeitig un-
geniigender Erndhrung vor. Die meisten beschriebenen Fille waren Vielge-
barende. Gewdhnlich tiitt die Andmie erst in den letzten Schwangerschafts-
monaten auf, in denen bekanntlich die fetalen Eisendepots auf Kosten der
Mutter angelegt werden (BuncEe). Nach FULLERTON kostet eine Schwangerschaft
etwa 500 mg Kisen, daza kommen noch 100—200 mg Eisenverluste bei der Geburt
‘und 200 mg durch die Laktation. So ist es verstindlich, daB durch eine Storung
der Eisenresorption im Magen und Darm, sowie durch eisenarme Erndbrung,
die STrAUSS und CASTLE in einem groBen Teil ihrer Fille nachweisen konnten,
ein voriibergehender Eisenmangelzustand mit hypochromer Animie sich ent-
wickelt, welcher nach Beendigung von Schwangerschaft und Wochenbett all-
mahlich wieder zur Ausheilung kommt, falls die Resorptionsstérung nicht zu
hochgradig ist. Experimentell konnten BussaBARGER und Mitarbeiter regelmaBig
bei graviden Hunden eine hypochrome Andmie durch Exstirpation des Magens
erzielen.

Die Diagnose dieser Fille ist einfach, wenn alle anderen Ursachen fiir eine
hypochrome Andmie ausgeschlossen werden konnen und die Blutarmut erst in
der Schwangerschaft entstanden ist. Die genaue morphologische Blutunter-
suchung sichert die Diagnose gegeniiber den hyperchromen Schwangerschafts-



136 Animien.

andmien. Ein Grund zur Unterbrechung der Schwangerschaft besteht in diesen
Fillen nicht; energische Eisentherapie wird immer zur Ausheilung fiihren.

f) Sekundire Eisenmangelanimien infolge Storung der Resorption
durch Erkrankungen der Verdauungsorgane.

Der uns im einzelnen noch unbekannte Resorptionsvorgang des Eisens im
Magen-Darmkanal kann bei Erkrankungen desselben in der verschiedensten
Weise eine Storung erleiden. Neben der Storung der Salzsiuresekretion des
Magens und anderer Verdauungssifte, welche zur Abspaltung des Nahrungs-
eisens beitragen, kann das Auftreten von Schleim und entziindlichen Produkten,
sowie die Bildung von organischen Séuren durch bakterielle Garung resorptions-
hemmend wirken. Auch kann der Ausfall resorptionsfordernder Begleitfaktoren
wie des Vitamin C und nicht zuletzt die organische Erkrankung der resorbierenden
Schleimhaut selbst der Aufnahme des Nahrungseisens entgegenwirken. Doch
miissen wir auch hier bedenken, daBl die Resorptionsstorung allein noch keine
Eisenmangelanidmie hervorruft. Immer miissen dazu noch Eisenverluste treten,
sei es nach aullen durch Blutung, Schwangerschaft und Laktation, oder nach
innen durch die reaktive Eisenabwanderung ins Mesenchym beim stillen oder
offenen Infekt. Das Hauptkontingent dieser sekundiren resorptiven Kisen-
mangelanidmien wird deshalb begreiflicherweise von Frauen gestellt. Je nach
den Ursachen kénnen wir folgende Gruppen aufstellen:

1. Hypochrome Aniimien nach Magenoperationen; agastrische Aniimien. Sie
sind am genauesten auch im Tierexperiment studiert (GurzEiT, FoNnTES, KUNLIN
und THIVOLLE, PETRI, BoGgaiLp und OHLSEN, LiEscH, MerTIER, KELLOG und
PURVIANCE, STRAUSS u.a.), wobei mit Sicherhe¢it die Eisenmangelnatur der
entstehenden Anémie infolge erheblicher Storung der Eisenresorption. bewiesen
werden konnte. Beim Menschen werden diese Andmien selten nach Gastroentero-
stomie, recht haufig dagegen nach Resektionen, besonders nach Billroth IT,
beobachtet, wie aus umfangreichen Nachuntersuchungen aus allen Liandern der
Welt hervorgeht (MorAwITZ = agestrische Anédmie, LARSEN, MEULENGRACHT,
BucHGRABER und FLEISCHHACKER, ALDER, Fasiant und CHIATELLINO, HART-
FALL, MUraNYI, DREHER). (anz eindeutig geht aus allen Befunden hervor,
daB es fast ausnahmslos Frauen sind, welche nach Magenresektion andmisch
werden. Es beriihrt beinahe komisch, daB es den meisten Untersuchern nicht
klar geworden ist, daB es die zusdtzlichen menstruellen Eisenverluste sind, deren
Ersatz durch Stérung der Magenverdauung nicht mehr gedeckt werden kann.
Immer wieder werden die unwahrscheinlichsten Theorien diskutiert, wahrend
die Betrachtung des Eisenstoffwechsels die einfache und klare Losung an die
Hand gibt. Uber die Auswirkung der einzelnen Operationen auf Ménner und
Frauen gibt die Statistik von CHIATELLINO besonders gut Auskunft, die ich hier
wiedergebe.

Durchschnittliche Blutwerte bei

Anzahl der Fille und Art der Operatiop Frauen Ménnern
Hb | F.L Hb | F.L
57 Fille von Gastroenterostomie . . . . . . 85 0,98 96 0,99
89 Falle von Billroth I . . . . . . . . .. 72 0,90 86 0,95
77 Falle von Billroth IT . . . . . . . . . 62 0,70 87 | 095

Nach Gastroenterostomie fand er unter seinem Material keinen Fall von
Animie. Die stirksten Anémien sah er nach Billroth II, bei denen der Farbeindex
bis 0,41 herabging. AuBerdem fand er in diesen schweren Fillen Leukopenie
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und Lymphocytose. Auch andere Eisenmangelsymptome werden beschrieben
wie Glossitis und Hohlnagelbildung, so dal ein mit der essentiellen hypochromen
Anidmie vollig identisches Bild entsteht. Meist treten diese Anédmien erst mehrere
Jahre nach der Operation auf, oft erst nach 10 Jahren und mehr. So lange
dauert es bis die Eisendepots erschopft sind. Sie kommen deshalb haufiger in
den Gesichtskreis des Internisten als des Chirurgen. Von allen Autoren, auch
von solchen, denen die Eisenmangelnatur der Andmie nicht klar geworden ist,
wird der Wert der Eisentherapie hervorgehoben, hinter der alle anderen thera-
peutischen MaBnahmen weit zuriicktreten. Ahnlich wie die besprochenen Magen-
operationen wirken schwere Verdtzungen der Magenwand (EmMER und PrEIDT).
In manchen Fiéllen ist auBer der hypochromen Anémie auch eine himorrhagische
Diathese beobachtet worden (EmMER, MORAWITZ), welche auf eine weitergehende
Schidigung des Knochenmarks und der Capillaren hinweist. Vielleicht tritt in
diesen Fillen auflerdem ein Vitamin C-Mangel hervor.

In jingster Zeit hat MoONASTERIO sich eingehend mit den Andmien nach
Magenresektion befaBt. Nach seinem Material gehéren sie 3 Gruppen an:
1. Der hypochromen Eisenmangelandmie, 2. der hyperchromen pernizidsen
Anéimie und 3. den normochromen, aregenerativen Anidmien, die er fiir die
haufigsten hilt. Er glaubt, daB diese Gruppe durch den Wegfall eines die
Erythropoese regulierenden von der Magenschleimhaut ausgehenden Stoffs, der
jedoch nicht identisch mit dem CASTLE-Prinzip ist, hervorgerufen werde.

2. Magencarcinomanimien. Etwa ebenso hiufig wie nach Magenresektionen
sieht man beim Magencarcinom eine ausgesprochene schwere hypochrome Anémie,
welche auf Eisengaben manchmal gut anspricht. H&aufiger als bei anderen
Eisenmangelanidmien tritt hierbei eine deutliche Makrocytose auf (CHENEY,
Bock, MONASTERIO u. a.), was vielleicht auf die Bedeutung des Magens fiir die
Makrocytenentstehung hinweist. Injizierter Magensaft von Carcinommégen
bewirkt bei Kaninchen eine makrocytire Verschiebung des Erythrocytendurch-
messers (WoLF und SticH). Der Eisenmangelzustand beim Magencarcinom ist
komplexer Genese. Einmal fithrt die Tumorerkrankung an sich zu einer Ab-
wanderung und Bindung des Eisens an anderen Orten; dazu kommen die chro-
nischen Blutverluste und die schwere Schidigung der Magenschleimhautfunktion,
die zur Eisenresorptionsstorung fithrt. Diese verschiedenen Faktoren bewirken es,
daB die vorwiegende Geschlechtsgebundenheit der Resektionsanimien bei der
Magencarcinomanémie nicht besteht. Wir finden sie fast ebensooft bei Mannern
wie bei Frauen. Die Abwanderung und Bindung des Eisens im Retikuloendothel
bedingt auch hiufig eine Hemmung der therapeutischen Eisenwirkung, so dafl
groBere Dosen angewandt werden miissen. Trotzdem gelingt es in manchen Fillen
nicht, die Anidmie zu beheben, oder sie rezidiviert bald wieder.

3. Hypochrome Animie bei Pankreaserkrankung. Ein dhnliches Verhalten
wie die Andmien bei Stérung der Magenfunktion zeigen diejenigen, die bei
Erkrankungen des Pankreas manchmal beobachtet werden. Auch hier entstehen
wohl durch Eisenresorptionsstérungen hypochrome Anédmien, welche durch
Eisengaben gut zu beeinflussen sind. Sie zeigen fast regelmiBig eine Makrocytose,
welche CHENEY fiir die Pankreasandmien sogar als spezifisch ansieht. Wir haben
aber wiederholt darauf hingewiesen, daB die Makrocytose eine haufige Erscheinung
aller Eisenmangelandmien ist.

4. Hypochrome Aniimien bei verschiedenen Magen-Darmerkrankungen. Die
bei der Magencarcinomanimie geschilderten Faktoren wirken auch bei ver-
schiedenen anderen Magen-Darmerkrankungen zusammen und rufen oft eine
schwere hypochrome Andmie hervor, so bei Darmtuberkulose, Darmtumoren,
chronischer Ruhr. Bei der einheimischen und tropischen Sprue, bei der ver-
wandten Coliakie, bei Amdébencolitis (GrEPPI und DELEONARDI), bei Enteritis
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und anderen. Der vorhandene Infekt, sowie die schwere Resorptionsstérung
gestalten die Eisenbehandlung haufig viel weniger erfolgreich als bei anderen
Eisenmangelandmien. Trotzdem soll die Eisentherapie in allen Fillen versucht
werden. Ich habe den Eindruck, daBl nicht nur die Anidmie, sondern auch das
chronische Grundleiden dadurch eine Besserung erfabren kann. Nicht selten
entwickeln sich hypochrome Andmien bei Magenzwerchfellhernien, die durch
Stauungsblutungen und Stérungen der Eisenresorption hervorgerufen werden.
Eisentherapie hilft hier vorziiglich (DYkE und DyE).

5. Hypochrome Wurmanimien. Am besten erforscht und als echte Eisen-
mangelandmie erkannt ist die hypothrome Anédmie, die sich bei Ankylostomum-
tragern entwickelt (RoDRIGUEZ, MoLINA, PENA, CHAVARRIA und ROTTER, CRUZ,
RBo0ADS, CASTLE, PAYNE und LawsonN, TRONCHETTI u.a.). Die durch die
Parasiten verursachten Blutverluste, ferner Verschlechterung der Eisenresorption
infolge Schidigung der Darmwand durch die Wurmbesiedelung und nicht selten
schlechte Erndhrungsbedingungen sind die Faktoren, die den Eisenmangelzustand
herbeifiihren. Abtreibung der Wiirmer beseitigt die Andmie noch nicht, dagegen
heilt sie unter Eisengaben trotz Anwesenheit der Wiirmer ab. Das ist der thera-
peutische Beweis fiir die Eisenmangelnatur der Anidmie, welche aber auch
direkt durch autoptische Untersuchung der Organe von CrRUZ bewiesen worden
ist. Bei sehr lange dauernder Wurmanidmie kann es aber dariiber hinaus zu
irreparablen Knochenmarksschidigungen kommen, die darauf hinweisen, daB
neben dem Eisenmangelfaktor auch toxische oder andere Momente eine Rolle
spielen (SCHRETZENMAYR, FiEscHI, OTTo und LANDSBERG).

Ahnliche Verhiltnisse wie bei Ankylostomumtrigern liegen bei Botrio-
cephalustrigern vor, die nach den Untersuchungen von HoOFF und SAUERSTEIN
nicht selten auch an hypochromen Andmien erkranken. Es scheint von konsti-
tutionellen Faktoren abhingig zu sein, ob sich bei einem Botriocephalustrager
eine hypochrome Eisenmangelandmie oder eine pernizidse Anidmie entwickelt.
Auch Kombinationen der beiden Andmieformen kommen bei diesen Wurmtrigern
vor. So teilt HoFF einen Fall von pernizigser Botriocephalusanimie mit, welcher
nach Behandlung mit Leber in eine hypochrome Anédmie umschlug.

g) Die hypochrome Infekt- und Tumoranimie.

Bei den bisher besprochenen Andmieformen lag eine ausgesprochene Ver-
armung des Gesamtorganismus an Eisen vor, sei es infolge tibermaBiger Eisen-
verluste oder mangelhafter Eisenaufnahme. Bei den hypochromen Infekt- und
Tumoranimien dagegen findet sich nur ein lokaler Eisenmangel insofern, als das
Eisen von den Retikuloendothelzellen gespeichert und sofest gebunden wird, sodaB
den Erythroblasten nicht mehr geniigend Material zum Neubau von Hémoglobin
zur Verfiigung steht. Die gebildeten roten Blutkérperchen werden Hb-drmer als
normal und schlieBlich leidet auch die Zellbildung und Zellreifung (letzteres
durch WirLisox auch im Tierversuch nachgewiesen), da auch hierfiir das Eisen
als Katalysator notwendig ist. Erst nach Uberwindung des Infekts wird das
Eisen wieder freigegeben, die Menge des Transporteisens im Blutplasma steigt
und steht der Blutbildung wieder reichlicher zur Verfiigung (Abb. 27, S.78).
Dieser schon im Abschnitt iiber Eisenstoffwechsel geschilderte Mechanismus,
der erstmals von HELMEYER und PLOTNER entdeckt worden ist, hat zweifellos
groBe Bedeutung bei der Infektabwehr, wie neuerdings auch Versuche von
WOHLFEIL ergeben haben. Er ist regelmifig mit einer anderen Schwermetall-
bewegung verkniipft, nimlich der des Kupfers, das sich jedoch im Blutplasma
antagonistisch verhilt. In demselben Mafle als bei dem Infekt das Plasmaeisen
absinkt, nimmt das Plasmakupfer zu (HEILMEYER, STUWE und KEIDERLING).
Diese GesetzmiBigkeit findet sich nicht nur in den klinischen Fillen, sondern
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ebenso im Tierexperiment nach Injektionen von Diphtherie- und Tetanustoxin,
sowie nach anderen Bakteriengiften (Abb. 26, S.77). Diese Tatsache ist
diagnostisch fiir die Erkennung stiller Infekte und damit auch fiir die Diagnose
von Infekt- und Tumoranimien von gréfter Bedeutung. Der Befund einer
starken Kupfervermehrung bei Serumeisenerniedrigung weist auf diesen Infekt-
mechanismus hin. Selbstverstdndlich gibt es beim Infektionsablauf noch andere
Mechanismen, die zur Andmieentstehung fiihren kénnen, wie z. B. echte toxische
Wirkungen auf das Knochenmark oder Steigerung der Hamolyse. Der ge-
schilderte Mechanismus, der inzwischen von zahlreichen Nachuntersuchern be-
statigt worden ist (SKkoUGE, BicEMANN und HEYL, HEMMELER, SCHAEFER u. a.),
bildet nur die Grundlage fiir das Zustandekommen der gewohnlich als sekundéar
bezeichneten infektiosen oder postinfektitsen Andmien mit niedrigem Farbeindex,
die sich infolge lang dauernder chronischer Infekte entwickeln. Interessanterweise
hat bereits REIMANN den Zusammenhang dieser Andmieformen mit dem Kreis
der eisenempfindlichen Andmien erkannt, ohne daB ihm die Erklirung dafiir
bekannt war. Prinzipiell derselbe Mechanismus wie beim Infekt liegt bei malignen
Tumoren, sowie bei der Lymphogranulomatose, aber auch bei manchen Leukémie-
formen (BtcamaNN) vor. Es wiirde hier zu weit fithren, alle Infektionen und
Krankheitszustinde im einzelnen aufzufiihren, die zur hypochromen Infekt-
anidmie fithren konnen. Das Wesentliche liegt in der chronischen Dauer des
Leidens, doch gibt es auch akute Infekte, die schon in relativ kurzer Zeit die
hypochrome Anidmie in Erscheinung treten lassen. Das hingt von der GroBe
des Eisenabstroms ab, hat doch BUcHMANN bei einer akuten Myeloblasten-
leukdmie einen totalen Eisenschwund aus dem Plasma beobachtet. Unter den
chronischen Infekten sind es am hiufigsten die Tuberkulose und das bunte Bild
des rheumatischen Infekts, die eine hypochrome Infektanimie hervorrufen. Am
meisten wird die rheumatische Infektandmie verkannt oder fehldiagnostiziert.
In England hat vor allem CorriNs, in Frankreich MEERSSEMANN, FRIESs und
LEMAISTRE, in Deutschland W. H. VEIL auf die Bedeutung und Héaufigkeit der
rheumatischen Infektanimie, die schon HAYEM bekannt war, aufmerksam
gemacht. Im weiBen Blutbild findet sich dabei oft eine Eosinophilie (VEiL,
V. Scamring). Die Andmie steht manchmal im Vordergrund der Erscheinun-
gen und wird dann oft mit der essentiellen hypochromen Andmie verwechselt.
Die auBerordentliche Senkungsbeschleunigung und die starke Plasmakupfer-
vermehrung, sowie eine genaue Erhebung von rheumatischen Erscheinungen
an Gelenken, Herz oder Nieren in Anamnese und Befund sichern die Diagnose.

Bei dem geschilderten Mechanismus ist es klar, dal die Eisentherapie nicht
denselben Erfolg haben kann wie bei den iibrigen Eisenmangelandmien. Denn
das verabreichte Eisen stromt in erster Linie dem Retikuloendothel zu und wird
dort gespeichert. Erst nach endgiiltiger Abheilung des Infekts wird das Eisen
frei, was am Anstieg des Plasmaeisenspiegels erkannt werden kann. Die Anédmie
heilt dann aber auch ohne Eisentherapie ab. Trotzdem wird man in manchen
Fillen auch schon wihrend des Infekts bei lang anhaltender Verabreichung
groBBer Dosen Erfolge erzielen. Es hingt das von dem Ausmal} der Speicherungs-
tendenz und von dem Grad der allgemeinen toxischen Knochenmarksschéidigung
im einzelnen Falle ab. Ich habe des ofteren gesehen, dafl eine Tumor- oder
tuberkulése oder rheumatische Infektandmie durch Eisen wesentlich gebessert
wurde, wobei auch eine Hebung des Gesamtbefindens festzustellen war. Glinzend
wird der Erfolg natiirlich dann, wenn die Eisenverabreichung gerade mit der
Ausheilung des Infekts zusammenfillt. Neuerdings konnte SCHAEFER bei
kindlichen Infektandmien durch Eisenbehandlung auch in Féllen, in denen
keine Besserung des Blutbildes erreicht werden konnte, doch stets eine
Normalisierung der morphologischen Verhéltnisse im roten Blutbild regelméBig
erzielen (Abb. 60).
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Die Kenntnis der Pathogenese der hypochromen Infektandmie hat fiir die
Behandlung aller Eisenmangelandmien insofern groBe Bedeutung, als sie uns
zeigt, daf jeder Infekt eine Hemmung der therapeutischen Eisenwirkung ausiibt
und daB die Entfernung chronischer Infektionsherde, besonders auch fokaler
Herde, die Eisentherapie unterstiitzt. Neben der Eisenbehandlung hat bei den
sekundéaren Infektandmien auch die Bluttransfusion, die wir sonst zur Behandlung
der Eisenmangelanidmien ablehnen, groBe Bedeutung, da sie nicht nur zur Auf-
fillung der Blutdepots dient, sondern dariiber hinaus eine Allgemeinwirkung auf
den Infektablauf ausiibt, der sich hiufig niitzlich erweist. Daneben sind alle
allgemeinen und speziellen Ma8nahmen erforderlich, die der ﬁberwindung‘des
Infekts dienen.
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Abb. 60. Morphologische Normalisierung der Erythrocyten bei kindlichen Infektandmien
durch Eisenbehandlung. (Nach SCHAEFER.)

h) Hypochrome Andmien ohne Eisenmangel.

Der Begriff der hypochromen Animie besagt, dal im Vordergrunde eine
Insuffizienz der Hb-Bildung besteht. Wir haben bereits in der Einleitung zum
Abschnitt der Fisenmangelanimien erdrtert, daf3 das tibrige Material zum Bau
des Hb-Molekiils mit Ausnahme des Eisens meist iiberreichlich zur Verfiigung
steht, ein Mangel daran kaum denkbar ist und daraus den Schluf3 abgeleitet,
daB die hypochromen Andmien im wesentlichen Eisenmangelanédmien sein miissen.
Die klinische Beobachtung ebenso wie die experimentellen und chemischen
Befunde haben diesen Schlufl vollauf bestétigt. Die Untersuchungen von HEIL-
MEYER und PLOTNER haben gezeigt, daBl der chemisch nachweisbare Eisenmangel
im Blutplasma, wenn dieser Zustand lange Zeit besteht, stets zu einer hypo-
chromen Anémie fiihrt. Trotzdem mag es seltene Fille geben, in denen trotz
ausgesprochener Hypochromie kein Eisenmangel vorliegt. Doch fehlen dariiber
- bis heute noch exakte chemische Untersuchungen. AuBler dem Eisen kommt in
seltenen Fillen auch ein Mangel an Eiweif als Ursache einer hypochromen Anémie
in Frage. Dann findet man gleichzeitig auch stirkere Abnahme des Serum-
eiweifles. SHIMAZONO hat gezeigt, daBl die hypochrome Beri-Beri-Andmie nicht
Folge von Vitamin B-Mangel, sondern in erster Linie Folge von Eiweilarmut
der Nahrung ist. In demselben Sinne sprechen die tierexperimentellen Befunde
von NOHAMURA, sowie von HAEN und WHIPPLE. In anderen Fillen ist daran
zu denken, dafl das angebotene Eisen aus irgendeinem Grunde nicht verwertet
werden kann oder der Einbau in das Hb-Molekiil verhindert wird. Letzteres
kennen wir vom Blei (s. Bleiandmie, S. 219). Solche Fille werden sich dann der
Eisentherapie gegeniiber refraktir verhalten. Der Mechanismus ist jedoch ein
anderer wie bei der oben geschilderten Infektanidmie, bei welcher ja tatsichlich
ein geniigendes Eisenangebot, wie aus dem erniedrigten Plasmaeisenspiegel zu
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ersehen ist, fehlt. Dal ein solcher Mechanismus mangelhafter Eisenausnutzung
existiert, 148t sich aus verschiedenen klinischen Beobachtungen erschlieBen. So
kann man bei schweren Eisenmangelanimien beobachten, dafl besonders auf
intravendse Eisengaben hin mit dem Ingangkommen der Blutbildung der Plasma-
eisenspiegel infolge des raschen Eisenverbrauchs noch weiter absinkt. Trotzdem
wird die in Gang gekommene Hb-Bildung nicht gestort. Auch 148t sich nach-
weisen, dafl dabei eine viel groBere Hb-Menge gebildet wird, als der zugefiihrten
Eisenmenge entspricht. Es mull also eine bessere Eisenausnutzung der im
Organismus noch vorhandenen Eisenmengen eingetreten sein. Vor kurzem hat
GONNERMANN den Fall einer hochgradigen hypochromen Anidmie mit 34% Hb
und 2,98 Mill. Ery. mitgeteilt, der die Zeichen von Hypogenitalismus mit kleinen
Hoden, mit fehlender Scham- und Achselbehaarung aufwies und der iiber 1/, Jahr
lang fortgesetzter energischer Eisen-, Arsen- und Leberbehandlung getrotzt hatte,
der aber nach Verabreichung von Testikelhormon mit der Sicherheit eines
Experiments bei geichzeitiger Eisenverabreichung schlagartig seinen Blutbefund
besserte. Auch mit Hypophysenvorderlappenpréparaten lieB sich in diesem
Falle eine Besserung der Andmie erzielen. Einen dhnlichen Fall teilt FILo mit.
Es scheint also, als ob das Keimdriisenhormon und das iibergeordnete Hypo-
physenvorderlappenhormon auf den Vorgang der Eisenverwertung im Knochen-
mark Einflul habe. In &dhnlichem Sinne scheinen auch andere Knochenmark-
reizmittel, wie Thyroxin, Hb-Abbauprodukte und nicht zuletzt das Arsen zu
wirken, sonst wire es nicht verstdndlich, dal man mit solchen Mitteln bei
ausgesprochenen Eisenmangelandmien, wenn auch in beschrankter Weise, gewisse
Besserungen erzielen kann. Die kiinftige Forschung wird an Hand der chemischen
Befunde des Plasmaeisens die Frage der Eisenausniitzung und ihre Bedeutung
bei den einzelnen Andmien noch weiter zu kliren haben. Einen interessanten
experimentellen Befund, der hierher gehort, haben kiirzlich Fours, HELMER
und LEPROVSKY mitgeteilt. Bei jungen Hunden entwickelte sich bei alleinigem
Fehlen des Rattenantidermatitisfaktors eine schwere mikrocytire hypochrome
Aniémie, welche durch Zusatz des Faktors wieder geheilt werden konnte. Dem-
nach scheint auch dieser Faktor fiir die Hb-Synthese wesentlich. Eine dhnliche
Wirkung auf die Hb-Synthese besitzt das Nicotinsdureamid, das auch bei der
Bleivergiftung und der Pellagra die Porphyrinurie beseitigt, die infolge der
Unmoglichkeit des Eiseneinbaus in das Hb-Molekiihl auftritt. Das Nicotin-
sdureamid ist also ein wesentlicher Faktor bei der Himoglobinsynthese.

Die Eisentherapie und verwandte antiandmische Mittel.

Es erscheint berechtigt, nach AbschluB der Betrachtung iiber Eisenmargel-
andmien einen kurzen Uberblick iiber die Eisentherapie zu geben, da die Be-
deutung des Eisens unter dem EinfluB unserer neuen Erkenntnisse iiber die
Eisenmangelzustinde ganz wesentlich gewachsen ist und sich unsere Vorstellungen
iiber den Weg und die Art seiner Wirkung weitgehend geéindert haben. Die alte
Streitfrage, ob das Eisen als Hb-Baustein wirke oder nur eine Reizwirkung auf
das Knochenmark entfalte, ist heute keine Streitfrage mehr, da beide An-
schauungen richtig sind. Bei allen Eisenmangelandmien geht das Eisen als
Baustein in das Hb-Molekiil ein und ist deshalb durch kein anderes Medikament
voll ersetzbar. Alle anderen Pharmaka, die auler dem Eisen bei sekundéiren
Aniimien verwandt worden sind, kénnen lediglich dadurch wirken, daB sie die
Verwertung oder Resorption des Eisens auf irgendeinem Wege férdern. Bei
weitgehend erschopften Eisendepots kann die Wirkung solcher Reizmittel natur-
gemil nur eine sehr geringe sein. Aus Bilanzversuchen, die HEILMEYER und
PL6TNER, HEATH, STRAUSS und CASTLE, sowie WHIPPLE und Mitarbeiter bei
parenteraler Eisenzufuhr durchgefiihrt haben, geht eindeutig hervor, dal das
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gesamte eingespritzte Eisen bei Eisenmangelandmien vollstindig in neu gebildetes
Himoglobin iibergeht. HEILMEYER und PLOTNER konnten, ebenso wie HEATH,
STrRAUSS und CASTLE zeigen, daB dariiber hinaus sogar eine weitere Hb-Neu-
bildung stattfindet, welche beweist, dafl dem parenteralen Eisen neben seiner
Materialwirkung auch eine Reizwirkung im Sinne einer Mobilisierung von
Gewebseisen oder einer Besserung der Eisenresorption zukommt, wie folgende
Tabelle (nach HEILMEYER und PLOTNER) zeigt.

Tabelle 9.
Hb-Gehalt Gesamtblut- & 2 $.2 28 |, %
menee EEE 28, | 857 | BE. | EEL
Diagnose S3Sw | SAE | E5E | SR g | 8AR
und Bemerkungen | VOr I nach vor | mach =888 | g8 Ry | 28 258
il 8kE | 528 | 5HE | 2458
der Behand- | der Behandlung | N g4 N g82 | 98 Eas
lung in g- % in Litern <m0 3 5 8 |&2 =
1- Chronische Blu- | 6,7 | 12,2 3,7 204 680 | 320 | 360 | 213
tungsanimie. In | (in 31 Tg.) | berechnet aus
10tagiger Vorbeob- Korpergewicht
achtung keine Hb-
Zunahme
2. Achylische Chlor- 4 | 39 33 | 33 | 116 387 | 290 97 | 133
andmie. Seit 1Jahr (1n 28 Tg.) | (photometrisch
bestehend bestimmt)
3. Chronische Blu-| 3,7 | 8,5 3,7 | 4,5 246 820 390 | 430 | 210
tungsandmie. In | (in 37 Tg.) | (photometrisch
4 Wochen Vorbeob- bestimmt)
achtung keine Zu-
nahme des Hb.
4. Chronische Blu-{ 12,0 | 14,7 53 | 53 143 477 300 177 | 159
tungsandmie. Seit | (in 16 Tg.) | (aus Korperge-
1/, Jahr bestehend wicht errechnet)

In allen 4 genau untersuchten Fillen 1a8t sich also unter der intravendésen
Eisenbehandlung eine Zunahme des Gesamt-Hb-Bestandes beobachten, welche
fraglos weit iiber die injizierten Eisenmengen hinausgeht. Eine solch starke
Reizwirkung kommt dem peroral verabreichten Eisen nicht zu. WHIPPLE und
HanN fanden hierfiir eine Ausnutzung von 35%, HEATH eine solche von 3,4%
bis 50% und REmANN, FrirscH und ScHICK in sehr genauen Bilanzversuchen
nur einen Nutzeffekt von 20 % des verabreichten oder 45% des retinierten Eisens.
HenmmeYER und ScHADT fanden fiir das askorbinsauere Eisen eine Ausnutzung
von 70%. Der Grad der Ausnutzung hingt jedoch auch stark vom Eisenbedarf
im einzelnen Falle ab und ist im allgemeinen um so gréBer, je schwerer der
Eisenmangelzustand ist. DaB das intravenose Eisen eine stirkere Reizwirkung
auf das Knochenmark ausiibt, geht auch aus der klinischen Beobachtung hervor,
welche zeigt, da8 dabei anfinglich die Zellbildung stérker als die Hb-Bildung
fortschreitet. Das intravendse Eisen spielt also mehr die Rolle des Reizeisens,
wihrend das peroral verabreichte Eisen vor allem als Materialeisen wirkt. Wenn
auch diese Definition nicht streng gilt, so charakterisiert sie doch am besten den
Unterschied der Wirkung der beiden Anwendungsarten des Eisens. Neuerdings
hat G. Bemicke die Knochenmarksreizwirkung parenteral verabreichten askor-
binsauren Eisens auch im Tierversuch eingehend studiert (Kaninchen) und dabei
die starke Reizwirkung kleiner Eisendosen, welche elektiv das erythropoetische
System trifft, festgestellt. Sowohl die Kurve der Normoblasten, wie der
Retikulocyten im peripheren Blut zeigen nach parenteraler Ceferro-Behandlung
die starksten Ausschlige.

Eine weitere Frage der Eisentherapie betrifft die Eisenresorption. Diese ist
in erster Linie vom Eisenbedarf des Organismus abhéingig. So fanden REIMANN
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und Mitarbeiter bei Verabreichung von 100 mg Ferrochlorid téglich bei Eisen-
mangelanidmien eine Resorptionsgrofe von 40-—50%, bei Gesunden dagegen nur
von 0,5—3,2%. Ahnliche Zahlen teilt WHIPPLE mit. Auch LinTzeL fand bei
peroral zugefilhrtem Eisen bei gesunden Versuchspersonen nur bei den ersten
Gaben eine geringe Retention, die unabhingig von der zugefithrten Menge etwa
15—25 mg betrug; bei den nachfolgenden Gaben trat keine Retention mehr
ein. Es erscheint sehr wahrscheinlich, dal, wie schon an %

anderer Stelle ausgefiihrt, durch die Variation des Resorp-
tionsvermogens der KEisenstoffwechsel den Bediirfnissen g, ,;%';;” ~7
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des Organismus angepaf3t wird (McCaxce und Winpow- o animt 7
soN). Eine wichtige Ergénzung haben unsere Vorstel-
lungen iiber die Eisenresorption durch die Untersuchung
des Plasmaeisengehalts nach peroralen Eisengaben erfah-
ren (THOENES und ASCHAFFENBURG, HEILMEYER und s
PrLOTNER, MoorRE und Mitarbeiter, SroUcE, Btca-
MANN u. a.). Es wird dabei der Plasmaeisengehalt in
verschiedenen zeitlichen Abstéinden nach einer peroralen
Eisengabe studiert und so eine ,,Resorptionskurve‘* gewon- 24
nen. HrErMEYER und Kocu fanden mit dieser Methode a2
eine deutliche Abhingigkeit der Kurve vom Eisenbedarf py | /
des Organismus. Wurde einer gesunden Versuchsperson / /
tiglich 1 g ferr. reduct. verabreicht, so verlief die Resorp- ™| I/ %
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am Ende desselben. Nach einer stattgehabten schweren g - Z’K -
Blutung wurden regelmifig auBerordentlich hohe Resorp- ,,{ / /-~ ”;Z;];;M
tionskurven gefunden (Abb.61). Wenn auch bei diesen y Esenzufitr

Versuchen der Einwand gemacht werden kann, daff die
Resorption in der erhaltenen Kurve nur einen Faktor &7
gegeniiber den anderen Faktoren der Ausscheidung oder s/
Speicherung darstellt, so ist doch die einfachste Erklarung mu
die, daBl in diesen Befunden tatsichlich eine Variation /
der Eisenresorption je nach den Bediirfnissen des Organis- |
mus zum Ausdruck kommt. Denn gerade in den Fillen, % 2z ¥ 3
bei denen ein gesteigerter Bedarf besteht, wandert das ) Rl
resorbierte Eisen auch schneller an die Orte des Bedarfs jimver (g iecrbiions-
ab, wie aus parenteralen Versuchen festgestellt werden reduct) beim Gesunden

vor und nach S8tigiger

konnte. Wenn trotzdem die Resorptionskurve noch  Eisenverabreichung, sowie
bei einem KEisenmangel-

léﬁher als (Ilmnl]lgl ausfallt, so n}uﬁ eine bedeutende sustand (Blutungs:
teigerung der Eisenresorption vorliegen. animie).
. . (Nach HEILMEYER und
Neben dem Faktor des Eisenbedarfs ist es der Zustand Koom)

des Magen-Darmtrakts, der die Groe der Resorption maB-
gebend bestimmt. Achylien zeigen fast alle eine herabgesetzte bis fehlende
Resorption. Es mufl aber betont werden, dafl die Anwesenheit der Salzsdure
im Magen nicht unbedingt fiir die Resorption notwendig ist. Im Falle eines
gesteigerten Eisenbedarfs findet man auch bei Achylien oft eine recht gute
Resorptionskurve, wihrend umgekehrt auch bei normalen Salzsdurewerten die
Resorption vollig fehlen kann (HEmmMeYER und PLOTNER, MOORE und Mit-
arbeiter, SKOUGE) (Abb. 62, S. 144). Der Vorgang der Eisenresorption ist sicher
ein sehr komplizierter und noch keineswegs vollig geklarter. Die Salzsiure des
Magensafts ist nur ein Unterstiitzungsfaktor im Resorptionsgeschehen.

Der dritte und vielleicht wesentlichste Faktor der Eisenresorption liegt in
der Form, in der das Eisen gegeben wird, also in der Art des verwendeten Eisen-
préparats. HEUBNER und STARKENSTEIN haben zuerst gezeigt, dal das Eisen
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am besten im zweiwertigen Zustand wirksam ist. Nach STARKENSTEIN kommt
das Eisen nur in der zweiwertigen ionisierten Form zur Resorption, aus der dann
im Blute die physiologisch und pharmakologisch wirksame komplexe Eisen-
verbindung entsteht. Die Richtigkeit dieser Vorstellung wurde neuerdings von
LinTzEL einwandfrei bewiesen. Durch Zusatz von Dipyridyl zum Futter weiller
Ratten, welches nur mit zweiwertigem Eisen eine rote Komplexverbindung liefert,
konnte er zeigen, dafl in der Pylorusgegend das aus der Nahrung herausgeloste
Eisen die rote Dipyridyl-Komplexverbindung gab, dort also in zweiwertiger
Form erscheint. Versetzt man das Rattenfutter dauernd mit Dipyridyl, so
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Abb. 62. Eisenresorptionskurven nach oraler Verabreichung von 1—2 g ferr. reduct. bei verschiedenem

Séuregrad des Magensaftes. (Nach SKOUGE.)

kommt es zu einer schweren Eisenmangelanidmie trotz reichlichen Eisengehalts
der Nahrung, da die aus dem Nahrungseisen gebildeten Ferroionen durch das
beigemischte Dipyridyl unter Bildung der roten Komplexverbindung abgefangen
und dadurch der Resorption entzogen werden. Aus allem anderen Eisen, das
nicht in Ferroionenform vorhanden ist oder in diese Form iibergefiihrt werden
kann, konnen die Tiere keinen Nutzen ziehen. Damit ist die fundamentale
Bedeutung der Ferroeisenform fiir die Resorption erwiesen. Wird das Dipyridyl
nicht peroral verfiittert, sondern parenteral injiziert, so treten keinerlei Stérungen
im Eisenstoffwechsel ein, was darauf schlieBen 148t, dafl die Ferroform nur fiir
die Resorption, nicht dagegen fiir den intermediéiren Eisenstoffwechsel Bedeutung
hat. Fiir die medikamentdse Eisenbehandlung geht aus diesen Untersuchungen
hervor, daf} die verschiedenen Eisenpriparate peroral nur insoweit wirksam sein
kinnen, als sie im Magen und Darm in die ionisierte Ferroform umgewandelt werden.

Praxis der Eisentherapie. Wenn die Eisentherapie bis vor kurzem noch nicht
die Stellung in der Behandlung der Andmien einnahm, die ihr. gebiihrt, so lag
das einmal daran, daB die mangelnde Kenntnis der Pathogenese der eisen-
empfindlichen Anéimieformen eine scharfe Indikationsstellung noch nicht gestattete
und deshalb vielfache Versager auftreten muflten ; zum anderen lag der MiBerfolg
an den zahlreichen unbrauchbaren Eisenpriparaten, die zum Teil auch heute
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noch den Markt iiberschwemmen. Darin ist durch die moderne pharmakologische
und klinische Forschung ein grundsétzlicher Wandel eingetreten. Die Eisen-
therapie ist heute in der Behandlung der Eisenmangelanidmie die souverane und
stets wirksame Behandlungsmethode, deren Unterlassung oder Ersatz durch
eine andere Behandlung einen édrztlichen Kunstfehler bedeutet.

Die rationellste Methode der Eisenbehandlung ist diejenige, welche von vorn-
herein zweiwertiges Eisen verwendet. Am billigsten und einfachsten wire die
Zufubr von Ferrochlorid oder anderen Ferrosalzen ; sie sind leider nicht haltbar
und gehen an der Luft in Ferrieisen iiber. Um sie haltbar
zu machen, miissen sie durch reduzierende Zuséitze stabili- 9%
siert werden. Das ilteste dieser Préparate ist das von
STARKENSTEIN inaugurierte Ferrostabil, das in Dragées /
zu 0,05 ¢ in den Handel kommt; die Tagesdosis betragt &
10—20 Dragées.

Ich hatte bereits 1934 den Gedanken, die Stabilisierung
des Ferroeisens mit Hilfe der stark reduzierenden Askor-
binsdure durchzufithren. So entstand in .gemeinsamer
Arbeit mit Prof. MAURER am chemischen Institut, Jena, /
das askorbinsaure Eisen, iiber dessen ausgezeichnete Wir-
kung bei Eisenmangelanimien ich schon 1936 an Hand ™% / Forrrebrsen

Ferroeisen

Serumersen
N
S

einer groBen Zahl klinisch beobachteter Fille berichten- - Ruj
konnte. Es wurde auf unsere Veranlassung von den Nord-
markwerken, Hamburg, unter dem Namen Ceferro in den R e S 2w
Hanflel gebracht. Es I_}at sich "allgemem' ausgezeichnet P —
bewihrt. Dasselbe gilt fiir das spéter erschienene Ferro 66 ;oo o ooovio oo -
der Promonta. Wihrend man vom ferr. reduct., das erst such mit 220 mg Fe eines
im Magen-Darmkanal in die Ferroform gebracht wird, %ggi’egg‘}p%i%;’;gtﬁg Clhes
6—10 g pro die fiir eine optimale Regeneration benotigt, —einer subakuten Blutungs-
genﬁgegn 0305 g (=3—5 X 5 Pillen Ceferro) askorbin.  und Biomgny
saures Eisen, um denselben Effekt zu erzielen.

Die Uberlegenheit der Ferro- gegeniiber den Ferri-Eisenpraparaten geht auch
aus den Resorptionskurven eindeutig hervor (Abb. 63). Man wird auch natiirlich
im einzelnen Fall mit ferr. reduct. oder Ferrieisenpréiparaten sehr gute Erfolge
erzielen konnen, wenn man sie in geniigend groBer Dosierung anwendet und wenn
die Umwandlung in Ferroeisen, die zwar nicht unbedingt an die Anwesenheit
von Salzsiure im Magen gebunden ist, aber durch diese doch sehr erleichtert wird,
nicht zu sehr beeintrichtigt ist.

Vom ferr. reduct. gibt man mindestens 3 g, oft mufl man 5—10 g pro die geben,
um eine sichere Wirkung zu erzielen (NAEGELI, MORAWITZ, SCHULTEN u.a.).
Man gibt es in Pillen zu 0,2 g oder noch besser in Pulvern (in Oblaten) zu 0,5 g.
Bei Anaziditdt ist Verordnung von Salzsdure giinstig (s. SchluBabsatz).

Eine zweite Gruppe von Eisenverbindungen, welche nach den STARKEN-
sTEINschen Untersuchungen ebenso wie nach den klinischen Erfahrungen brauch-
bar sind, sind die Eisenkomplexsalze, welche das Eisen im Anion enthalten.
Hierher gehéren das ferr. carb. sach. (Tagesdosis 3—6 g), ferner das Ferri-
ammoniumecitrat mit 15% metallischem Eisen (Tagesdosis 4—8 g) und andere,
wie Natrium-ferrocitrat oder Natrium-ferriglukonat.

Véllig unbrauchbar fiir die Eisentherapie sind alle Verbindungen, welche das
Eisen in maskierter, nicht ionisierbarer Form enthalten. Darunter fallen die
Blutlaugensalze, sowie alle- Himatin- und Hémoglobinpriaparate, die man gerade
frither fiir besonders wirksam gehalten hatte. Eine Wirkung war mit diesen
Priparaten nur dann zu erzielen, wenn durch ungeeignete Aufbewahrung oder
durch unbeabsichtigte Zerstorung bei der Herstellung Eisen abgespalten wurde.

Handbuch der inneren Medizin. 3. Aufl. Bd. IL. 10
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Aus dem Hiamoglobin wird zwar durch die Salzsiure des Magens eine geringe
Menge Eisen abgespalten, welches imstande ist, eine méalige Retikulocytenreaktion
auszulosen (WICHELS und HOFER), aber als Materialeisen doch zu gering an
Menge ist. Hamoglobinpraparate miissen daher aus der Eisentherapie endgiiltig
ausscheiden. Auch frisches Blut zeigt keine bessere Wirkung. Dagegen ist das
Eisen in griinen Gemiisen, vor allem im Spinat und Winterkohl, wohl infolge
des gleichzeitigen Vitamin C-Gehalts gut resorbierbar (LiNTzEL). Auch frisches
Fleisch, vor allem Leber und Milz, enthalten gut resorbierbares Eisen. Jedoch
sind die in diesen Nahrungsmitteln enthaltenen Eisenmengen zu klein, als daf
man damit rasche therapeutische Wirkungen erzielen konnte. Die Bedeutung
des Nahrungseisens liegt in der Verhiitung von Eisenmangelandmien und nicht in
deren Behebung.

Eine brauchbare Eisenbehandlung 18t sich auch mit Eisenwdssern durch-
fithren, deren Gehalt an ionisiertem Ferroeisen zweifellos allen Anforderungen
-entspricht (Saalfelder Heilquellen, Pyrmont, Levico, Cudowa u. a.). Lingeres
offenes Stehen solcher Wisser 148t sie ihre WirksamKeit- verlieren, weil die
Ferroverbindungen an der Luft in Ferriverbindungen iibergehen (HEUBNER,
FrESENTUS und HAARPUDER, STARKENSTEIN u. a.). Darin liegt das lange
gesuchte Geheimnis des Quellgeistes oder des sog. aktiven Eisens, das einfach
Ferroeisen ist. Das ist zwar eine weniger romantische, aber desto sicherere und
niitzlichere Erkenntnis. Wegen des meist viel geringeren Eisengehalts der Eisen-
wiisser ist ihre Wirkung nicht so schlagartig und optimal als die der guten
pharmazeutischen Priparate, weshalb ihre Anwendung mehr zur Sicherung des
Erfolgs oder zur Prophylaxe in Frage kommt und erst ein linger dauernder
Gebrauch wirkungsvoll ist.

Die meist notwendige hohe Dosierung der peroralen Eisenpraparate macht
nicht selten unangenehme Nebenerscheinungen in Form von Ubelkeit, Erbrechen,
Leibschmerzen und Durchfillen, die oft zur Absetzung zwingen. Sie sind bei
den geringer zu dosierenden Ferropriparaten seltener als bei den anderen.

Diese Nebenerscheinungen haben Anlafl gegeben, nach parenteral anwend-
baren Eisenpriparaten zu suchen. IThrer Anwendung stand bisher die ,, Giftigkeit‘
solcher Priparate entgegen. So ist heute das Elektroferrol wegen seiner un-
angenehmen Nebenwirkungen, die sich in Schiittelfrosten, Fieber, Ubelkeit,
Erbrechen duBerten, wieder verlassen. Im askorbinsauren Eisen dagegen fand
ich ein Priparat, das in kleinen Dosen bequem intravenos angewandt werden
kann. Die maximale -Dosis liegt bei 10 mg Fe (=5 ccm Ceferro Nordmark) je
Injektion. Da jedoch die vertrigliche Maximaldosis-individuell verschieden ist,
so geht man am besten so vor, dafl man mit 2 mg (=1 ccm Ceferro Nordmark)
beginnt und téglich um 2 mg bis zum Auftreten leichter Gefdfireaktionen (Rétung
und Hitzegefiihl) steigert. Wenn man sehr langsam injiziert und beim Auftreten
leichter Reaktionen mit der weiteren Injektion anhéilt bis diese abgeklungen
sind, gelingt es meist leicht 8—10 mg pro Dosi zu verabreichen. Die vaso-
motorischen Stérungen durch Ferrosalze hingen wahrscheinlich mit Aufhebung
der Adrenalinwirkung im Blut zusammen (STRAUB und STEFANSON). Im iibrigen
ist die Vertriglichkeit um so besser, je schwerer der Eisenmangelzustand ist.
In solchen Fillen 16sen 10 mg auch bei rascher Injektion keinerlei Reaktion aus.
Die Domine der intravenésen Injektionen werden diejenigen Fille sein, welche
das perorale Eisen nicht vertragen oder nicht resorbieren. Der Erfolg ist meist
ein ausgezeichneter, wie folgende Abbildung zeigt (Abb. 64) und wie auch von
allen Nachuntersuchern hervorgehoben wird (s. FLEISCHHACKER und SCHURER-
WaLpHEIM mit Ferro 66). Neben der Hb-Bildung kommt dem parenteralen
Eisen, wie schon eingangs erwilhnt, eine starke Reizwirkung auf die Blutzell-
bildung und daneben eine noch nicht im einzelnen fafbare Allgemeinwirkung zu,
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die dem intraventsen Eisen auch eine weitere Anwendung bei Infektions-
krankheiten (Puerperalfieber, Sepsis) zuerkennen laBt. Eine besondere Indi-
kation der intravendsen Eisenanwendung bei Andmien liegt deshalb auch darin,
peroral trige regenerierende Fiélle zu schnellerer Regeneration anzuregen. Die
kombinierte intravendse und perorale Behandlung zeigt deshalb héufig den
optimalen Erfolg.

Die Eisenwirkung. Die Wirkung einer optimalen Eisentherapie bei einer
schweren Eisenmangelandmie ist eine so eingreifende und spezifische, wie sie nur
mit der Lebertherapie bei der perniziésen Anamie verglichen werden kann. Hier
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Abb. 64. Erfolg der intravendsen Eisenbehandlung (10 mg pro die) in einem Falle schwerster achylischer

Chlorandmie mit unstillbarem Erbrechen. Nach 4 Wochen Ubergang zu peroraler Therapie. Man beachte

die anfinglich stirkere Zunahme der Zellzahl bei der intravendsen, die anfinglich stirkere Zunahme des Hb
bei der peroralen Therapie. {Nach HEILMEYER.)

wie dort ist es die Behebung eines Mangelzustandes, die einen volligen Umschwung
im Gesamtgeschehen herbeifithrt und bei den beiden Anédmieformen groSe
Ahnlichkeit aufweist. Im Knochenmark reifen die massenhaft vorhandenen
unreifen Erythroblasten zu reiferen Normoblasten und schlieBlich zu kernlosen
Vitalgranulierten aus, welche krisenhaft am 7.—12. Tage ins periphere Blut
abgegeben werden. Die H6he der Retikulocytenkrise ist auch hier wie bei der
perniziosen Anémie etwa umgekehrt proportional zum Erythrocytenausgangswert
(MivotT und HeaTH). Etwa gleichzeitig damit wird die bei Eisenmangelzustinden
relativ erhohte Blutmauserung unter dem EinfluBl des Eisens stark vermindert,
was sich durch den Ersatz der vorher minderwertigen Erythrocyten durch
vollwertige erkliren 148t (Abb. 65, S. 148). Die Ahnlichkeit mit dem Geschehen
bei der Lebertherapie der Perniciosa ist auch in diesem Punkte frappant. Hand
in Hand damit geht der Anstieg der Erythrocyten- und Hb-Werte, der anfangs
rascher, mit zunehmender Annéherung an die Norm allméhlich langsamer erfolgt.
Diese wird in allen Fillen voll erreicht. Mit der Normalisierung des Blutbe-
fundes verschwinden auch alle anderen Erscheinungen der Eisenmangelkrank-
heit, wie Zungenbrennen, Dysphagie, Mundrhagaden, Storungen des Nagel-
und Haarwachstums, worauf wir bei Besprechung der achylischen Chloranimie
bereits hingewiesen haben (s. Abb. 55 und 56, S.128). In seltenen Fillen wird
auch eine Besserung der nervésen Erscheinungen beobachtet, so selbst bei einer
mit Eisenmangelanimie kombinierten funikuldren Myelose (AUERSPERG).
10*
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Andere antiandmische Mittel. Verglichen mit der Wirkung der rationellen
Eisentherapie haben alle anderen antiandmischen Mittel, wie Arsen, Mangan,
Chlorophyll, Kupfer, Thyreoidin und Vitamine heute in der Behandlung der
hypochromen Anamien nur mehr eine Bedeutung als Adjuvantien. Ihre Wert-
schitzung lag in einer Zeit, in der die Eisenbehandlung infolge Unkenntnis der
Eisenmangelanimien sowie der Wirkung und Resorption der verschiedenen Eisen-
praparate sozusagen nur Zufallstreffer erzielen konnte. Heute wissen wir, daB3
alle anderen Mittel gegeniiber dem Eisen in der Behandlung der Eisenmangel-
anidmien weit zuriickstehen. STARKENSTEIN spricht ihnen dabei jede Wirkung
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ginzlich ab und 148t nur das Arsen in der Perniciosabehandlung gelten, das aber
durch die Lebertherapie iiberfliissig geworden sei. Trotzdem ist nicht zu leugnen,
daB auch bei hypochromen Andmien mit manchen dieser Mittel klinische
Wirkungen erzielt werden kénnen. Das gilt vor allem fiir das Arsen, das auch
beim Gesunden eine Vermehrung der Retikulocyten bewirkt (BELONOGOWA,
WicreLs und HOFER). Ich habe den Eindruck, dafl das Arsen auf irgendeine
noch nicht geklirte Weise die Resorption und Ausnutzung des Eisens erhoht.
Der Vergleich der Arsenwirkung gegeniiber einer richtig durchgefiihrten Eisen-
therapie bei ein und demselben Fall von achylischer Chlorandmie geht am besten
aus Abb. 66 hervor, welche zwar eine deutliche Wirkung des Arsens erkennen
1aBt, die aber doch im Vergleich zur Eisenwirkung weit zuriickbleibt.

Steht das Arsen in der modernen Andmiebehandlung zuriick, so hat erst die
jiingste Zeit das Kupfer hervorgeholt. Die Empfehlung des Kupfers griindet
sich auf das Tierexperiment und zwar in der Hauptsache auf die Kuhmilchandmie
der Ratte. Amerikanische Autoren hatten die Beobachtung gemacht, dafl das
Eisen die Kuhmilchanimie der Ratte nur dann heilt, wenn es mit Kupfer ver-
unreinigt ist (WADDEL, STEENBOCK, ELVEHJEM und HarT). Ganz reines Eisen
ist wirkungslos oder wenigstens in der Wirkung stark abgeschwéicht (UNDERHILL,
OrTEN und LEwis). Andere fanden auch reines Eisen wirksam, allerdings nur
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in héheren Dosen (BEARD und MYERS, MITCHEL und MILLER).. Zweifellos spielt
das Kupfer eine wichtige Rolle als Katalysator bei der Hb-Synthese und Zell-
bildung, denn letztere wird durch Kupferzulage besonders stark angeregt (Hax-
.DOVsKY). Nach Brarp und MYERS haben auch andere Stoffe wie Nickel,
Mangan, Titan, Zink, Arsen, Rubidium, Vanadium,

Chrom und Quecksilber eine solche aktivierende % Y
Wirkung, wobei allerdings die des Kupfers am /
stirksten ist. UNDERHILL und ORTEN bestreiten //
die Wirkung der anderen Metalle. Eine Erkla- e

rung fiir die auffallende Wirkung des Kupfers bei % //

der experimentellen Kuhmilchanimie der Ratte t

geben die neuen Beobachtungen von ScHULTE, A 7 / oot v, vl
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der Rattenkuhmilchanimie beschleunigen. Fiir die Anwendung des Kupfers zur
Behandlung der Erwachsenenanimien fehlen alle Voraussetzungen. Ein Kupfer-
mangelzustand kommt nach den Untersuchungen von HEILMEYER und STOWE
bei Erwachsenen nicht vor, auBerdem fehlen alle klinischen Beweise fiir eine
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1 . Abb. 67. Bisenresorptionskurven nach Verabreichung von Hima-
tl'lerap eutlSChe Erfolge er topan ohne und mit Vitamin C-Zusatz bei gleichem Fe-Gehalt.
zielt (Scarrr, EL1AsBERG und (Nach HEILMEYER.)

JOFFE).

Ahnlich wie mit dem Kupfer steht es mit vielen anderen antiandmischen
Mitteln, die in letzter Zeit empfohlen worden sind, wie Antimon, Mangan,
Thioalbin (Korrroos und KerNEr), Chlorophyll (BUERGI), parenteral ein-
gespritztes Eigen- oder Fremdblut, Himoglobin, Bilirubin (VERZAR und Zim,
HemMEYER und GiTTER). Alle diese Stoffe sind unspezifische Knochenmarks-
reizmittel, die bei der Behandlung der hypochromen Anémien als Adjuvantien
dienen konnen, meist aber véllig entbehrlich sind. Dasselbe gilt fiir bestrahltes
Blut, dessen wirksames Prinzip (Cytagenin) nach den Untersuchungen von
SEypEREELM und TaMANN die experimentelle Gallenfistelandmie beseitigt und
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offenbar identisch mit Vitamin D ist. Auch die anderen Vitamine besitzen eine
mehr oder weniger starke Knochenmarksreizwirkung, die zur Unterstiitzung der
Animiebehandlung herangezogen werden kann (SEYDERHELM). Auch in Vitamin-
E-haltigen Extrakten (PERAGELLO) sollen knochenmarksanregende Stoffe sein,
ebenso wirkt das Vitamin Bg. Solche Anregungsmittel gibt es also genug. Auch
Leberextrakte, sowohl die antiperniziés wirksamen, wie der Sekundiranimie-
extrakt WHIPPLES, besitzen eine die perorale Eisentherapie unterstiitzende
Wirkung (MUurPHY); sie sind aber alle meiner Meinung nach entbehrlich.

Eine besondere Stellung in der Behandlung der Eisenmangelanimien nimmt
lediglich das Vitamin C ein. Es ist der physiologische Reduktionsfaktor, der die
Uberfithrung des dreiwertigen Eisens in die zweiwertige, resorptionsfahige Form
bewirkt. Gleichzeitige Gaben von Vitamin C und Eisen erhéhen die Eisenresorp-
tionskurve bei schlecht resorbierenden Féllen, wie Abb. 67, S. 149 zeigt. Es
erscheint deshalb zweckmiBig, die Eisentherapie, namentlich wenn sie in Form
von ferr. reduct. oder komplexen Eisensalzen betrieben wird, durch gleichzeitige
Vitamin-C-Gaben in Form von Cebion, Cantan, Redoxon, Fructamin u.a. zu
unterstiitzen (s. auch SoT6IU). Bei Anaziditit empfiehlt es sich auch Salzsiure
und Pepsin zu verabreichen, da die Salzsdure mit dem gleichzeitig gegebenen
Eisen naszierenden Wasserstoff frei macht, der stark reduzierend wirkt. Ein
weiteres in den Eisenstoffwechsel eingreifendes Vitamin ist das Nicotinsdure-
amid, welches beim Einbau des KHisens in den Porphyrinring wesenthich mit-
wirkt (s. S.141). Seine zusétzliche Verwendung wird bei manchen Eisen-
mangelandmien niitzlich sein.

Schlufzusammenfassung der Eisenmangelandmien.

Ich habe in den vorausgehenden Kapiteln der Tradition zuliebe das Gesamt-
bild der Eisenmangelandmien in einzelne Krankheitsbilder aufgelost, die vor
Kenntnis der wahren Zusammenhinge bereits als klinische Krankheitsbilder
aufgestellt worden sind. Es darf aber nicht vergessen werden, daf darin etwas
Willkiirliches liegt, das dem ganzen Problem nicht voll gerecht wird. Sehr
hiufig sind es mehrfache Faktoren, die bei der Entstehung eines Eisenmangel-
zustandes zusammenwirken. Wenn bei einer essentiellen hypochromen Anémie
stirkere Genitalblutungen vorliegen, so ist es Geschmacksache, ob man das
Krankheitsbild als chronische Blutungsanimie oder wegen der gleichzeitig vor-
handenen Achylie als essentielle hypochrome Anémie ansehen will. Ahnlich steht
es mit der Abgrenzung der Chlorose und essentiellen” hypochromen Anidmie;
wenn letztere sich direkt aus einer in der Pubertéit aufgetretenen Bleichsucht
entwickelt, so kann die Erkrankung auch als Spatchlorose betrachtet werden.
Ebenso liegt es mit dem Hereinspielen von Infekten. Wenn wir, wie héufig in
der Literatur, bei der essentiellen hypochromen Andmie von Gelenkschmerzen
horen, liegt offenbar eine Kombination mit rheumatischer Infektandmie vor.
Wer dem Infekt dabei die groBere Bedeutung beimifBit, wird naturgemif von
Infektanimie sprechen. Fiir unser drztliches Handeln kommt es nicht auf die
Bezeichnung an, sondern auf die Feststellung, daB sicher eine Eisenmangelandmie
vorliegt und auf die Erforschung der Faktoren, die dazu gefiihrt haben, was nur
durch eine griindliche Anamnese und durch eine eingehende klinische Unter-
suchung geschehen kann. Je mehr wir in das Gefiige der pathogenetischen Fak-
toren hineinsehen, um so folgerichtiger und zielsicherer wird unsere Behandlung
durch die Bekdmpfung dieser Faktoren sich gestalten. Es sollen deshalb hier in
einem iibersichtlichen Schema Abb. 68 die verschiedenen zu einer Eisenmangel-
anidmie fiihrenden Faktoren zusammengestellt sein.

Moge diese Betrachtung dazu dienen, den Schematismus bei der Aufstellung
klinischer Krankheitsbilder etwas einzudimmen und dem natiirlichen Krankheits-
geschehen durch ein mehr konditionales Denken eher gerecht zu werden.
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Storungen der Eisenverwertung bzw.
des Eiseneinbaues in das Hb-Molekiil (Bleiandmie).

Eisenbindung durch Fehlen von Begleitfaktoren, die
Infekt und Tumor. l die Eisenresorption begiinstigen.
~ /

Pathol. Eisenverluste durch Auftreten resorptions-
Blutungen (physiol. durch hemmender Stoffe
Stubl, Harn (?) und Haut). ™ ﬁ <~ wie Schleim, Milchsiure u. a.
isen-

Physiol. Eisenverluste mangel-

Mangelhafte Eisenresorption

der Frau durch Menses, _ animie “——— durch Erkrankung des Magen-
Schwangerschaft, Wochenbett \ , darms. Beschleunigte Magen-
und Laktation. - darmpassage.

e \
Gesteigertes Eisenbediirfnis / 1 Mangelhafte Eiseniibertragung
durch Wachstum von der Mutter auf das Kind.
und Blutneubildung.

Mangelhafter Eisengehalt
der Nahrung.

Abb. 68. Die zum Eisenmangel fiilhrenden Faktoren.

Die bisherige Betrachtung der klinischen Bilder hat uns ferner gezeigt, da
besonders das weibliche Geschlecht zu Eisenmangelerkrankungen disponiert ist.
Man hat das friiher vielfach mit der Ovarialfunktion in Zusammenhang gebracht,
da diese Disposition mit der Menarche beginnt und mit der Menopause endet.
Ein Blick auf Abb. 69, welche das Eisenbediirfnis von Mann und Frau unter
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Abb. 69. Berechneter Eisenbedarf bei Frau und Mann vom 1.—48. Lebensjahr.

physiologischen Verhaltnissen darstellt, macht sofort klar, da es das enorm
gesteigerte Eisenbediirfnis der Frau ist, welches diese Disposition zu Eisenmangel-
zustinden schafft. Betrachtet man die Kurve des Eisenbedarfs der Frau, die
ich auf Grund der Wachstumskurve, der mittleren menstruellen Blutverluste und
der Gravidititseisenverluste (bei Annahme von 4 Geburten) berechnet habe, so
treten die Zeiten des Spitzenbedarfs im ersten Lebensjahr, in der Pubertit und
in der Zeit der stérksten Fruchtbarkeit eindrucksvoll heraus. Diese Spitzen-
bedarfszeiten erschopfen bei mangelhafter Nachlieferung die Eisendepots, so dafl
jeweils typische Eisenmangelzustinde nachfolgen, welche den drei klinischen
Krankheitsbildern: Alimentéirer Siuglings- und Kleinkindandmie, Chlorose und
essentieller hypochromer Anéimie entsprechen. So hat diese Betrachtung scheinbar
so verschiedenartige und friiher ganz isoliert stehende Krankheitsbilder nicht nur
pathogenetisch geklirt, sondern auch unter ein gemeinsames Gesetz gestellt.
Sie hat uns weiterhin dazu gefiibrt, die verschiedenen besprochenen Andmien
sicherer und erfolgreicher als frither mit dem einzigen hierfiir heute nur mehr in
Betracht kommenden Mittel, dem Eisen, zu behandeln und, was volksgesund-
heitlich noch wichtiger erscheint, sie zu verhiiten.



152 Aniamien.

3. Die Hyperchromanimien (megalocytire Aniimien).

Die hyperchromen Anémien stehen in mehr als einer Beziehung im Gegensatz
zu den Hypochromanimien. Das entscheidende Merkmal liegt darin, da8 die
Farbstoffbeladung der einzelnen Zelle viel grofier ist als normal. Der Firbeindex
ist iiber 1,1 erhéht. Da die Normalzelle schon ein Maximum der Hb-Fiillung
besitzt, so wird die Vermehrung des Hb-Gehalts der Einzelzelle nur durch eine
VergroBerung des Zellvolumens moglich sein. Das Charakteristikum der Hyper-
chromanimien liegt also im Auftreten abnorm grofer Erythrocyten, die maximal
mit Farbstoff beladen sind. Abgesehen von der Kugelzellenandmie, die wegen
ihres besonderen pathogenetischen Mechanismus an anderer Stelle abgehandelt
wird, beruht die Volumzunahme der hyperchromen Erythrocyten stets auf einer
Vergroferung des Durchmessers der Erythrocytenscheibe. Man kann also das
Bestehen dieser Andmieformen nicht nur durch die Feststellung eines erhéhten
F. 1., sondern stets auch durch die Beobachtung eines erhohten mittleren Durch-
messers der Zellen im gefirbten Ausstrichpriparat erkennen. Wir bezeichnen die
abnorm groBen Hb-reichen Erythrocyten durchgehend als Megalocyten, wihrend
die Bezeichnung Makrocyten fiir die vergroBerten Zellen mit vermindertem Hb-
Gehalt vorbehalten bleiben soll. Diese an sich klare Nomenklatur deckt sich
nicht ganz mit den Begriffen der NargELIschen Schule, die unter Megalocyten
nur die grofen, meist leicht elliptisch geformten Zellen der echten Perniciosa
verstanden wissen will. Aber selbst die kritischsten Hamatologen wie ScHULTEN
und NaEcELIs Schiiler ALDER geben zu, daB die perniziésen und nichtpernizitsen
Megalocyten nicht unterscheidbar sind, und es hat deshalb keinen Sinn, sie mit
verschiedenen Namen zu belegen. Anders liegen die Dinge bei den unreifen
kernhaltigen Vorstufen dieser Zellen ; der Megaloblast 148t sich durch seine andere
Kernstruktur vom Makroblast sicher unterscheiden.

Die verschiedene Hb-Fiillung und die verschiedene ZellgréBe der hypo- und
hyperchromen Erythrocyten weist letzten Endes auf eine véllig verschiedene
Pathogenese hin ; bei den hypochromen Anémien ist in erster Linie die Hb-Bildung
geschadigt, bei den hyperchromen Andmien dagegen wird soviel Hb wie méglich
in die einzelne Zelle hineingesteckt. Die Hb-Bildung geht ohne Stérung vor sich,
die Erkrankung betrifft vielmehr die Bildung des Zellstromas. Man kénnte sich
vorstellen, daB die iibermiBige Hb-Beladung geradezu einen Anpassungsvorgang
an die verminderte Zellbildung darstellt, um trotz der Verminderung der Zellzahl
den Bediirfnissen des Sauerstofftransports gerecht zu werden. Ahnliche Gedanken
iiber ein solches biologisches Anpassungsprinzip hat bereits BucuEr 1931 aus-
gesprochen. Bei den beiden so grundverschiedenen Andmieformen liegt aber ein
sehr dhnlicher Entstehungsmechanismus vor. In beiden Fillen handelt es sich
um eine Mangelerscheinung. Bei den Hypochromanidmien ist es ein Mangel an
Hb-Bildungsmaterial, bei den Hyperchromandmien ein Mangel an Zellbildungs-
material oder ein Mangel an Katalysatoren, welche den biologischen Vorgang der
Zellbildung und Zellreifung steuern. Diese in der Art des Mangels verschiedene
Pathogenese der beiden groBlen Andmiegruppen findet ihren Ausdruck auch in
der Therapie, die im einen Fall durch Zufuhr von Eisen den Materialmangel der
Farbstoffbildung beseitigt, im anderen Fall durch Zufuhr von Zellbildungs- oder
Zellreifungsstoffen die Stérung aufhebt.

Freilich ist die Gruppe der Hyperchromanémien nicht so einheitlicher Natur
wie die der hypochromen Eisenmangelandmien, bei denen sich der Mangel auf
einen einzigen wohlbekannten Faktor, das Eisen, beschriankt. Die Hyperchrom-
andmien zerfallen vielmehr in vier groBe Gruppen: Die erste Gruppe umfa@t
die kryptogenetische perniziése Animie, den eigentlichen Morbus Biermer, die
eine strenge Krankheitseinheit darstellt. Die zweite Gruppe umfafit Formen,
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welche in ihrem morphologischen Verhalten und in ihrem pathogenetischen
Mechanismus zweifellos mit dem echten Morbus Biermer voéllig identisch sind,
von diesem aber durch eine klar erkennbare Ursache abzugrenzen sind, deren
Entfernung die Krankheit zur Ausheilung bringt. Ich bezeichne sie als sympto-
matische perniziose Andmien. Das Verhiltnis dieser symptomatischen Formen
zum echten Morbus Biermer ist dasselbe wie das der sekundéren hypochromen
Andmien zur essentiellen hypochromen Anidmie. Die dritte Gruppe umfaBt
perniciosa-dhnliche Andmien, die teils im Gefolge bestimmter Vitamin-Mangel-
erkrankungen, teils im Gefolge von Magen-Darm-Erkrankungen auftreten und
gewohnlich auf einen Mangel an exogenen Blutbildungsstoffen oder auch auf
mangelhafte Resorption derselben zuriickgefiihrt werden kénnen. Zum Teil
handelt es sich dabei nur um perniciosa-dhnliche, keineswegs um identische
Bilder. Man hat sie auch als Para-Biermer-Andmien oder megalocytire Mangel-
andmien bezeichnet. Die vierte und letzte Gruppe umfafit hyperchrome Anédmie-
formen, die unter der Einwirkung bestimmter exogener oder endogener Gifte
zustande kommen. Ihr pathogenetischer Mechanismus ist zweifellos von dem
der perniziosen Anamie verschieden, was vor allem in der viel starkeren Regene-
rationsfihigkeit des Knochenmarks zum Ausdruck kommt, wodurch der himo-
lytische Vorgang grofitenteils wieder kompensiert wird. Aber in anderer Hinsicht
1Bt sich doch eine gewisse Verwandtschaft erkennen. Als Anhang zu dieser
Gruppe soll die Bleiandmie geschildert werden, welche nicht nur eine Schidigung
der Zellbildung, sondern auch der Hb-Synthese erkennen la8t und deshalb eine
Sonderstellung unter den Andmien einnimmt.

a) Die kryptogenetische perniziése Animie (Morbus Biermer-Addison).
Geschichtliches und Definition.

Als der eigentliche Entdecker dieser wichtigsten Erkrankung des erythro-
poetischen Organs wird in Deutschland und Nachbarlindern der Ziiricher
Kliniker BIERMER gefeiert, wihrend die angelsdchsischen Lénder dafiir den
Englénder AppisoN in Anspruch nehmen. In der Tat hat Appison schon 1849
und sehr bald nach ihm der Deutsche LEBERT hierher gehorige Félle beschrieben,
withrend die klassische Schilderung von BIERMER erst in die Jahre 1868—1872
fallt. Aber erst die prignante und vollstindige Schilderung BIERMERs hat diese
Anidmieform aus der groBen Gruppe unklarer prognostisch ungiinstiger Andmien
scharf herausgehoben und hat dadurch erst den Grund fir die weitere Forschung
und Entwicklung gelegt, die ihre letzte Krénung in der Entdeckung des spezifisch
wirksamen Heilprinzips in der Gegenwart gefunden hat. Ruhte bei BIERMER
das Schwergewicht der Betrachtung fast allein auf der Erfassung des makro-
skopisch-pathologisch-anatomischen und klinischen Bildes, so war die néichste
Stufe der diagnostischen Abgrenzung durch die Entdeckung des spezifischen
morphologischen Blutbefundes durch ErrLICH bis NAEGELT erreicht. Die klinische
Diagnose wurde dadurch wesentlich gefordert; insbesondere konnten auch jetzt
Friihformen der Erkrankung erkannt werden, die noch nicht das volle Bild der
BrermERschen Beschreibung aufwiesen. Aber trotzdem war der Differenzierungs-
proze3 noch nicht so weit fortgeschritten, dal nicht doch auch manche andere
Andmieformen zum Morbus Biermer gezahlt wurden, die wir heute grundsitzlich
abtrennen miissen. Die letzte dritte Entwicklungsstufe wurde erst durch die
Entdeckung des Leberprinzips durch MinoT und MurpHY, sowie des Magenfaktors
durch CAsTLE und nicht zuletzt durch die Vervollkommnung der himatologischen
Diagnostik und ihrer Erweiterung durch die Sternalpunktion erreicht. Dadurch
ist heute die perniziése Anidmie als scharfe Krankheitseinheit mit einem be-
sonderen pathogenetischen Mechanismus von allen anderen Andmieformen sicher
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abgrenzbar. Wir verstehen darunter heute die ohne erkennbare Ursache auf kon-
stitutionellem Boden sich entwickelnde, durch einen typischen Blut- und Sternal-
markbefund ausgezeichnete und durch das Leber-Magen- Prinzip heilbare Animie,
die fast immer mit typischen Verinderungen am Verdauungsapparat und nichi
selten auch am Nervensystem einhergeht. Die klinische und hématologische
Symptomatologie ist dabei eindrucksvoller als der postmortale Befund. Die
Erkennung der Erkrankung ist daher dem Kliniker sicherer méglich als dem
pathologischen Anatomen.

Vorkommen und Héiufigkeit.

Die geographische Verbreitung. Das Studium der Literaturberichte 148t
keinen Zweifel dariiber bestehen, dal die Erkrankung gewisse Lander und Volker
bevorzugt und andere meidet.

So ist die Erkrankung in den Léndern nordischer Rasse, Deutschland, Schweden,
Norwegen, England, Niederlande, Nordamerika und Kanada entschieden haufiger als in den
giidlichen und 6stlichen Landern. Nach Stus treffen auf 100000 Einwohner in Kanada 9,1,
in den Niederlanden 4,4, in Ttalien 2,3 und in Ceylon 0,3 Perniciosatodesfille. Auch Friep-
LANDER findet den hochsten Prozentsatz der Erkrankungen bei der nordischen Rasse, viel
weniger bei Russen, Griechen und Italienern, ganz selten bei Negern. Bei erkrankten
Siidlandern sei hiufig nordische Rassenmischung feststellbar. Zremann sah bei Negern
trotz eingehender Untersuchungen keinen Fall, Mussgr und WiNTROBE haben jedoch bei
in Amerika lebenden Negern mehrere Falle gesehen. In den Tropen ist die Erkrankung
sehr selten (ScHILLING), ebenso in Japan, trotz guter hamatologischer Untersuchungen
(Komiva u.a.). An Stelle der perniziésen Anémie beherrscht in Japan die aplastische
Animie das Feld. In Deutschland und den nordischen Lindern schwanken die Haufigkeits-
zahlen zwischen 2 und 4,49, (LAZARUS, SCHAUMANN und SALTZMANN, SCHEIDEL). Ich fand
unter einem Krankengut von 25875 Krankheitsfallen der Medizinischen Universitatsklinik
in Jena in 10 Jahren (1928—1938) 118 Fille von perniziéser Animie, das sind rund 4,6°/,,.
Doch ist die Haufigkeit sehr eine Frage der Diagnostik; wo NAEGELI hinkam, nahm die
Krankheit zu, und in Ziirich ist sie seit BIERMER schon am héufigsten. War sie bei ZIEMSSEN
in Miinchen noch besonders selten, so ist sie nach meinen Erfahrungen heute dort ebenso
haufig wie in anderen Gegenden Deutschlands.

Die -verschiedene Haufigkeit der Erkrankung in den verschiedenen Léndern
wird von der Mehrzahl der Autoren auf rassische Faktoren zuriickgefithrt; nur
StuB macht exogene Nahrungsfaktoren dafiir verantwortlich, da nach seiner
Statistik in Bezirken, in denen die Bevilkerung vom Fischfang lebt und reichlich
Eiweil zufiihrt, Perniciosafille viel seltener vorkommen.

In den Nachkriegsjahren wurde in Deutschland eine deutliche Zunahme an
Perniciosaerkrankungen beobachtet, was mdglicherweise doch auf Erndhrungs-
einfliisse hinweist. ScEEIDEL fand in dem Gesamtmaterial der Heidelberger
Klinik eine Zunahme von 1,5%, vor dem Krieg bis 3,6%/y, in den Nachkriegsjahren,
wobei die groBte Haufigkeit auf die Jahre 1922/23 fallt, und dieselbe Beob-
achtung machte ScHILLING auf Grund der Ergebnisse einer Umfrage 1927.

Geschlecht. Die Verteilung auf die beiden Geschlechter zeigt keine ent-
scheidenden Unterschiede. Englische und amerikanische Autoren fanden ein
Uberwiegen der Minner, deutsche und nordische Autoren ein solches beim
weiblichen Geschlecht (Literaturzusammenstellung bei ScHAUMANN und Savrz-
MANN). In einer neueren Zusammenstellung fand ScHEIDEL 2,5%,, der Gesamt-
krankenzah]l ménnliche Perniciosafille und 3,3%,, weibliche. Ich fand unter dem
Krankengut der Medizinischen Klinik Jena 4,3%,, ménnliche und 5,19, weibliche
Fille in der Zeit von 1929 bis 1938; die absoluten Z@hlen sind allerdings fiir die
Minner groBer (bel SCHEIDEL 145 zu 124, in meiner Ubersicht 64 zu 54). Da die
Krankenhausaufnahme fiir Ménner und Frauen unbeschrinkt ist, muB es zweifel-
haft erscheinen, ob man den relativen oder den absoluten Zahlen den Vorzug
geben soll. Auf jeden Fall laft sich eine einwandfreie Geschlechtsdifferenz im
Gegensatz zu den Eisenmangelanidmien nicht feststellen.
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Lebensalter. MorawiTz und DENECKE berichten noch in der letzten Auflage
dieses Handbuchs, daB die Erkrankung das mittlere Lebensalter zwischen 45
und 55 Jahren bevorzuge und im héheren Alter nur vereinzelt vorkomme. Das
ist sicher nicht richtig. Schon ScEATUMANN und SALTZMANN haben einwandfreie
Beweise dafiir erbracht, dal die perniziése Andmie eine ausgesprochene Alters-
krankheit ist. Nur die absoluten Krankheitsziffern sind im mittleren Lebensalter
zwischen 40 und 55 Jahren am héufigsten. Bezieht man aber die Krankheits-
ziffern auf die Haufigkeit der Altersgruppe, so ist sie im 7. Lebensjahrzehnt
mindestens ebenso hiufig wie im 5., wie folgende Statistik von SCHAUMANN zeigt.

Tabelle 10. Das Verhéaltnis zwischen der Prozentzahl der Perniciosakranken
und der zur selben Altersgruppe gehdrenden, gleichfalls in Prozent
ausgedriickten Gesamtzahl der Einwohner. (Nach ScHAUMANN.)

Unter Uber
10 Jahren | 10—19 | 20—29 | 30—39 | 40—49 | 50—59 | 60—69 70 Jahre
0,022 0,13 0,99 1,52 2,16 2,73 2,58 0,80

Dieselbe Feststellung machten MEULENGRACHT und SCHEIDEL. Sie deckt sich
auch mit unseren Erfahrungen; allerdings erscheint die Erkrankung im Alter
weniger eindrucksvoll als in jingeren Jahren. Sie wird in der Praxis vielfach als
Ausdruck einer Alterskachexie angesehen oder als Alterskrebs gedeutet. Aus-
gesprochen selten ist die Erkrankung im Kindesalter. Die Diagnose muf hier
stets mit groBter Skepsis beurteilt werden. In der neueren Literatur erscheinen
mir nur der von Rora und IsELI mitgeteilte Fall eines 4'/,jahrigen Kindes, das
nach 4 Jahren starb, und der neuerdings mitgeteilte Fall von DEBRE und Mit-
arbeitern (6 Jahre alt), als sichere Perniciosa. Es fand sich dabeiim 1. Fall auch
das wichtigste Symptom der Anaziditiat des Magensaftes, das ja auch im Kindes-
alter sehr selten ist und mit zunehmendem Alter ebenso wie die Perniciosa an
Hiaufigkeit stetig gewinnt. Es braucht nicht betont zu werden, dafl dieses
gleichgesetzliche Verhalten von Anaziditit und perniziéser Ané#mie in bezug auf
das Lebensalter mehr als einen Parallelismus bedeutet.

Berufs- und wirtschaftliche Verhiltnisse haben nach den iibereinstimmenden
Erfahrungen aller Autoren keinen EinfluB auf die Erkrankungsziffer. ,,Die
Krankheit verschont weder Arme noch Reiche, weder geistig noch korperlich
Arbeitende. Sie kommt nicht nur bei Stadt-, sondern auch bei Landbewohnern
vor, und sie erscheint sowohl bei Leuten, die sich in engen schlecht geliifteten
Zimmern beschiftigen wie auch bei solchen, die im Freien arbeiten (ScHAU-
MANN und SALTZMANN). Ein schonerer Beweis fiir die rein endogene, innergesetz-
liche Entwicklung der Krankheit kann nicht gefunden werden.

Die jahreszeitlichen Schwankungen sind wegen des Fehlers der kleinen Zahl
kaum sicher zu beurteilen, zumal ein scharfer Beginn der Erkrankung fehlt.
Trotzdem glauben einige Autoren eine Haufung von Mérz bis August festgestellt
zu haben (Hirscr, TICHTER, SCHAUMANN).

Das klinische Bild.

Yorgeschichte. Im Gegensatz zu anderen Andmieformen stehen Beschwerden
von seiten des Verdauungskanals sehr oft im Vordergrund des subjektiven Krank-
heitsbildes. Sie gehen oft jahrelang dem Auftreten einer deutlichen Animie voraus.
Wir héren vor allem von Magenbeschwerden in Form von Appetitlosigkeit bis
zu ausgesprochenem Ekel gegen Fleisch, Wurst und nach meinen Beobachtungen
auch gegen Brot. Ferner besteht Druck- und Véllegefiihl im Oberbauch, besonders
nach dem Essen, so dafi manche Patienten nur mehr breiige oder fliissige Kost
zu sich nehmen. Héufig wird iiber AufstoBen geklagt, das oft faden Geschmack
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hat. Manchmal wird auch ein brennendes Gefiihl in der Magengegend empfunden.
Recht oft finde ich in meinen Krankenblittern die Angabe einer stirkeren Ge-
wichtsabnahme, was auch SCHEIDEL u. a. bestdtigen. Die alten Angaben iiber
das besonders gute Gewicht der Perniciosakranken sind sicher revisionsbediirftig.
Mit zunehmender Anémie steigern sich gewohnlich die Magenbeschwerden und
fithren zuletzt héufig zu Erbrechen. Vielfach finden sich Klagen iiber Stérungen
der Darmtatigkeit, meist tiber Durchfdlle, aber auch Verstopfung oder beides im
Wechsel. Seit HUNTER sind die Angaben iiber Zungenbrennen bekannt, die ich
bei unseren Fillen in etwa der Hilfte oft allerdings erst nach Befragen erhielt
(ScrEIDEL 50%, RENCKI 35%).

Spiter als die Beschwerden von seiten des Verdauungstrakts erscheinen
allgemeine Andimiesymptome, wie Mattigkeit, Schwindel, Ohrensausen, nicht
selten auch Ohnmachtsanfille, Kurzluftigkeit besonders bei Anstrengungen,
Herzklopfen, manchmal auch Anschwellen der Beine nach langerem Gehen und
Stehen. Oft fillt der Umgebung die fahle bis strohgelbe Gesichtsfarbe auf.

Ein dritter Kreis von Beschwerden — und nicht nur bei Fillen mit objektiv
nachweisbarer funikulirer Myelose — umfaft Erscheinungen von seiten des
Nervensystems. Sie stehen oft im Vordergrund der Anamnese und betreffen vor
allem die Sensibilitdt in Armen und Beinen. Am héaufigsten hoért man von
Kribbeln, Ameisenlaufen, Taubsein u. 4. So klagt ein Patient iiber ,,kalte Hande
und Fiie; er habe kein richtiges Gefithl mehr darin, sie seien stumpf, pelzig,
wie ausgewaschen“. Ein anderer stellt ebenfalls Pelzigsein seiner Hénde, Fiile
und Unterschenkel fest und meint, die Beine seien ,,wie in nasse Tiicher gewickelt.
Manchmal ist es die Empfindung eines einfachen Schwichegefiihls, ,,die Beine
versagen den Dienst“. Viel 6fter fand ich richtige Schmerzen angegeben, teils
in den Beinen, teils in ,,allen Knochen und Gelenken‘‘, oder die Schmerzen ziehen
vom Riicken aus in Arme und Beine hinein. Mitunter kommt der Schmerz
anfallartig und plétzlich. Ein solches Ereignis schildert einer unserer Patienten
folgendermafen: ,,Ich wachte ganz plotzlich mitten in der Nacht auf. Ein heftiger
Schmerz durchzuckte die ganze rechte Korperseite von unten nach oben; als
das nachlieB, wiederholte sich das Spiel auf der linken Seite. Ich hatte dabei ein
groBes Angstgefiihl, und es war mir, als wiirde ich pl6tzlich verriickt. Der ganze
Zustand dauerte jedoch nur 10 Minuten. Seit dieser Zeit bestand das pelzige
Gefithl in Hinden und Fiilen, das vorher nicht da war.”” Der Patient zeigte
objektiv Sensibilitatsstérungen gegen spitz und stumpf in beiden Beinen und
Hinden, sowie eine totale Areflexie der beiden Beine und abgeschwichte Sehnen-
und Periostreflexe an den Armen, konnte aber, wenn auch etwas unsicher, gehen.

Paraesthesien und Schwiche in den Beinen gehéren neben Zungenbrennen
und Durchfillen haufig zu den Friihsymptomen der Erkrankung, die manchmal
jahrelang dem Erscheinen der Anidmiesymptome vorausgehen kénnen und auf
die deshalb bei Erhebung der Vorgeschichte in fraglichen Fallen besonders
geachtet werden mufB. Uberblickt man die geschilderten Angaben der Vor-
geschichte, so werfen sie bereits ein helles Licht auf die T'rias der Lokalisation
des pernizidsen Krankheitsgeschehens am Verdauungstrakt, am Blut- und
Nervensystem.

Das Allgemeinbild. Schon der dufBere Habitus der Kranken — das andmisch-
hydramische Aussehen nach BIERMER — ist in ausgesprochenen Féllen manch-
mal so typisch, daB eine Diagnose prima vista moglich ist. Hinter der allgemeinen
Blasse der Haut und Schleimhaut steht der subikterische gelbe Ton, der besonders
an den Skleren deutlich hervortritt. Er entspricht der Bilirubinvermehrung in
dem goldgelben Plasma. Man hat die Hautfarbe als wachsgelb, strohgelb oder
citronenfarben bezeichnet. Alle solchen Vergleiche hinken; auch wechselt die
Firbung in verschiedenen Féllen sehr stark. Manchmal tritt der Ikterus so in
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den Vordergrund, da Verwechslungen mit Lebererkrankungen vorkommen.
Dann handelt es sich gewohnlich um eine Insuffizienz der Bilirubinausscheidungs-
funktion der Leber dem gesteigerten Angebot gegeniiber. Neben dem Bilirubin-
ikterus gibt es Fille, deren Serum stark ins Braune spielt; dann zeigt auch die
Haut einen Stich ins Briunliche. Solche Fille waren es wohl, welche die dlteren
Autoren an eine Stérung der Nebennieren-
funktion denken lieflen (TURK, PAPPEN-
HEIM, STEPHAN u. a.). Solche Funktions-
storungen der Nebenniere mégen verein-
zelt einmal vorkommen. Mir erscheint
eine durch C-Avitaminose bedingte Pig-
mentstorung  infolge Resorptionshem-
mung wahrscheinlicher. In der Ara der
Nrisserschen Arsenbehandlung muflte
auch an eine Arsenmelanose gedacht
werden. In den von mir gesehenen Fil-
len war es der hohe Hdmatingehalt des
Plasmas (ScHUMM, BINgoLD), welcher die
braunliche Hautfarbe verursachte. Der
Ausdruck ,,Hamatinikterus' besteht fiir
solche seltene Félle zurecht. Im iibrigen
ist die Haut meist trocken, glanzlos, oder i - .

es finden sich Odeme, besonders an den ADD-70- Pemmo?fh{zﬁa %l%u.‘)mgenhmtergmnd'
Beinen. LascH beschrieb einen Fall mit

symmetrischen Unterschenkelgeschwiiren, die auf Lebertherapie sofort abheilten.
Das Gesicht ist manchmal leicht gedunsen. Die Négel sind oft briichig, die Haare
sprode, trocken und zum Ausfallen neigend. Selten findet man auf der Haut

Abb. 71. Harn eines Perniciosakranken vor und nach erfolgreicher Behandlung.

kleinste Blutflecken auf den Streckseiten der Extremitéten; viel hidufiger sind die
seit BIERMER bekannten Retinablutungen (Abb. 70). BIiErRMER schildert einen
Fall, bei dem die Netzhautblutungen zu vélliger Erblindung eines Auges fiithrten.
Dasselbe habe ich an beiden Augen einmal beobachtet. Sonst macht sich die
meist leichte Thrombopenie an duBeren Blutungen nur sehr selten bemerkbar.
GroBere Blutungen gehéren sicherlich zu den groBten Seltenheiten und miissen
die Diagnose in Zweifel stellen.
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In alten Berichten wird immer wieder auf die gut erhaltenen Fettpolster der
Perniciosakranken hingewiesen. Das mag im Hinblick auf die schweren zehrenden
Erkrankungen, wie Carcinom oder chronische Sepsis vollkommen richtig sein,
aber auch der pernizios Anadmische verliert mit zunehmender Schwere der

sx ¢ 5 6 7 & 9 m n 1 Erkrankung an Gewicht und nimmt

ar T < 5g in der Remission oder nach Behand-
K ég L\. lung wieder zu (JONES).

wh gk £] jﬂ ¥ Die innere Untersuchung ergibt

© S8 /‘% / wenig eindrucksvolle Befunde. Am

’§ T Y \ Herzen finden sich die iiblichen

Sur mw / 1. Anamieerscheinungen, wie akziden-

R | e p telle Gerdusche, Gréenzunahme, Non-

- /-\./ Ao A/ nensausen, aber nichts Spezifisches.

N Y BV ~ Leber und Milz sind oft vergroBert,

AL PV, doch gehoren groBere palpable Milz-

J [ Py v/ \'A\/\\/ tumoren nicht zum Bilde der pernizié-

sen Andmie. Kleine derbe, eben pal-

pable Milzen kommen vor. Ein

charakteristisches Verhalten zeigt der

Abb. 72. Todlich verlaufene perniziose Animie mit Harn. FEr ist auf dem Hohepunkt
starker finaler Temgglr'aglexgtgrlgggng und Abfall kurz der Erkr ankung stark dunkel geféirb t,

reich an Urochrom, Uroerythrin und
Urobilin. Aldehyd- und ScHLESINGERsche Reaktion sind oft deutlich positiv;
doch koénnen beide Reaktionen auch fehlen; dann sind an Stelle des Urobilins
andere Harnfarbstoffe vermehrt, wie ich gezeigt habe. Der reduzierte Harn-
farbwert ¥, ist dementsprechend stark erhoht, meist zwischen 2—5. Er wird
bei erfolgreicher Behandlung gewohnlich unternormal, was eindrucksvoll auch

4205, EIZ l]ﬁ 70.[77. RUEBBINBEANALLSELITBANINILL I 4 5 6 T 8

Abb. 73. Temperaturverlauf eines Perniciosafalles vor und nach Behandlung.

ohne MeBinstrument sichtbar wird (Abb.71, S.157). Aufler den Farbstoffen
enthilt der Harn meist viel Indikan, was auf die abnorme Bakterienbesiede-
lung des Diinndarms hinweist. Eine leichte Albuminurie wird hin und wieder
angetroffen; hiufig ist eine begleitende Coli-Infektion der Harnwege, vielfach
nur in Form einer Bakteriurie. Alle anderen Harnreaktionen, wie Zucker,
Diazo sind immer negativ.

Alle schweren Fille von perniziéser Andmie fiebern, im allgemeinen um so
mehr, je schwerer der Zustand ist und bei finalen Fillen steigt ante exitum die
Temperatur manchmal bis 40° und dariiber, ohne daB ein Grund dafiir zu finden
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ist. Kurz vor dem Tode tritt gewShnlich ein Temperaturabfall ein. Bei den
mittelschweren Fillen liegt das ,,animische Fieber* (BIERMER) zwischen 37,5° und
38,5° (Abb. 72 und 73). Die Temperaturen kehren mit erfolgreicher Behandlung
langsam und stetig zur Norm zuriick. Man hat viele Uberlegungen iiber die
Ursache des Fiebers angestellt. Zweifellos besteht ein Zusammenhang mit der
Grofle des Erythrocytenzerfalls. Dafl dabei pyrogene Stoffe frei werden, ist
heute sichergestellt, und wir sehen beim h#molytischen Ikterus starke Fieber-
attaken synchron mit einer hamolytischen Krise auftreten. Dazu kommt, daB
jede Anidmie hoheren Grades
zu Temperatursteigerungen neigt,
was auf eine erh6hte Empfind-
lichkeit der Temperaturzentren
unter dem Einflufl des Sauerstoff-
mangels hinweist. Die hohen
priamortalen Fiebersteigerungen
endlich kénnen, wie schon Z1ec-
LER annahm, durch einen finalen
Infekt infolge Erloschens der ge-
samten Widerstandskraft erklart
werden. An der Medizinischen
Klinik Jena wurden in einem sol-
chen Fall pleomorphe Streptokok-
ken im Sternalpunktat kurz vor
dem Tode gefunden. Als weiteres
Allgemeinsymptom ist aufler dem
Fieber die Senkungsgeschwindig-
keit der Emhrocyt?f‘ zu erWih- 1\ 71 Glatte atrophische Zunge bei pernizidser Andmie.
nen, die bei perniziGser Andmie (Aus Handbuch der inmeren Medizin, 2. Aufl, Bd.IV/1.)
oft weit iiber den vorliegenden '
Anémiegrad hinaus erh6ht ist (DomMARUS). Unter meinen durchgesehenen Kran-
kengeschichten finden sich viele Fille mit 80—100 in der ersten Stunde. Eine
ursidchliche Infektion konnte dabei nicht aufgefunden werden. Gewdohnlich
liegen die Zahlen allerdings niedriger zwischen 10 und 40; nach erfolgreicher
Behandlung werden sie alle normal. Der Senkungsriickgang gehort zu den
ersten Erscheinungen der Lebertherapie und tritt oft schon vor Anderung der
Blutwerte ein.

Die Erscheinungen am Verdauungsapparat sind besonders typisch. BIERMER
schildert sie mit kurzen Worten als: ,konsequente fatale Appetitlosigkeit,
schwache Verdauung, bisweilen Druckgefithl im Magen, sehr oft zeitweise
Diarrhéen®. Erst seit HUNTER wurden die Zungenverdnderungen fiir besonders
charakteristisch gehalten, die BIERMER noch nicht vermerkt. Heute wissen wir,
dafl dieselben Verdnderungen auch bei schweren Eisenmangelanimien, ebenso
bei manchen Avitaminosen und verwandten Zustinden vorkommen (Pellagra,
Sprue), also nicht fiir Perniciosa beweisend sind. Die typische HuNTERsche
Glossitis (Abb. 74) dokumentiert sich durch schmerzhafte Rétung, besonders
an den Rindern und an der Zungenspitze, seltener am Zungenriicken und Gaumen.
Sie ist oft fleckenartig angeordnet, bei stets fehlendem Zungenbelag. Manchmal
sieht man an Stelle der einfachen Rétung kleine Blischen, Rhagaden oder kleine
Ulcera. SchlieBlich kommt es an Stelle der Entziindung zur Atrophie. Die
Papillen verschwinden, das Epithel wird glatt und spiegelnd. Bei voller Ent-
wicklung der Atrophie sieht die Zunge wie lackiert aus. Entziindung und Atrophie
gehen oft viele Jahre der Bluterkrankung voraus und sind ein wichtiges Friih-
symptom. Von SiMoNs und BrerscEOwsky sind Pardsthesien und Schmerzen




160 Anémien.

der Zunge ohne sichtbaren Befund, ferner fibrillire Zuckungen, Muskelatrophien
und Geschmacksstérungen beschrieben worden mit histologischen Befunden an
den peripheren Nerven. Sie halten auch die entziindlichen Erscheinungen fiir
neurogen bedingt. Es liegt an der Zunge derselbe ProzeB einer Storung der
Epitheltrophik vor, der das Spiegelbild der Magenverinderungen darstellt. Die
Haufigkeit der Glossitis wird verschieden angegeben. CaBOT fand in 42% der
Fille einen ,,sore mouth®. Das entspricht etwa auch meinen Erfahrungen.
Die entziindlichen Mundverdnderungen kénnen selten auch auf den Oesophagus
ibergehen (NAEGELI). Es entsteht dann ein mit dem Plummer-Vinson-Syndrom
bei schweren Eisenmangelandmien dhnliches Bild mit Dysphagie und Schluck-
schmerzen. Ich habe es mehrmals bei echter p. A. gesehen.

Im Vordergrund der intestinalen

r.s Erscheinungen stehen die Verinde-

. §§ rungen des Magens. Das wichtigste

2 § &, Pl S und greifbarste Symptom ist die
o §‘§ VWerdinmng [y sekretorische Imsuffizienz.  Bereits
N :§’§7a I L Y den ilteren Untersuchern fiel auf,
3 EE ] daB man 7/, Stunde nach verabreich-
A Y I NV " 7 tem Probefriihstiick keinen oder nur
2 IS LS [ sehr spirlichen Mageninhalt bekam.
S /| Sduredefizit | Die neuere Priifung durch fraktio-
-2 [ nierte Ausheberung mit gefirbtem

.75, Acdias, g Verdtnmngskursen nch Al Alkoholprobefrithstiick und Colori-
Dernizidsen Aniimie. metrie der einzelnen Fraktionen 146t
ebenfalls die starke Verminderung
der Saftsekretion gegeniiber der Norm erkennen (HEILMEYER, Abb. 75). Hart-
rFaLL, HELMER, Fouts und ZERFAS konnten nach 0,5 mg Histamin bei ihren
Fillen durchschnittlich 18 ccm Saft gewinnen. Nach erfolgreicher Behand-
lung stiegen die Saftmengen bis 41 ccm im Mittel an. Leberextrakte steigern
an sich die Magensaftsekretion auch unabhiingig von der antiperniziésen Wir-
kung (Corerii). AuBler der enormen Verminderung der Saftmenge liegt der
wesentliche Befund in der vélligen Siure- und Fermentlosigkeit des abgeschiedenen
Saftes. Es liegt eine totale, histaminrefrakiire Achylie vor, welche bei fraktio-
nierter Ausheberung mit Alkohol-Probefrithstiick ein typisches Kurvenbild mit
relativ geringer Pufferung ergibt (Abb.75). Unter den fehlenden Fermenten
findet sich auch der fiir die Pathogenese der Erkrankung hochbedeutsame, von
CaSTLE entdeckte ,intrinsic factor, welcher zusammen mit einem Nahrungs-
faktor den krankheitsverhiitenden Stoff darstellt. Sein Nachweis und seine
Eigenschaften werden weiter unten eingehend besprochen. In den Ultrafiltraten
von Perniciosamagensiften hat KArczac eine Abschwichung der in anderen
Magensiften stets vorhandenen selektiven Absorption zwischen 2700 und 2900 A
gefunden, was er als Ausdruck der starken Verminderung bzw. des Fehlens von
CasrtLE-Ferment ansieht. Ein sicherer Beweis fiir diese Deutung der Absorptions-
kurve ist jedoch noch nicht erbracht.

Die Achylia gastrica ist ein sehr konstantes Perniciosasymptom. Je mehr die
Erkenntnis der Erkrankung und ihre Unterscheidbarkeit gegeniiber anderen
Aniémien fortgeschritten ist, um so seltener sind die Félle mit noch erhaltener
Salzsauresekretion geworden. Ich habe unter 118 Fillen der Klinik das Symptom
nur zweimal vermiBt; STURGIS hat unter 600 Fillen keinen einzigen mit freier
Salzssure finden kénnen. Diese Konstanz hat WEINBERG schon 1918 behauptet
und darin den Angelpunkt der Erkrankung gesehen. DaB es aber trotzdem Fille
mit erhaltener Salzsiuresekretion gibt, ist einwandfrei durch neueste Beobach-
tungen von CASTLE, HEATH und STRAUSS, von WILKINSON, FINNLY sowie von
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Worr und REIMANN festgestellt. Diese Autoren erbrachten aber den Nachweis,
daB trotz vorhandener HCl-Sekretion das CASTLE-Ferment in den Siften dieser
Falle fehlte. Es handelt sich also in solchen Fillen — ALSTED hat in der neueren
Literatur 32 sichere festgestellt — um eine isolierte Stérung der CASTLE-Ferment-
Produktion. Dieses Ereignis ist aber so selten, daBl man in der Praxis kaum damit
zu rechnen hat. Die Feststellung freier HCl muB in jedem Falle Zweifel an der
Richtigkeit der Diagnose erwecken. Interessant und einer Nachpriifung wert er-
scheinen mir die Feststellungen von MESCHEDE, dall durch linger dauernde Séaure-
verabreichung Pepsin und Lab und sogar das CasTLE-Ferment ( ?) wieder nach-
weisbar werden sollen. Eine Bestitigung dieses Befundes steht jedoch noch aus.

Die Achylie ist nicht nur das konstanteste, sondern auch in der Mehrzahl der
Fille das friiheste Symptom der perniziosen Erkrankung. Alle Perniciosakenner
haben Fille beobachtet, bei denen die Achylie Jahre bis Jahrzehnte der Blut-
erkrankung vorausging, in einem eigenen Fall 9 Jahre. RozZENDAAL und WaAsH-
BURN haben bei 36 Fillen, bei denen zufillig 2—21 Jahre vor Beginn der
Erkrankung Untersuchungen des Magensaftes gemacht worden waren, 34mal
schon damals eine Achylie festgestellt. Solche Zahlen sind fiir die GesetzmaBigkeit
dieser Tatsache beweisend. Trotzdem ist die Achylie nicht angeboren, sondern
entsteht erst im Laufe des Lebens. Bei einem meiner Freunde fand ich im 21.
Lebensjahr zufallig bei einem wissenschaftlichen Experiment die Achylie; 12 Jahre
spéter schrieb er mir, daf} er zeitweise Zungenbrennen habe. Das Blutbild lie
jedoch trotz eingehendster himatologischer Untersuchung noch keine Stérung
erkennen. Ich habe trotzdem ein Magenpriparat gegeben, worauf das Zungen-
brennen sofort verschwand und zu weiterer Leberprophylaxe geraten.

Die Achylie ist wohl die Hauptursache fiir die abnorme Bakterienbesiedelung
des Magens und oberen Diinndarms (VAN DER REIS, SEYDERHELM u. a.). Man
hat neben Colibakterien auch Strepto- und Staphylokokken, Gasbrandbacillen
(B. WELCHII) u. a. gefunden. Man sah in der Zeit der Gifttheorie der Erkrankung
vor allem in der Colibesiedelung eine wichtige Stiitze, da man aus Colibacillen
hamolysierende Extrakte gewinnen konnte (LUDKE und FEGES, SEYDERHELM).
Da nach erfolgreicher Lebertherapie sich die bakteriellen Verhéltnisse nicht
indern (NAEGELI), miissen wir darin heute einen fiir die Krankheit selbst be-
deutungslosen Nebenbefund erblicken.

Eine umstrittene Frage ist die nach der Entstehung der Achylie. WEINBERG
und neuerdings HaRING sind der Meinung, daB die Achylie einfach konstitutionell
ohne vorausgehende Gastritis entstehe. KNUD FABER dagegen und mit ihm viele
andere Autoren sehen die Achylie als Folge einer chronischen Gastritis an, welche
allmahlich zu Schleimhautatrophie und Anadenie fithre. Nun sind neuerdings
auf gastroskopischem Wege recht hiufig gastritische Veranderungen teils akuter,
teils chronischer Art gefunden worden (LUBR und GULzow, SCHINDLER und
SERBY u. a.). THIELE, VELDE u. a. nehmen an, daB die chronische Gastritis der
Boden sei, auf dem sich die perniziése Achylie und Andmie, aber auch das
Magencarcinom, das neuerdings ungewohnlich haufig bei Perniciosakranken
beobachtet wird, entwickele. Rdntgenologisch findet man vielfach eine zarte,
glatte atrophische Schleimhaut mit leichter Verstreichbarkeit der Falten. VELDE
hat jedoch mit Recht betont, daB der Schluf auf Atrophie daraus nicht ohne
weiteres erlaubt ist, da das réntgenologisch darstellbare Faltenrelief des Magens
weniger Ausdruck einer anatomischen als einer funktionellen Struktur (Turgor
und Tonus) sei. So kann das scheinbar atrophische Schleimhautrelief trotz Fort-
bestehens der Achylie normal werden. Nicht selten findet man eine deutliche
hypertrophische Gastritis (PAPE; — JONES, BENEDICT und HampTON). HARING
sah in 10—15% aller Fille gutartige Magenpolypen, die auch gastroskopisch
nachweisbar sind (VELDE). RozZENDAAL und WASHBURN fanden unter 906 Fillen
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von pernizioser Andmie 24mal schwere Magenverinderungen. In 16 Fillen lag
ein Magencarcinom und in 8 Fillen Polyposis vor. Bei einem Teil der rontgen-
ologisch beobachteten polypSsen Aussparungén handelte es sich um eine rever-
sible polypose Gastritis, teils aber auch um scheinbar spastische Zustdnde der
Pylorusregion, wie besonders NAEGELI betont. Man ersieht daraus, wie schwer
die Rontgendiagnose tumordser Verinderungen der Magenschleimhaut bei perni-
ziéser Anéimie sein kann.

Der Diinn- und Dickdarm zeigt rontgenologisch in wechselnder Weise Ab-
weichungen der Motilitdt, ebenso wie im klinischen Bild Verstopfung und Durch-
fille abwechseln konnen. Als Zeichen einer Resorptionsstérung des Darms kann
nach SINGER die alimentire Agalaktosurie, die zuerst DoNATH festgestellt hat,
gedeutet werden. Sie findet sich aber auch bei anderen Achylien. Als Storung
der Diinndarmfunktion sind die selten vorkommenden Dyspepsien und Fettstiihle
aufzufassen. Letztere lassen allerdings in erster Linie an SPRUE denken, die ja
auch mit perniziésem Blutbild einhergehen kann. Uber den erhohten Farbstoff-
gehalt der Fices siche den Abschnitt iiber Blutfarbstoffwechsel.

Die Magenachylie ist manchmal von einer Pankreasachylie begleitet, wie
schon MINKOWSKI beobachtet hat. Auch neuerdings sind mehrfach Stérungen
der Pankreasfunktion bei p. A. beschrieben worden (Fopor und Ku~os, CHENEY
und NiEmanDp, NEUBURGER, Buiro und Pori). Die Befunde sind jedoch sehr
wechselnd und keinesfalls konstant. Ahnlich steht es mit der Funktion der Leber.
Auch hier fallen hin und wieder einige der differenzierteren Leberfunktions-
priifungen im Sinne einer Leberschadigung aus; aber bei welcher Krankheit hat
man solche Befunde nicht erhoben? Sie bedeuten meines Erachtens nicht viel.
Die Urobilinurie kann nicht ohne weiteres als Zeichen einer gestorten Leberfunk-
tion angesehen werden, denn das Harnurobilin steht in der Mehrzahl der Fille
in einem normalen Verhiltnis zum angebotenen Stuhlurobilin. Nur bei einigen
Fillen beobachtete ich eine pathologische Erhéhung des Urobilinquotienten,
was eine Storung der Abfangfunktion der Leber fiir Urobilin anzeigt. Ahnlich
steht es mit der Himatinimie, die DUESBERG als Zeichen der Leberfunktions-
stérung ansieht. Sie ist nur in manchen Fillen vorhanden. Nach erfolgreicher
Behandlung verschwinden alle diese ,,Lebersymptome®. Sicher liegen also bei
der p. A., wenn iiberhaupt, so nur leichte und reversible Funktionsausfélle vor,
die allein schon durch die andmische Anoximie, fiir welche die Leberzellen
besonders empfindlich sind, erklart werden kénnen.

Die Erscheinungen am Nervensystem
(die funikuldre Spinalerkrankung).

Sie gehoren zum interessantesten und umstrittensten Problem der p. A., nicht
zuletzt dadurch, daB die Blutsymptome relativ leicht der Behandlung zugéinglich
sind, wihrend die Nervenstérungen der Behandlung viel groferen Widerstand
leisten und nach Meinung mancher Autoren sogar ginzlich unbeeinflubar sind.
So mag dem pessimistischen Beurteiler die Leberbehandlung nur als ein groBer
Scheinerfolg vor Augen stehen, der zwar die Andmiesymptome beseitigt, die
Kranken aber einem viel schrecklicheren Ende entgegentreibt (MoRAWITZ,
RirTER). Aus demselben Grunde scheint die perniziose Nervenerkrankung seit
Einfithrung der Lebertherapie an Haufigkeit zuzunehmen. Dazu kommt, daB
die Nervenerkrankung nicht selten auch ohne Blutbefund und ohne Achylie
scheinbar als selbstindige Erkrankung auftritt, so daB sie dem Kliniker und
Neurologen als eine Art Sonderkrankheit erscheinen muB, die nur in merk-
wiirdiger Weise hiufig, aber nicht immer mit dem Krankheitsbild der p. A.
gekoppelt ist. BiErMER kannte die spinalen Erschemungen iiberhaupt noch
nicht und nennt nur die ,,gewohnlichen andmischen Symptome‘. Die selbstindige
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Stellung der Nervenerscheinungen kommt schon in der eigenen Namengebung
zum Ausdruck. Wihrend HENNEBERG zuerst dafiir die Bezeichnung ,.funikulire
Myelitis“ einfiibrte, ging er selbst spater zu dem Begriff der ,,funikuliren Myelose‘*
iiber, weil die entziindlichen Vorginge dabei fehlen. Doch hat der Ausdruck
Myelose eine Kritik von hamatologischer Seite erfahren, weil dieser Ausdruck
vielfach fiir Erkrankungen des Knochenmarks gebraucht wird. SPIELMEYERs
Bezeichnung ,,funikulire Spinalerkrankung‘ hat deshalb einen raschen Eingang
in die neuere Literatur gefunden. ’

Hiiufigkeit. Die Neurologen halten die funikulidre Myelose nach Tabes und
multipler Sklerose fiir die dritthiufigste Riickenmarkserkrankung (HENNEBERG,
ScHRODER). Es mag sein, daB sie den Begriff zu weit fassen, weil sie viele Falle
ohne perniziéses Blutbild mit einbeziehen (BREMER). Sicher ist aber andererseits,
daB eine eingehende neurologische Untersuchung bei p. A. recht oft funikulire
Symptome zutage férdert. Die Prozentzahlen schwanken je nach der Qualitat
und Intensitit der neurologischen Untersuchung sehr. MEULENGRACHT hat das
einmal sehr treffend ausgedriickt, indem er sagt, dal die Haufigkeit der funi-
kuliren Erkrankung bei p. A. vom Eifer des untersuchenden Neurologen abhéngt.
Grobere objektive Stérungen finden sich nach ziemlich allgemeiner Ansicht in
10—30% aller Fille, was ich aus eigener Erfahrung bestétigen kann. Feinere
Stoérungen, die erst bei eingehender neurologischer Untersuchung entdeckt werden,
lassen sich in etwa 40—50% der Fille nachweisen, und bei Einbeziehung aller
subjektiven Symptome erhohen sich die Zahlen noch mehr. Wichtig ist die
Tatsache, daB auch die Nervenerscheinungen dhnlich wie die Achylie der Blut-
erkrankung jahrelang vorausgehen kénnen. Das macht die Frage nach den
selbstandigen Erkrankungsformen so schwer entscheidbar, und aus mancher
scheinbar essentiellen funikuliren Spinalerkrankung ist spater doch eine pernizitse
Anamie geworden. Auch kann nicht geleugnet werden, dal die Verfeinerung der
héimatologischen Diagnostik viel hiufiger als friiher bei solchen Fillen schon
beginnende perniziése Blutbildabweichungen erkennen laBt. Man kann in Um-
kehrung des MEULENGRACHTschen Satzes auch sagen, daf die Blutbildverinde-
rungen bei funikulirer Erkrankung um so héufiger gefunden werden, je gréBer
der Eifer und das Koénnen des untersuchenden Hamatologen sind. Wiirden
alle Neurologen bei jeder funikuliren Spinalerkrankung eine fachhimatologische
Blut- und Sternalmarkuntersuchung, sowie eine Magenausheberung durchfiihren,
so wiirden, wie ich glaube, die ,.essentiellen‘ Fille sehr zusammenschrumpfen
und das Krankheitsbild wieder als das erscheinen, was es ist, ein Teilvorgang im
groPen Geschehen der pernizidsen Erkrankung.

Das klinische Bild der Nervenstorungen ist auBerordentlich vielgestaltig und
schwer in gedringter Form darzustellen.

1. Leichte Fille. Hier herrschen die subjektiven Erscheinungen vor, in
erster Linie die schon in der Vorgeschichte geschilderten Pardisthesien, wie
Kribbeln, Ameisenlaufen, elektrisches Stromgefiihl (LEERMITTESChes Symptom),
Kalteempfindung, Taubheitsgefiihl u. a. Die genauere neurologische Unter-
suchung deckt in diesem Stadium schon haufig Storungen der Tiefensensibilitét
auf, wobei besonders der Verlust des Vibrationsgefiihls als Friiherscheinung gilt
(AuRrENS, LicETHEIM, NONNE, OLKON u. a.). Nicht selten findet man schon bei
diesen leichten Fillen Reflexasymmetrien oder vereinzelte Reflexausfille, auch
beginnende Pyramidenzeichen. Im Gegensatz zur multiplen Sklerose sind die
Bauchdeckenreflexe in diesem Friihstadium meist noch erhalten.

2. Schwere Fille. Diese zeigen einen bunten Wechsel der klinischen Bilder.
Das Atypische ihrer Erscheinung ist fiir die Krankheit typisch (BREMER).
Trotzdem halte ich die Aufstellung einzelner Typen, die uns immer wieder be-
gegnen, vom didaktischen Gesichtspunkt aus fiir wertvoll.

11*
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a) Hinterstrangtyp (LicETEEIMsche Form -— pseudotabische Form). Im
Vordergrund steht die Ataxie, welche allerdings viel mehr als bei der Tabes
durch eine motorische Schwéiche kompliziert ist; das Gehen wird dadurch héiufig
unmoglich. Patellar- und Achillessehnenreflexe sind meist aufgehoben oder stark
abgeschwicht. Stérungen der Tiefensensibilitit sind sehr ausgeprigt vorhanden.
Einen typischen pseudotabischen Fall, der auBlerdem, was sehr selten ist, noch
tabesverdachtige Pupillenstorungen aufwies, konnte ich vor kurzem beobachten.

57jahrige Arbeiterin kommt in die Klinik, weil sie nicht mehr laufen kann. Sie konne
zwar die Beine noch aktiv bewegen, habe aber kein Gefithl mehr darin. Ebenso an den
Hinden: es fallen ihr Gegenstinde aus der Hand, weil sie dieselben nicht mehr richtig
fithlen kann. Auch hat sie zeitweise starke Schmerzen in den Beinen, sowie Schmerzen,
die giirtelfsrmig von den Lenden nach dem Leib ziehen, als wiirde ihr der Leib zusammen-
geschniirt. Die Erscheinungen hatten zuerst mit einer Taubheit in den Beinen begonnen;
dazu kam Appetitlosigkeit und spiter Erbrechen. Allméihlich nahmen die Beinbeschwerden
so zu, daB sie nicht mehr laufen konnte; 3 Monate vor Klinikaufnahme lag sie fest zu Bett.
Die Klinikuntersuchung ergab den typischen Befund einer p. A. mit 70% Hb, 2,4 Mill. Rote,
F.I. 1,5. Neurologisch eine ausgesprochene Pupillentrigheit, besonders auf Licht, weniger
auf Konvergenz, so daB auch der konsultierte Fachophthalmologe das Vorliegen einer
Tabes fiir duBerst wahrscheinlich hielt. Auch der iibrige Befund sprach in diesem Sinne:
Totale Areflexie der Beine, hochgradige Ataxie mit Hypotonie, Storungen der Tiefen-
sensibilitdt, weniger der Oberflachensensibilitit. In der Kreuzbeingegend ein handteller-
grofer Decubitus. Auffallend und nicht zum tabischen Bild passend war die hochgradige
Schwiche der Beine. Trotz erhaltener aktiver Beweglichkeit knickte sie bei jedem Versuch
zu stehen, wie ein Taschenmesser zusammen. Die mit Ausnahme einer ganz schwachen
Nonnereaktion vollstéindig negative Liquoruntersuchung, ferner der fehlende Wassermann
im Blut und Liquor und endlich der ausgezeichnete Behandlungserfolg nach 9 Monate lang
energisch durchgefithrter antipernizioser Therapie mit Riickkehr der Sehnenreflexe an den
Beinen und vélliger Normalisierung der Pupillenreaktion lieSen die Diagnose einer funi-
kuldren Spinalerkrankung bei der gleichzeitig ausgesprochenen p. A. mit Sicherheit stellen.

b) Seitenstrangtyp. Hier steht die Pyramidenbahnerkrankung vollig im Vorder-
grund. Beide Beine sind spastisch paretisch und simtliche Sehnenreflexe ge-
steigert, Patellar- und FuBklonus, Babinski, enorme Rigiditit der Muskulatur,
Adduktorenspasmen, Beugekontrakturen, so dall oft vollig das Bild einer spasti-
schen Spinalparalyse entsteht. Die sensiblen Stérungen stehen ganz im Hinter-
grund und sind oft nur angedeutet vorhanden. Die Bauchdeckenreflexe kénnen
teilweise oder ganz fehlen, so daB die Abgrenzung gegeniiber der multiplen
Sklerose schwierig sein kann. Der Gang ist hochgradig spastisch und durch die
Adduktorenspasmen sehr behindert. Solche Fille sind auch in der Literatur
reichlich beschrieben, und ich habe sie mehrfach in reinster Form gesehen.

Hiufiger sind natiirlich Kombinationen des Hinter- und Seitenstrangtyps und
auch beim einzelnen Fall kann in verschiedenen Phasen der Krankheitsent-
wicklung mehr das Hinter- oder Seitenstrangbild stirker hervortreten.

¢) Querschnittstyp. Er geht am hiufigsten aus einem der beiden besprochenen
Typen hervor; es gibt aber auch Fille, die sich von vornherein in der Richtung
der Querschnittslision entwickeln. Wir sehen dann Stérungen der Oberflichen-
sensibilitit von einem bestimmten Riickenmarkssegment an nach abwirts, oft
mit scharfer Grenze, manchmal mit hyperasthetischer Grenzzone. Dazu kommen
motorische Lihmung beider Beine von spastischem oder schlaffem Charakter,
ferner Blasen- und Mastdarmlihmung. Solche Fille kommen haufig unter der
Diagnose einer Myelitis oder eines Riickenmarktumors in die Klinik und sind
auch schon deswegen operativ angegangen worden (DELBEKE und vAN BOGAERT).
Die Entwicklung eines solchen Bildes konnte ich bei einem 59jahrigen Patienten
im Verlaufe mehrerer Jahre verfolgen:

April 1936: Schmerzen im Leib, zirkulir in den Riicken ausstrahlend, Beine schwer
beweglich, unsicherer Gang, Taubheit und Kribbeln in Fingern und Zehen. Beinreflexe
gesteigert, Patellarklonus links, spastisch-ataktischer Gang, Babinski negativ, Sensibilitéts-
herabsetzung fiir alle Qualititen im Gebiet der Unterschenkel beiderseits und der Hénde.
Fehlen der unteren Bauchdeckenreflexe; Blutbild: Hb 90, Ery. 4,1, F.I.1,1.
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Ende 1936: Zunehmende Steifheit beider Beine, dazu fibrillire Zuckungen in den
Oberschenkeln. Patellarklonus, kein Babinski. Sensibilitdt jetzt von D 10 an nach unten
fir alle Qualititen schwer gestort; ebenso totale Lage-Gefiihlsstorung an den Beinen.
Blutbild: Hb 85, Ery. 3,2, F. L. 1,3.

1937: Unter dauernder Leberbehandlung keine wesentliche Verinderung im Nerven-
befund. Hb 90, Ery. 4,0, F. 1. 1,1.

1938: Trotz dauernder zu Hause durchgefithrter peroraler Leberextraktbehandlung
zunehmendes Schwichegefiihl in den Beinen, Gehen fillt schwer. Hb 90, Ery. 3,9.

1939: Seit Jahresbeginn Laufen unmdglich, vollstindig bettligerig; totale spastische
Paraplegie beider Beine mit schweren Sensibilitdtsstorungen ab D 10, groBes ‘Decubital-
geschwiir in der Kreuzbeingegend, véllige Blasen- und Mastdarmlihmung, schwere himorrha-
gische Cystitis, schlieflich Exitus.

Epikrise. Trotz fortgesetzter ambulanter hochdosierter peroraler Leberextrakt-
und Frischleberbehandlung entwickelt sich in 3 Jahren eine funikulire Erkrankung
von Querschnittscharakter, die schliefllich zum Exitus fithrt. Die Beobachtung
zeigt, daB perorale Extraktbehandlung auch bei hoher Dosierung dasFortschreiten
der funikuliren Erkrankung nicht aufhalten kann.

3. Seltenere Formen. Das Bild der funikuliren Spinalerkrankung wird noch
vielgestaltiger durch das allerdings seltenere Vorkommen von Vorderhornlisionen.
So teilen FOERSTER, HOFHEINZ und GUTTMANN neuerdings 3 Fille mit einwand-
freien nuklearen Lihmungen mit. In einem Fall fand sich ein totaler Ausfall
der musculi peronei und extensores digit. long. In einem zweiten Fall fand sich
Atrophie des Quadriceps, in einem dritten Degeneration der interossei pedis.
Pathologisch-anatomisch sind Vorderhornzellschiddigungen mehrfach beschrieben.
Eine weitere Bereicherung des klinischen Bildes ist durch das Hinzutreten
peripherer polyneuritischer Lisionen gegeben, die vielfach beobachtet worden
sind (V. ScHILLING, SCHRODER, HamiLroN und NixoN, URDAPILLETA, Diaz
und L6pEz MORALES). VAN DER SCHEER und Kock fanden bei der Untersuchung
probeexzidierter Stiicke des N. peron. prof. einen erheblichen Myelinschwund,
der distal-proximalwéarts fortzuschreiten scheint. Ks ist auch nach meinen Er-
fahrungen das Vorhandensein einer polyneuritischen Komponente héufiger als
allgemein angenommen wird. Ich méchte hierzu vor allem diejenigen Fille
rechnen, welche auf eine parenterale Betaxinbehandlung prompt ansprechen.
Ich habe einen Fall gesehen, bei welchem nach 10 Injektionen Betaxin die
erloschenen Patellar- und Achillessehnenreflexe prompt wiederkamen, die starken
Schmerzen in den Beinen aufhérten, so daB die vorher bettlagerige Frau wieder
gehen konnte.

Endlich kann die Nervenstorung auch zentralwérts iiber das Riickenmark
hinausgreifen. Von KaMPMEIER und JoNES sind 3 Fille von p. A. mit Opticus-
atrophie beschrieben worden, die durch Lebertherapie zu bessern waren. GuiL-
LAIN, LEREBOULLET und AUuzEPY berichten ebenfalls iiber mesencephale Formen
mit Opticusatrophie, Trigeminuslihmung und Augenmuskellihmungen. Ich
selbst konnte einen Fall mit einwandfreien Zwischenhirnstérungen beobachten:

40jahrige Lehrerin erkrankte 1 Jahr vor Klinikaufnahme mit langsam zu-
nehmender allgemeiner Schwiiche. Dazu traten Zitterbewegungen in der rechten
Hand, so daB ihr das Schreiben sehr schwer wurde. 1/, Jahr spiter bemerkte sie
ein Nachschleppen des rechten Beins verbunden mit starkem Kéltegefiihl. Die
Untersuchung zeigte einen deutlichen parkinsonistischen Zustand mit herab-
gesetzter Mimik, leichtem Salbengesicht und parkinsondhnlichem Zittern der
rechten Hand, besonders bei Erregung. Rechter Achillessehnenreflex und rechter
unterer Bauchdeckenreflex fehlten. Keine Sensibilitdtsstérungen mit Ausnahme
starker Paristhesien in Hinden und Fiien. Blutbild: 80% Hb, 4 Mill. Ery.,
F.I. 1,0, jedoch deutliche Rechtsverschiebung der PricE-JonEs-Kurve und
Anisocytose. Magenausheberung: totale histaminrefraktire Achylie. Unter
energischer Leberbehandlung leichte Besserung, seit 3 Jabren Stillstand der

Handbuch der inneren Medizin. 3. Aufl. Bd. IL. 11a
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Erkrankung bei energisch fortgesetzer, iiberdosierter peroraler und parenteraler
Leberextraktbehandlung. Hb 90%, 4,2 Mill. Ery.

Psychosen. Noch wechselnder als die neurologischen Bilder sind die vielfach
geschilderten psychischen Stérungen, welche das ganze Register der Psychiatrie
umfassen. Sie sind keinesfalls spezifischer Art, sondern vielmehr ein sympto-
matischer Ausdruck der schweren Erkrankung. Ihre Form richtet sich ganz nach
der Struktur der prémorbiden Persénlichkeit. Der Internist findet Perniciosa-
psychosen duBerst selten, der Psychiater desto haufiger. Ich bin allerdings gegen

b c

Abb. 76a—c. Funikulidre Spinalerkrankung. Weitestgehende Verinderung im Sinne des pseudosystematischen

Entmarkungsprozesses. a Halsmark; b Ubergang von Hals- zum Brustmark; ¢ Lendenmark, hier nur schwere

Entmarkungen im Hinterstrang. Der Pyramidenseitenstrang ist mehr diffus gelichtet (sekundéire Degeneration).
(Nach BODECHTEL.) .

diese Diagnose etwas skeptisch geworden, weil die mir von psychiatrischer Seite
vorgestellten und fiir typisch erachteten Perniciosapsychosen kein pernizitses
Blutbild erkennen lieBen. In einem Fall handelte es sich um eine toxische
hamolytische Schwangerschaftsandmie, welche mit p. A. nicht zu tun hat. Die
mangelnde Zusammenarbeit zweier Disziplinen hat auf diesem Gebiete, wie ich
glaube, manche Verwirrung angerichtet. Dazu kommt, daB man organische
Gehirnbefunde bei solchen Psychosen nur selten und in geringem Grade findet,
so daB dadurch die psychischen Erscheinungen nicht erklirt werden konnen.
Im iibrigen verweise ich in dieser Frage auf die ausgezeichnete Zusammenfassung
BreEMERs, der auch die ganze Literatur beriicksichtigt.
Differentialdiagnostisch wichtig ist der fast ausnahmlos negative oder nur
geringfiigig verinderte Liguorbefund. Man findet hochstens einen schwach
positiven Nonne oder Pandy oder eine links oder in der Mitte vertiefte Mastix-
kurve. Die Zellzahl war in allen unseren Fillen innerhalb der Norm.
Pathologisch-anatomische Befunde. Morphologisch stellt die funikulire Spinal-
erkrankung ein wohlcharakterisiertes Krankheitsbild dar (NoNNE, SCHRODER,
SPIELMEYER, BODECHTEL u.a.). Es handelt sich um eine ausgesprochene
Erkrankung der weiBen Substanz des Riickenmarks, die sich vor allem in den
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Hinterstringen, aber auch in den Vorder- und Seitenstringen findet. Die
ersten Veranderungen bestehen in kleinen konfluierenden Herden mit primiren
Zerfallsvorgéingen in den Markscheiden und erst spéaterer Degeneration der
Achsenzylinder. In chronischen Fillen beherrschen massive, oft symmetrische
Degenerationen das Bild. Die Randgebiete unmittelbar um die graue Substanz
herum bleiben meist verschont. Auch héren die Degenerationen meist im oberen
Halsmark auf, nur selten finden sich Herde in der Medulla oblongata oder noch
weiter zentral. Viel seltener und zum Teil umstritten sind Befunde im Riicken-
marksgrau, besonders im Vorderhorn (MinciorTI), aber sie gehdren, wie auch
FoERSTER betont, sicher nicht zum klassischen Bilde der Erkrankung. In bezug
auf Einzelheiten verweise ich auf die Darstellungen von SCHRODER, SPIELMEYER
und auf die neuesten Untersuchungen von BoDECHTEL, dem ich auch die bei-
stehenden Abbildungen verdanke (Abb.76a—c). Staunenswert ist oft der
Unterschied zwischen dem ausgedehnten anatomischen Befund und der relativ
gut erhaltenen Funktion, was mit der Resistenz und dem langen Erhaltenbleiben
der Achsenzylinder dhnlich wie bei der M. S. zusammenhéngt.

Neben der funikuldren Erkrankung kommen bei p. A. auch petechiale
Blutungen und auch gréBere Blutaustritte im Z. N. S. vor, iiber die bereits
BierMER berichtet. Sie entstehen relativ schnell und sind gut riickbildungs-
fahig. Mancher iiberraschend schnelle Behandlungserfolg ist dadurch zu erkliren
(HoFr).

Differentialdiagnostisch handelt es sich vor allem um die Abgrenzung gegen
multiple Sklerose, Riickenmarkstumor und Tabes. Am wichtigsten ist die
Untersuchung des Magensafts und ein genauer Blutstatus. Der negative Liquor-
befund schiitzt vor Verwechslungen mit Tabes und Riickenmarkstumor. Gegen-
iiber multipler Sklerose ist nach BopEcHTEL das Fehlen von Nystagmus und
Intensionstremor wesentlich, ebenso die oft erhaltenen Bauchdeckenreflexe. Im
ibrigen muf} ich auf die ausfiihrliche Darstellung BopECHTELs im Nervenband
dieses Handbuchs verweisen.

Die Storungen im Blutsystem.

Im Blut tritt uns das perniziése Geschehen am eindrucksvollsten entgegen.
Besser als am Verdauungstraktus und am Nervensystem konnen wir Umfang
und Entwicklung der Storung, aber auch die Restitution unter dem Einflull der
Lebertherapie erkennen. Die Betrachtung der Morphologie des peripheren Bluts,
die noch vor kurzem die einzig mogliche war, wird jetzt vervollstandigt durch die
Untersuchung des Sternalmarks und des Hb-Stoffwechsels, wobei sich uns ein
Bild des Geschehens von grofler Klarheit und Vollstdndigkeit entrollt, wie es
sonst im pathologischen Geschehen selten zu finden ist.

Das periphere Blut (s. Abb. 78, S.168). Schon seit EHRLICH weill man, daf die
Erkrankung durch spezifische morphologische Verdanderungen im Blutbild gekenn-
zeichnet ist. An der Spitze steht der hyperchrome Charakter. Die Erythrocyten
sind stets stirker vermindert als der Hb-Gehalt, der F. I. liegt also iiber 1. In
der Tat sehen wir bei der p. A. die stirksten F.I.-Erhéhungen, die iiberhaupt
vorkommen. Ich selbst habe F. I bis 1,7 beobachtet. CURSCHMANN hat neuerdings
noch viel hhere Werte mitgeteilt, leider ohne sonstige genauere morphologische
Daten, so daB methodische Fehler im Bereich der Moglichkeit liegen. Denn da
das Fassungsvermogen der Zelle fiir Hb begrenzt ist, so muf} jede F. I.-Erhchung
sich auch im Zellvolumen oder im Zelldurchmesser bzw. in der Zelldicke &ul3ern.
Extreme F. I.-Werte miissenr auch mit extremen morphologischen Befunden ein-
hergehen. Damit haben wir schon ein weiteres Charakteristikum der perniziésen
Blutbildverinderungen erwéahnt, die abnorme Zellgrofle. Man nennt die groBen
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stark Hb-gefiillten, haufig oval geformten Erythrocyten der p. A. seit EERLICH
Megalocyten. Man hat frither geglaubt, daB darin ein absolut pathognomisches
Zeichen fir p. A. vorliege. Wir sehen jedoch solche Megalocyten hin und
wieder auch bei anderen hyperchromen Andmien. Neben den grofilen Zellen,
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Abb. 77. PRICE-JONES-Kurven von 4 Fillen schwerer pernizidser Anidmie.

die oft Durchmesser his 12 4 und dariiber (Gigantocyten) erreichen, kommen
aber auch viele kleinere Zellen bis herab zu 5 x und weniger vor, so daf3*ein
enormer GréBenunterschied, also eine stdrkste Anisocytose resultiert. Der
mittlere Durchmesser, der vor

allem bei Anwendung der halo-

metrischen Verfahren erfaflt

wird, ist deshalb h#ufig nicht

so sehr erhoht, weil die Ver-

groBerung der Megalocyten

durch die zahlreich vorhande-

\ nen Mikrocyten zum grofen
Sy \  Teil wieder aufgewogen wird.
(¢ | Viel besser zeigt die PricE-
o JonEs-Kurve die tatséichlichen
Verhiltnisse. Die Verbreite-

rung ihrer Basis ist der graphi-

sche Ausdruck der Anisocytose

(Abb. 77). Die Zunahme der

ZellgroBe kommt auch bei Be-

stimmung des mittleren Zell-

volumens zum Ausdruck, statt

80—90 u3 finden wir oft ein

Zellvolumen von 100 3 und dar-

Abb.78. Peripheres Blutbild bei perniziéser Andmie. (Megalo- Uber. Aber die Anderung des

cyten groBtenteils oval, Poikilocyten, links unten {ibersegmen- 3 a4
tierter Neutrophiler, rechts Mitte ein polychromatischer Zel!VOIumenS _ISt ha’uﬁ_g noch
Megaloblast.) geringer als die des mittleren

Durchmessers, da der Dicken-
durchmesser so gut wie nie vergrofert, manchmal sogar kleiner ist. Das morpho-
logische Kennzeichen der Perniciosaerythrocyten ist eine Makroplanocytose.
(HemwmevEer, Kirg.) Endlich gehort zum morphologischen Bild der Perniciosa-
erythrocyten wenigstens in schweren Fillen auch eine Mifligestaltung in Form
einer Poikilocytose. Aus all den beschriebenen Erscheinungen ergibt sich ein so
charakteristisches Bild, daB die Diagnose meist beim ersten Blick auf den
gefirbten Blutausstrich gestellt werden kann. Doch soll man nicht vergessen,
daB in seltenen Fillen auch andere Anidmien dasselbe Blutbild machen kénnen,




Die Storungen im Blutsystem.

so daB zur endgiiltigen Sicherstellung der Diagnose noch
alle anderen Untersuchungen wie die des Magensafts und
des Nervensystems, in Zweifelsfillen auch des Sternal-
marks und des Blutfarbstoffwechsels angestellt werden
miissen.

Einen viel sichereren Schlufl erlaubt der Befund
bestimmter kernhaltiger Elemente, der Megaloblasten
(Abb. 79a—c), die im Gegensatz zu den Megalocyten als

Abb. 79a—c. Typische Megaloblasten bei pernizidser Andmie.
Abb. 79a. Polychromatischer Megaloblast.

Abb. 79b. Besonders grofier orthochromatischer Megaloblast (Gigantoblast).
Man beachte die lockere Zellkernstruktur bej schon vollig reifem Protoplasma.
In der Umgebung elliptisch geformte Megalocyten.

pathognomisch angesehen werden miissen. Sie kommen
im peripheren Blut allerdings sehr selten vor, und ich
habe sie auch bei sehr schweren Stadien der Erkrankung
dort oft vermiBt, wihrend sie im Knochenmark immer
massenhaft zu finden sind. Leider werden die Megalo-
blasten von vielen Autoren mit den normalen unreifen
kernhaltigen Vorstufen der roten Blutkorperchen, den
Makroblasten NAEcELIs oft verwechselt. Der Unter-
schied der beiden kernhaltigen Zellen liegt nicht in der
GroBe, sondern in der Kernstruktur. In dem Stadium,
in dem das Protoplasma schon relativ gereift, polychrom
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Abb. 79c. Reifungsreihe der

Megaloblasten. 1, 2 Prome-

galoblasten, 3, 4, 5 typische

Megaloblasten, 6, 7 reife Me-

galoblasten mit pyknotischen
Kernen.
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oder sogar schon Hb-haltig geworden ist, zeigt der Kern noch seinen lockeren
Bau mit nur kleinen rundlichen Chromatinverklumpungen, ganz im Gegensatz
zum grobbalkigen, haufig schon Radspeichenstruktur zeigenden Makroblasten-
kern. Besser als die Beschreibung zeigen die beigefiigten Abbildungen den
deutlichen Unterschied (s. Abb. 80 und 81). Nur die allerunreifsten Megalo-
blasten, die sog. Promegaloblasten, sind von den Proerythroblasten kaum unter-
scheidbar. Die Storung tritt also erst im Laufe der Zellreifung in Erscheinung.

Abb. 80. Megaloblastenmark bei pernizioser Aniimie vor Behandlung. Mitte oben grofie ganz unreife Zelle
mit Kern von retikulirem Charakter; anliegend Promegaloblasten, darunter 2 typische Megaloblasten; links
unten am Rand Riesenstabkerniger.

Neben den typischen Megaloblasten, die wir nur selten und oft erst nach
langem Suchen im peripheren Blutausstrich finden, kommen auch normale
Kernhaltige der Normoblastenreihe vor. Auch sie sind jedoch im peripheren
Blute selten; nur in schwersten Fillen oder im Beginn von Spontanremissionen,
den sog. Blutkrisen, treten sie haufiger auf.

Ein besonderes Kennzeichen der p. A. wurde frither in der Polychromasie
gesehen. Wie schon in der Einleitung erwihnt ist dieses Symptom ein Regene-
rationszeichen und findet sich deshalb vor allem im Beginn von Remissionen.
Im ausgesprochen schweren Bild ist die Polychromasie selten. Dasselbe gilt
fiir die basophile Punktierung, fir Jolly-Korper und andere Kernreste. Auch die
Retikulocyten sind auflerhalb der Remission nur sparlich vorhanden. Ihre absolute
Zahl ist stets vermindert ; relativ sind sie manchmal etwas vermehrt. Trotz ihrer
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geringen Zahl finden sich héufig abnorm unreife Retikulocytenformen mit
Kniuel- und Netzstruktur, worauf ich erstmals hingewiesen habe. Von V.
SoHILLING wurden stdbchenférmige Einschlisse in den Perniciosaerythrocyten
beschrieben ; sie haben jedoch keine besondere differentialdiagnostische Bedeutung
(SororLowski, Mo1SE, SCHRODER, KLAN u. a.). Sie finden sich auch bei Leu-
kémien, himolytischem Ikterus, Malaria und schweren sekundiren Anidmien.
Wahrscheinlich stehen diese von ScHILLING als Erythrokonten bezeichneten

ADb. 81. Perniciosamark nach Leberbehandlung (Erythroblasten und Normoblastenmark).

Zelleinschliisse der vitalfirbbaren Retikulocytensubstanz nahe, denn sie kommen
héufig gleichzeitig mit anderen Regenerationszeichen vor.

Charakteristische Verinderungen finden sich auch im weifen Blutbild, die
ebenfalls differentialdiagnostisch bedeutungsvoll sind. Zunéchst zeigt die Gesamt-
zahl der Leukocyten fast stets eine Verminderung. Die Leukopenie erreicht selten
extreme Grade. Die Werte liegen meist zwischen 3000—5000. Sie betrifft nur die
Knochenmarkselemente, wihrend die Lymphocyten in normaler absoluter Zahl,
relativ also stark vermehrt, erscheinen. Die Verminderung trifft alle Knochen-
markselemente, wie Neutrophile, Eosinophile, Basophile und Monocyten ziemlich
gleichmiBig. An den Neutrophilen sind am deutlichsten auch qualitative Verdnde-
rungen zu beobachten. Einzelne von ihnen sind abnorm grof3 und zeigen oft eine
Ubersegmentierung des Kerns mit 4—7 Segmenten (s. Abb. 78, S. 168). Man fafit
diese Hypersegmentation als Uberalterungauf. Der Linksverschiebung der Jugend-
formen steht hier also eine Rechtsverschiebung gegeniiber. Amerikanische Autoren
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haben fiir diese grofien iibersegmentierten Neutrophilen besondere Namen ein-
gefiibrt, wie Makropolycyten (CooKE) oder Polylobocyten (Oscoop und AsH-
BURNE). Auch die Monocyten zeigen eine Neigung zur Ubersegmentierung.
Daneben finden sich bei manchen schweren Féllen vereinzelt auch abnorm
Jugendliche, wie Riesenstabkernige oder auch Myelocyten.

Auch die Plittchenbildung ist bei der p. A. regelmiBig gestért. Wir finden
meist einen méafigen Pliattchenmangel mit Zahlen zwischen 50000—150000,
die im allgemeinen nicht zu hdmorrhagischer Diathese Veranlassung geben. Nur
ganz selten kommt es zu hochgradiger Plattchenverarmung mit Blutungsneigung.
Auch eine qualitative Verdnderung der Plittchen in Form starker Anisocytose
und farberischen Strukturverdnderungen la8t sich feststellen.

Die pernizise Blutstérung umfaBt also alle drei Knochenmarkssysteme; ihr
Wesen liegt in einer quantitativen und qualitativen Minderleistung, wobei sich
morphologisch stets eine Stérung der normalen Zellreifung erkennen 1afit.

Markbild. Noch schirfer als im peripheren Blut 1it sich das Wesen der
Stérung im Knochenmarksbild erkennen, wie zahlreiche Untersuchungen der
letzten Jahre gezeigt haben (PEABoDY, TEMPRA und BRAUN, ScHARTUM-HANSEN,
RonR und KoLLER, STORTI, SCHULTEN u. a.). Betrachtet man einen Sternalmark-
ausstrich, so fillt die grofle Zahl kernhaltiger Zellen auf, welche {iberwiegend der
roten Reihe angehéren. In schwersten Fillen beherrschen die ganz unreifen
Stammformen das Bild. Diese Promegaloblasten haben eine Ahnlichkeit mit
Myeloblasten und sind friiher auch dafiir gehalten worden. Die genauere Unter-
suchung 148t aber keinen Zweifel dariiber, dafl es sich um erythroblastische Vor-
stufen handelt, die allerdings von den Proerythroblasten kaum unterscheidbar
sind ; darin bin ich mit SCHULTEN einer Meinung. Erst die reiferen Stufen stellen
die typischen, oben geschilderten Megaloblasten dar. Auch sie sind zahlreich
und miihelos im Sternalpunktat zu finden. Deshalb ist in Zweifelsfillen die
Sternalpunktion auch diagnostisch bedeutungsvoll. Neben den typischen Megalo-
blasten finden sich auch zahlreiche Normoblasten. Das Verhéltnis dieser beiden
Zellreihen hingt von der Schwere des Zustandes ab: Je schwerer die Animie,
um so mehr Megaloblasten und um so weniger Normoblasten (PENATI und SarTa).
Aber auch im weiflen Blutbild tritt die Stérung im Mark deutlich zutage. Schon
friihzeitig beginnen die Myelocyten ihren Kern einzubuchten, noch bevor die
Verkleinerung der Zelle eingetreten ist. So entstehen die Riesenstabkernigen,
die wir zahlreich im perniziosen Markbild vorfinden. Toxische Granulationen
fehlen, Vakuolen sind haufig nachweisbar.

Die Knochenmarksriesenzellen werden meist als vermindert angegeben. Ich
selbst fand sie in einem Falle auffallend vermehrt und von besonderer GrofSe.
Ronr, HExNING und KEILHACK schildern auch eine Ubersegmentierung ihres
Kerns, also auch hier denselben Vorgang wie bei den Neutrophilen. Die
lymphoiden Retikulumzellen fand ich in Ubereinstimmung mit RoHR und
NorpENSON oft auffallend vermehrt, manchmal mit groflem hyperplastischen
Kern.

Im ganzen gesehen erscheint das Markbild der p. A. so charakteristisch, daf
der Sternalmarkpunktion auch eine diagnostische Bedeutung fiir den ganzen
Formkreis der perniziésen Animie zukommt. Allerdings ist der Markbefund erst
ausgesprochen, wenn eine deutliche Animie vorliegt. Fiir die Friihdiagnose hat
die Markpunktion meist keinen besonderen Wert.

Auch auBerhalb des Knochenmarks findet sich in schweren Féllen eine Blut-
bildung in Milz und Leber, welche durch Punktion nachgewiesen werden
kann. In der Leber fanden WEIL und PERLES durch Punktion ebenso wie im
Knochenmark Megaloblasten und Normoblasten, daneben Myelocyten und
Leukocyten.
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AuBermorphologische Bluthefunde. Die zirkulierende Blutmenge ist in allen
Fillen von p. A. deutlich vermindert, sobald eine stirkere Andmie besteht
(GriEsBAcH, GREPPI, HEILMEYER u. a.). Die Gesamthdmoglobin- und Erythro-
cytenverminderung ist also viel stirker als man aus der Zusammensetzung des
Blutes entnehmen kann. Die Gesamtblutverminderung driickt sich auch in der
verminderten Capillardurchblutung aus, die OTFRIED MULLER in den Haut-
capillaren nachgewiesen hat (Abb. 82).

Der Wassergehalt des Gesamtbluts ist entsprechend der starken Zellver-
minderung vermehrt, der Eiweilgehalt des Plasmas aber meist normal oder
wenig erniedrigt, bei normaler Zusammensetzung. Das goldgelbe Serum ist reich
an Bilirubin, welches die indirekte
Diazoreaktion gibt, dazu kommt in
manchen Fillen noch Hématin. Der
Serumeisengehalt ist in unbehan-
delten Fillen normal oder erhéht
(HErLMEYER und PLOTNER,SKOUGE,

BUcEMANN u. a.). Die Senkungs-
geschwindigkeit der Erythrocyten
ist stdrker erhoht als bei einfachen
Eisenmangelanimien, was nach
BerRLIN zum Teil auf dem Lecithin-
asemangel des Perniciosaserums

beruht.
Die Minderwertigkeit der Per-
101 1 Abb. 82. Capillarbild bei fortgeschrittenem Morbus
niciosaerythrocyten QOkume‘ntlert Biermer. (Nach OTFRIED MUTLER und Mitarbeitern,
sich nicht wie beim hadmolytischen Atlas der Capillarmikroskopie.)

Tkterus in einer Herabsetzung der

osmotischen Resistenz, sondern in einer Herabsetzung der Saponinresistenz
(ErLsBACHER und KINDERMANN, PoONDER und RHOADS u.a.). Hand in Hand
damit geht eine verminderte Schutzkraft des Perniciosaserums gegen die himo-
lytische Wirkung der Saponine, die mit einer Verminderung des Lipoidphos-
phorspiegels, vor allem des Cholesterins zusammenfillt (ApDLER und ScHIFF,
GANTENBERG, KIRK). Auch fehlt bei den Perniciosaerythrocyten die Atmungs-
steigerung nach Extrakteinwirkung, die bei gesunden Erythrocyten stets nach-
weisbar ist (DEUTSCHE und WAGENFELD, DAMBLE).

Der Himoglobinstoffwechsel. Bereits HUNTER erklirte 1888 die p. A. fir
eine himolytische Andmie, welche durch toxische Substanzen hervorgerufen sei.
Den Beweis fiir den gesteigerten Blutzerfall sah er in der Himosiderose ; in dem
ausgedehnten roten Knochenmark erblickte er den Versuch einer kompen-
satorischen Mehrleistung, um den gesteigerten Zerfall zu decken. Diese Meinung
HunNTERs war noch im Jahre 1930 die allgemein anerkannte, als ich an die
Untersuchung des Blutfarbstoffwechsels der p. A. herantrat. Dabei ergab sich
zunichst die schon lange bekannte Tatsache der enorm starken Vermehrung
der Hb-Abbauprodukte im Blut, Harn und Stuhl. Bereits SyBALLA entdeckte
1904 die charakteristische Hyperbilirubinimie und vAN DEN BEreH fand im
Milzvenenblut mehr Bilirubin als im iibrigen Venenblut. Man schloB daraus auf
eine gesteigerte Hamolyse in der Milz und in der Tat fiihrte Milzentfernung bei
manchen Fillen zu einer Remission, aber nicht zur Heilung (HIrRSCHFELD und
KLEMPERER, EPPINGER und VAN DEN BERGH). Auch bei entmilzten Patienten
wurde Hyperbilirubindmie und Hématindmie beobachtet. Als weiteren Beweis
einer gesteigerten Hamolyse bei p. A. wurde die zuerst von EppINGER und CHAR-
NASS beobachtete gesteigerte Urobilinausscheidung in Stuhl und Harn angesehen,
die in der Folgezeit von zahlreichen Autoren bestitigt werden konnte. Auller
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dem Urobilin finden sich auch andere Harnfarbstoffe wie Uroerythrin und
Urochrom B (HErLMEYER) vermehrt im Harn vor. Merkwiirdigerweise fehlt
das Pentdyopent, was BiNcoLp als Ausdruck einer Storung der oxydativen
Nierenfunktion ansieht. In eigenen Untersuchungen fand ich die tégliche
Urobilinausscheidung im Stuhl bei 9 schweren Féllen von p. A. zwischen 218
und 805 mg; die Werte im Harn lagen zwischen 1,9 und 30,5 mg, wihrend
normalerweise die Stublwerte zwischen 70 und 250 mg, die Harnwerte zwischen
0,9 und 3,7 mg gefunden wurden. Noch viel eindrucksvoller wirkt die Vermehrung
der Blutfarbstoffabkémmlinge, die bei p. A. ausgeschieden werden, wenn man
sie in Beziehung zu dem stark verminderten Gesamthdmoglobinbestand setzt.
Betragen die beim Gesunden auf je 100 g zirkulierendes Hb bezogenen Urobilin-
mengen 10—20 mg, so betrug dieser ,, Urobilinmauserungsindex‘‘ in meinen Fallen
von p. A. 42—374 mg. Das sind Werte, die das 2—20fache des Normalen aus-
machen. Berechnet man aus diesen Zahlen die Lebensdauer der Erythrocyten,
so schrumpft diese auf wenige Tage zusammen. Da man einen so raschen Zerfall
fiir unméglich hielt (WaIPPLE, DUESBERG, JEDLICKA), so wurden Zweifel laut,
ob tatsichlich die Hb-Abkémmlinge aus einem gesteigerten Erythrocytenzerfall
hervorgingen. Dieser Zweifel ist an sich a priori nicht berechtigt, da wir bei
hamolytischen Krisen des konstitutionellen hdmolytischen Ikterus und anderer
hamolytischer Andmien derartig rasche Zerfallszeiten mit Sicherheit finden.

Von groBer Bedeutung fiir diese Frage ist das Verhalten der Regeneration.
Wenn diese, wie beim himolytischen Ikterus, ebenso sehr gesteigert ist, wie der
Zerfall, so ist ein hochgradiger hdamolytischer Zustand auch lange Zeit denkbar,
ohne daB es zur gefihrlichen Verminderung der Erythrocyten kommt. Bei der
p- A. schien ebenfalls die groBe Ausdehnung des erythroblastischen Marks im
Sinne einer solchen kompensatorischen MafBnahme zu sprechen, wie das bereits
HunTER gedeutet hat. Aber schon PraBopY kam auf Grund eingehender
Studien am Knochenmark von Perniciosafillen zu dem Ergebnis, dafl das
ausgedehnte, mit Megalo- und Normoblasten erfiillte Mark noch nicht ohne
weiteres auf eine gesteigerte Funktion schlieBen lasse. Er konnte zeigen, dal3 die
erythroblastischen Zellen bei der p. A. eine auffallend verminderte Tendenz zur
Ausreifung und Differenzierung zeigen. DasKnochepmark ist zwar hyperplastisch,
aber funktionell minderwertig. Auch RippLE sprach die Ansicht aus, daB8 die
Hyperplasie des Marks umgekehrt proportional zur Schwere der Anédmie sei. Je
starker die Verarmung des peripheren Blutes an roten Zellen ist, um so mehr ist
das Knochenmark mit Erythroblasten vollgepropft. Diese Vorstellung deckt sich
vollstindig mit den Befunden am peripheren Blut. Die Retikulocytenzahlen sind
im Vollstadium der p. A. absolut stets vermindert (MurPHI und Mitarbeiter,
DERRA, DUESBERG, HEILMEYER u.a.). Ebenso ist die Sauerstoffzehrung der
Erythrocyten herabgesetzt und praktisch gleich Null. Trotz der starken absoluten
Verminderung der Retikulocytenzahlen finden sich darunter viele unreife Formen
der Gruppe I und IT, worauf ich erstmals hingewiesen habe. Wir sehen also auch
an den ins periphere Blut abgegebenen Retikulocyten dieselbe Hemmung der
Reifung und Differenzierung, die PEABoDY zuerst im Knochenmark beobachtet
hat. Das iibereinstimmende Ergebnis aller dieser Untersuchungen geht also
dahin, daB bei der p. A. trotz einer enorm gesteigerten Héamolyse nur eine sehr
geringe Regeneration vorliegt, weil die Vorstufen im Knochenmark nicht zur
Aasreifung und Differenzierung kommen. Es liegt hier ein spezifisches Verhalten
der p. A. vor, wie es in diesem AusmaB bei keiner anderen Andmie vorkommt
(Abb. 83).

Wie man sieht, steht also die Regeneration in keinem Verhéltnis zu der aus
den ausgeschiedenen Hb-Abbauprodukten erschlossenen Zerfallsgrofle. Dieses
MiBverhiltnis muB zur raschen Verminderung des Hb-Bestandes fiihren. Das
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ist ja in der Tat meistens der Fall und gibt der Anédmie eben ihren ,,perniziésen
Charakter. Ich habe den Blutfarbstoffwechsel bei 8 Féllen von p. A. vor Beginn
der Leberbehandlung eingehend verfolgt und das Verhalten des Hb- und Ery-
throcytenspiegels dabei verglichen. In keinem Fall lieB sich ein Widerspruch
erkennen. Stets entsprach das Absinken des Erythrocytenspiegels der Menge
der iiber die RegenerationsgroBe hinaus ausgeschiedenen Hb-Abbauprodukte.
Andererseits hat aber vor kurzem WATSON mit seinen Mitarbeitern dhnliche
Berechnungen angestellt und dabei eine stirkere Ausscheidung von Hb-Abbau-
produkten beobachtet als der Hb-Verminderung im Blute entsprach. Ich muf}
aber betonen, wie schwierig es ist, aus relativ kurzzeitigen Beobachtungen sichere
Schliisse zu ziehen. Wenn wir bei hdmolytischen Giftandmien sehen, wie lange
nach Absetzen des hamolytischen Giftes noch. vermehrt Hb-Abbauprodukte

Abb. 83. Die Regenerations- und ZerfallsgroB8en bei der pernizitsen Anéimie im Vergleich zu anderen Animie-

formen und zum Gesunden. (Nach HEILMEYER.) Die schrigschraffierten, helleren Siulen bezeichnen die

Retikulocytenzahl in pro Mille, die dunkleren Séulen die pro 100 g zirkulierendem Hédmoglobin ausgeschiedene

Urobilinmenge in Milligramm (Urobilinmauserungsindex). Man erkennt die enorme Diskrepanz zwischen
Neubildung und Zerfall bei der perniziosen Anémie.

ausgeschieden werden, so wird man auch bei der p. A. die wihrend der Be-
obachtungszeit festgestellten Urobilinmengen nicht nur auf die Vorgéinge wihrend
der Beobachtungsperiode, sondern auch auf vorausgegangene Zerfallsvorgéinge
beziehen miissen. Unter diesem Gesichtspunkt ist auch die von mehreren
Autoren gefundene Mehrausscheidung von Urobilin im Beginn der Leberbe-
handlung zu verstehen (FiLo, WarsoN) und die Ansicht von CASTLE und
MivoT, daB es sich dabei um einen ReinigungsprozeB handele, der nichts
mit Hémolyse zu tun habe, ist meines Erachtens in keiner Weise gesichert.
Ich stehe nach wie vor auf dem Standpunkt, dal die gesteigerte Urobilinaus-
scheidung bei p. A. in erster Linie Ausdruck eines gesteigerten Zerfalls, der
minderwertig gebildeten Erythrocyten ist. Der in unbehandelten Fillen stets
stark erhohte Serumeisenspiegel spricht in demselben Sinne. Die Erythrocyten-
minderwertigkeit geht aus dem morphologischen Verhalten, den vielfach zu
beobachtenden Zellabschniirungen und der herabgesetzten Saponinresistenz
deutlich hervor. In Transfusionsversuchen fanden allerdings ASHBY sowic WEARN
WARREN und AMES die Perniciosaerythrocyten von derselben Lebensdauer wie
normale Erythrocyten. Morawirz dagegen fand sie in solchen Versuchen
bedeutend kurzlebiger. Ich habe gezeigt, daB solche Versuche iiberhaupt nicht
zur Klirung dieser Frage herangezogen werden konnen, da jede Bluttrans-
fusion einen vorher nicht iibersehbaren Eingriff in die Regulationsmechanismen
darstellt.
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Ob iiber den hidmolytischen Mechanismus hinaus noch Hb-Abbauprodukte
zur Ausscheidung kommen, wie DUESBERG u. a. annehmen, erscheint mir nicht
bewiesen, aber angesichts der Befunde von WarsoN moglich. Zur Erklirung ist
daran zu denken, da die minderwertigen Megalocyten vielleicht schon wieder
im Knochenmark zerfallen, wo ASKANAZY, STERNBERG U. a. eine ausgedehnte
Erythrophagie feststellen konnten. JEDLICEA dachte an eine Abgabe iiber-
schiissigen Hb, das von den Zellen nicht mehr festgehalten werden kann, da sie
schon maximal mit Hb gefiillt sind. WaIpPLE, CASTLE und MINOT u. a. denken
an eine grundsétzliche Storung im Pigmentstoffwechsel, die WATSON so formuliert,,
daB die Synthese des Hb unterbrochen ist, weil das von Megaloblasten erfiillte
Knochenmark das angebotene Pigment nicht mehr zu Hb aufbauen kann. Der
iiberméaBig gebildete Farbstoff zirkuliert dann im Blut als Bilirubin und kommt
als Urobilin zur Ausscheidung. Das Bilirubin wiirde bei dieser Theorie nicht als
Abbauprodukt, sondern als Aufbaustoff erscheinen, wofiir bisher in der Physio-
logie und Pathologie des Hb-Stoffwechsels keinerlei Analogien vorliegen. Auch
die Hiamosiderose, welche HUNTER als Beweis der gesteigerten Hamolyse ansah,
kann ebensogut als Ausdruck der Speicherung von unbenutztem Eisen aufgefaft
werden. Man sieht also, wie schwierig die Deutung der Blutfarbstoffwechsel-
verhiltnisse bei der p. A. ist. An Stelle sicherer Tatsachen stehen vorerst noch
Hypothesen, die zum Teil noch sehr wenig begriindet sind. DUESBERG hat darauf
hingewiesen, da8 der Blutfarbstoffwechsel bei der p. A. nicht nur quantitativ,
sondern auch qualitativ verdndert ist. An Stelle der normalen Abbauprodukte,
Bilirubin und Urobilin, finden wir im Blutserum héufig Hématin und eine ge-
steigerte Ausscheidung von Porphyrinen (CoTTI), die nach den Untersuchungen
von WaTsoN hauptsichlich dem Typ I angehdren. DUESBERG sieht in dem
Erscheinen von Hamatin den Ausdruck einer Leberstorung, die aber sonst nicht
bewiesen ist. Noch weniger klar ist die Bedeutung der Porphyrine vom Typ I,
die infolge ihrer andersartigen Konstitution am Auf- und Abbau des Hb keinen
Anteil haben konnen.

Zusammenfassung. Uberblickt man die Stérung im Blutsystem im ganzen,
so entrollt sich uns ein interessantes Bild: Das gesamte blutbildende Gewebe
nicht nur im Knochenmark, sondern metaplastisch auch in Milz und Leber, ist
in einer gewaltigen Wucherung begriffen, ohne dafl es zur Ausreifung und Fertig-
bildung der Erythrocyten kommt. Das periphere Blut verarmt mehr und mehr
an Zellen, da die unreifen Vorstufen nicht aus den Bildungsstitten entlassen
werden konnen. Die wenigen abgegebenen Zellen selbst sind miflgebildet und
nicht widerstandsfihig und fallen deshalb rascher als normal der Hamolyse zum
Opfer. Sie sind bis zur maximalen Séittigung mit Hb vollgepfropft, da die
Hb-Synthese vollig ungestort ist. Die Krankheit trifft allein die Zellbildung;
dabei ist nicht nur das erythrocytire System, sondern in gleicher Weise auch
das leukocytire und thrombocytare System getroffen. Auch hier ist die Reifungs-
stérung und mangelnde Differenzierung im Sternalmarkausstrich nachweishar.
Die gesamte Storung wird durch die Zufuhr des fermentartig wirkenden Leber-
stoffs behoben, und in wenigen Wochen werden alle morphologischen Anormali-
téten beseitigt.

Verschiedenheiten des klinischen Bildes
— Friihfalle und Blutkrisen — Verlauf unbehandelter Fille.

Das bisher geschilderte Bild stellt das Vollstadium der schweren Erkrankung
dar. Dieses reprisentiert sich jedoch nicht zu allen Zeiten in dieser ausgeprigten
Form. Besser als Worte zeigt die beistehende Abb. 84, eine Beobachtung von
ScHAUMANN iiber 2 volle Jahre des Krankheitsverlaufes, in welcher Weise der
Blutbefund periodische Besserungen und Verschlechterungen zeigt, ohne daf
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dullere Einwirkungen dafiir verantwortlich gemacht werden kénnen. Wir kommen
heute im Zeitalter der Lebertherapie zu derartigen Beobachtungen kaum mehr.
Ihre Kenntnis ist aber trotzdem auBerordentlich wichtig, weil jede in einer Phase
der Besserung einsetzende, wenn auch sonst noch so unwirksame Therapie, zu
einem scheinbaren Erfolg fithrt. Aus diesem Irrtum heraus entstanden immer
wieder neue Heilmittel gegen die Erkrankung, die sich spéter als unbrauchbar
erwiesen. Auch die heutige Zeit ist von diesen Irrtiimern nicht befreit; es sei
nur an die Empfehlung des Kongorots durch Massa und ZArEzzI, sowie an die
des Tryptophans und Histidins durch FonTiis und THIVOLLE erinnert. Auch fiir
die Priifung der Leber- und anderer antipernizidser Préparate ist die Kenntnis
dieser Fehlerquelle auBerordentlich wichtig. Ein negativer therapeutischer Effekt
ist stets beweisender als ein positiver. Der spontane Umschwung zum besseren
erfolgt oft auerordentlich rasch und unvorhergesehen. Es treten dann massenhaft
kernhaltige Blutkérperchen, aber auch zahlreiche Retikulocyten im stromenden
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Abb. 84. Schwankungen des Hb- und Ery-Spiegels beieiner perniziésen Anéimie im Laufe 2jihriger Beobachtung
ohne besondere Behandlung mit mehrfachen Spontanremissionen. (Nach SCHAUMANN und SALTZMANN)
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Blut auf und leiten den Anstieg der Erythrocytenwerte ein. Gleichzeitig damit
sieht man auch eine Vermehrung der Leukocyten manchmal bis zu betriachtlichen
Zahlen (20000 und mehr). Mit Recht weist ScEAUMANN darauf hin, daB dabei
manchmal Zahlfehler vorliegen kénnen, weil die Kernhaltigen in der Zihlkammer
von den Leukocyten nicht unterscheidbar sind. Aber auch im Blutausstrich 148t
sich das tatsichliche Vorliegen einer solchen Leukocytose feststellen, oft mit
ausgesprochener Linksverschiebung bis zu den Myelocyten. Morphologisch voll-
zieht sich auch bei diesen Spontanremissionen die Umwandlung der Megaloblasten
zu Normoblasten (ZADEK, PEABODY, TEMPLO-BRAUN). Auch der Blutfarbstoft-
wechsel erfihrt bei solchen Spontanremissionen eine grundlegende Anderung,
indem die Hb-Abbauprodukte in den Ausscheidungen rapid abnehmen (WATsoN),
so daB alle Erscheinungen der Leberremission (s. unten) vorhanden sind. Wie
die Abbildung von SCHAUMANN zeigt, filhrt die Spontanremission in wenigen
Wochen zu fast normalen Hb-Werten. Die Erythrocytenzahlen bleiben allerdings
stark zuriick ; der erhohte F. I. ist also meist noch vorhanden. Der Vergleich der
Spontanremission mit der Leberremission 148t den sicheren SchluB zu, daB
der Organismus voriibergehend wieder die Fahigkeit gewinnt, Antiperniciosastoff
zu bilden (SINGER).

Von groer Bedeutung ist die Erfassung beginnender Fille, weil durch die
rechtzeitig eingeleitete Dauerbehandlung der Ausbruch der vollen Erkrankung,
besonders aber der Nervenerscheinungen mit groBer Wahrscheinlichkeit ver-
hindert werden kann. Achylia gastrica, Pardsthesien, Zungenbrennen, Ermiid-
barkeit und Schwiche sind die bekannten ersten Erscheinungen. Das Blut-
bild kann dabei quantitativ, vielleicht auch qualitativ noch véllig normal sein.
Héufig fordert aber die genaue Durchsicht des Blutausstrichs eine leichte Aniso-
cytose oder eine deutliche Ubersegmentierung der Neutrophilen zu Tage. Der
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F.I. kann dabei noch normal sein; manchmal zeigt er doch schon eine leichte
Tendenz zur Erhéhung. Oft liefert die PricE-JoNES-Kurve den ersten Beweis
der Bluterkrankung in Form einer leichten Rechtsverschiebung (Abb. 85).
Bestehen solche Blutzeichen neben einer Achylie und den typischen subjektiven
Beschwerden, so halte ich die Friihdiagnose fiir gesichert. Der endgiiltige Beweis
wird ex juvantibus geliefert, wenn die Leberbehandlung die Beschwerden der
Patienten und gleichzeitig die leichten Blutbildverinderungen beseitigt. Ich habe
in den letzten Jahren zahlreiche solche formes frustes oder Friihfille von p. A.
festgestellt und rechtzeitig einer Leberbehand-
lung zufithren kénnen. Bei zwei Fillen dieser
Art waren die typischen Pardsthesien sowie
Zungenbrennen und die geschilderten leich-
ten Blutbildverinderungen vorhanden. Der
Magensaft war anacid, jedoch nicht hista-
minrefraktir. KEs scheint demnach, daB in
den allerersten Anfingen der Erkrankung
die totale Achylie noch nicht immer vor-
handen zu sein braucht. Weitere Beobach-
tungen sind hier noch nétig.

Der Verlauf der unbehandelten Erkran-
kung fiihrt nach mehr oder weniger haufigen
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Abb. 85. PRICE-JONES-Kurven einer Forme
fruste von einer perniziésen Anidmie (Hb 98,
Erythrocyten 4,6). Vor Behand-
lung mittl. Durchmesser 7,8 y; == === nach
4wochentlicher peroraler Leberextraktbe-
handlung mittlerer Durchmesser 7,8 p;
== - = « = nach 7 wichentlicher peroraler und
2wochentlicher parenteraler Extraktbehand-
lung mittlerer Durchmesser 7,5 u. (Siehe die
Linksverschiebung und Basisverkleinerung
der Kurven im Laufe der Behandlung.)
(Nach HEILMEYER.)

Remissionen im Verlauf mehrerer Jahre —
maximal wurden 16 Jahre beobachtet — all-
méhlich, aber sicher zum Tode, der teils
infolge der hochgradigen Andmie und all-
gemeinen Erschopfung, teils infolge der funi-
kuldren Spinalerkrankung eintritt. Diese ab-
solut infauste Prognose hat sich unter dem
EinfluB der Lebertherapie wesentlich gewan-

delt. Ahnlich wie die Zuckerkrankheit ist
auch bei der p. A. heute das Schicksal der Kranken in die Hand des Arztes
und in den Gesundungswillen des Erkrankten gelegt.

Die Wirkung des Leberprinzips auf das Blutsystem.

Die auBerordentlichen Verianderungen, welche das Leberprinzip am gesamten
Blutsystem des Perniciosakranken hervorruft, sind nicht nur fiir das Verstindnis
des therapeutischen Erfolgs und fiir die Diagnose und Beurteilung anbehandelter
Fallewichtig, sondern noch vielmehr haben sie Bedeutung fiir unsere Vorstellungen
des ganzen Krankheitsgeschehens gewonnen, so daB sie einer niheren Besprechung
bediirfen.

Im Vordergrund der Betrachtung steht dabei die Wirkung auf die regene-
rativen Vorgiinge, die schon wenige Tage nach Verabreichung voll wirksamer
Leberextrakte im Knochenmark sichtbar werden. Mit unerhorter Schnelligkeit
werden die massenhaft vorhandenen unreifen Megaloblasten in sémtlichen Mark-
raumen in Normoblasten umgewandelt (s. Abb. 80 und 81, S.170 und 171). Diese
Umwandlung und Differenzierung der kernhaltigen Vorstufen vollzieht sich in
wenigen Tagen und fiihrt zu einem géinzlichen Verschwinden der Megaloblasten
(PEABODY, TEMPKA und BRAUN, BARTA, ROHR, NORDENSON, SCHULTEN u. a.). In
demselben MaBe, wie die Megaloblasten abnehmen, nehmen die Normoblasten
zu, so daB die Entstehung der letzteren aus unreifen Megaloblasten wahrschein-
lich ist, wahrend die reifen Megaloblasten zu Megalocyten werden (Bock und
Maramos, Jones, KoLLER). Ein anderer Teil der Normoblasten entsteht durch
Zellteilung aus noch vorhandenen Normoblasten. Mit weiterer Ausreifung der
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Normoblasten und Megaloblasten kommt es dann zur Vermehrung der Retikulo-
cyten, die zuerst im Knochenmark einsetzt. Da die Retikulocyten bereits den-
jenigen Reifungsgrad besitzen, in welchem die Zellen physiologischerweise ins
periphere Blut abgegeben werden kénnen, so erfolgt jetzt die Ausschwemmung
der massenhaft herangereiften Retikulocyten ins stromende Blut, eine Erschei-
nung, die man als Retikulocyten-

krise bezeichnet. Diese ist also}

T

nur die notwendige Folge der ini-§‘ Gythrocytenonshieg i ﬂ/”f/\/"'
tialen krisenhaften Reifung der e
Megaloblasten. Je mehr Megalo-
blasten vor Beginn der Behandlung

das Mark erfilllen, um so héher | Mrmobiatonse KoM Aeo-#ise Bur-Retic-Hnise

fillt die Retikulocytenkrise nach fm T
der Leberbehandlung aus (PENATI

und Sarta): Hand in Hand mit \
der Retikulocytenkrise tritt dann N
der Anstieg der Erythrocyten und N

des Hb ein. Diese absolut gesetz-
miBige Aufeinanderfolge der ein- 2 4 % 35 & 1 & 4
zelnenUmwandlungs- und Reifungs- g der Behondling
vorginge im Knochenmark und  A%h88 Dicsolehe Jolec der Retoneatonerorginge
Blut (LOEFFLER) gibt Abb. 86 nach Lebertherapie (schematisch). (Nach KOLLER).
Rorr und KOLLER ausgezeichnet

wieder. Von besonderer Bedeutung fiir die Erfolgsbeurteilung der angewandten
Leberpriparate ist besonders der letzte Teil dieser Vorginge, die Retikulo-
cytenkrise, die von der Bostoner Hamatologenschule in ihrer GesetzmiBigkeit
eingehend studiert worden ist (MinoT, MurpHY, LAWSON, STETSON u. a). Bei
geniigender Leberwirkung setzt die Krise im peripheren Blut mit grofler

RegelmiBigkeit zwischen dem 3. s — .

un§ 9. Tag, meist am 5.Tag ein o %%%a%%%
und erreicht wenige Tage spiiter, 300 l T umichstunzureichend mit ile
meist am 5.—9. Tag ihren Gipfel- 250 zypafeﬂfe_{'a/erldlm%ﬂgmif_‘ N
punkt, um dann allmghlich im Ver- ¢ I Yoy AR A T
laufe von 15—20 Tagen auf nor- ‘§,zoo /” N[ (elgene Beotachtung)
male Werte abzufallen. Bei An- 3 l \ ;O\

wendung besonders groBer paren- &% / \[/ Y

teraler Dosen kann der Retikulo- /'\‘ \\

cytenanstieg auch noch friiher wie / // / \ \

angegeben erfolgen (RIDDLE und % N N —

STURGIS u. a.). Eintritt und GréBe A I s S
der Retikulocytenreaktion sind im ¢ v @ a0 7
wesentlichen von zwei Faktoren Abb. 87 Toge st Behandlung
abhéngig: T

1. Von der Menge und Wirksamkeit des verabreichten Leberpriparats. Bei
unzureichender Lebergabe wird der Gipfel niedrig, der Kurvenverlauf flacher
und der Eintritt der Retikulocytenausschwemmung erfolgt verspatet. Wird
nach einer solchen nicht ausreichenden Dosierung spiter eine zweite optimale
Extraktdosis angewandt, so kommt es nochmals zu einem Retikulocytenanstieg,
der meist hoher ist als der erste (Abb. 87). War dagegen die Leberwirkung schon
anfangs optimal, so vermag die erneute Verabreichung auch hochkonzentrierter
Priaparate keine' neue Retikulocytenkrise mehr hervorzurufen (KorLrLer). In
diesem Falle ist die Umwandlung des Megaloblastenmarks bereits vollstindig
durch die Wirkung des zuerst zugefiihrten Leberextrakts erfolgt. Tritt aber eine

12%
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zweite Retikulocytenkrise bei unteroptimaler Dosierung auf, so 1iit sich auch
im Sternalmark die unvollstindige Umwandlung des Megaloblastenmarks nach-
weisen (KOoLLER). Man sieht daraus, wie gesetzméflig der Ablauf der Retikulo-
cytenreaktion mit den Reifungsvorgéingen im Mark verkniipft ist.

2. Hingt der Ausfall der Retikulocytenreaktion von der Ausgangserythro-
cytenzahl des peripheren Blutes ab. Je kleiner die Erythrocytenzahl ist, um so
groBer fallt die Retikulocytenkrise aus. Mmvor, MurpHY, RIDDLE u. a. haben
strenge mathematische Beziehungen zwischen der Ausgangserythrocytenzahl und
der zu erwartenden Hohe des Retikulocytengipfels aufgestellt. Nach RipDLE gilt:

Maximale Retikulocytenzahl = —————gzzg Igﬁ g’;
erythrocytenwert in Millionen bedeutet. Eine andere Formel fiir parenterale
82 —22 E,

1+056E,;"

Einen ungefihren Anhalt fiir die zu erwartende Retikulocytenzahl gibt auch

die folgende Tabelle nach Os¢ooDp und ASHBURN:

Erythrocytenausgangswert Maximale Retikulocytenzahl

-100, wobei E, den Ausgangs-

Therapie haben Isaacs und FRIEDMANN angegeben: R =

0,1—1,0 Mill. 40%
1,015 ,, 30%
1,6—2,0 ,, 20%
2,026 ,, 15%
2,6—3,0 ,, 8%
iber3,0 ,, inkonstant

Die aus der RippLeschen Gleichung errechneten Werte stimmen bei voll
wirksamer Behandlung weitgehend mit der Erfahrung iiberein, wie folgende von
mir beobachteten Beispiele zeigen (s. Tabelle 11). ‘

Eine gewisse Streubreite ist, wie bei
Tabelle 11. allen biologischen Reaktionen, zuzugeben.

sch- m a at diese quantitative Be-
Maximale | Tatsach Trotzdem aber h q

Erythrocyten. | orrechmete| Ug2, 000" trachtung eine ausgezelghn_ete Beurteilung
ausgangswert der Leberpriparate ermoglicht; ihr ist ein
in Millionen Retikulocytenzahl  wegentlicher Anteil an dem Fortschritt der

% % Leberextraktbereitung zuzuerkennen. Alle

diese Wertungen der Retikulocytenreak-

Optimal (l)’g g(,;’g gg’g tion beruhen letzten El}des auf der An-
dosiert | 9’ 6.6 77 nahme, daB der Anstieg der Erythro-

’ ’ - cytenwerte nur durch Ausschwemmung

Unterdosiert {8:2 28:3 %g:g von Retikulocyten und nicht von aus-

gereiften Formen erfolgt. Aber gerade die
gute Ubereinstimmung der unter dieser Annahme errechneten Werte mit den
tatsichlich beobachteten rechtfertigt diese Vorstellung, die IsToMANOWA auch
tierexperimentell belegt hat, und die ich auf Grund der Betrachtung des
quantitativen Erythrocytenumsatzes ebenfalls bestétigen konnte. Doch kommen
vielleicht vereinzelte Ausnahmen vor, worauf PascuHkis und DIAMANT, sowile
WaTkiNs und JOHNSON hingewiesen haben.

Analysiert man die im Verlauf der Retikulocytenkrise auftretenden Retikulo-
cytenformen nach dem von mir gegebenen Einteilungsprinzip, so treten zuerst
vorwiegend die Kniuelformen der Gruppe I, spiter in zeitlicher Aufeinanderfolge
hauptsachlich die Netz- und Kérnchenformen auf, wiederum ein Ausdruck der
durch die Leberwirkung hervorgerufenen Ausreifung. Zuletzt treten nurmehr
die physiologischen reifen Formen der Gruppe IIL und IV auf, wahrend in
unbehandelten Fallen, wie schon erwéihnt, trotz der geringen Retikulocytenzahlen
stark unreife Formen vorkommen.
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Selbstverstandlich ist die Retikulocytenkrise keine nur der p. A. eigentiimliche
Reaktion, sondern sie kommt bei jeder plotzlichen Blutneubildung oder nach
Knochenmarksreizen vor, wie bereitsim allgemeinen Teil erortert wurde (s. S. 33£f.).
Auch bei der Spontanremission tritt eine Retikulocytenvermehrung auf, welche
allerdings meist unternormal ist. Es wurde oben bereits darauf hingewiesen, daf3
auch die Spontanremission auf einer plotzlichen Mobilisierung oder Wieder-
gewinnung des Antiperniciosafaktors beruht, welche allerdings ungeniigend und
nur voriibergehend ist. Aber die Kenntnis der Spontanremission und ihres Wesens
ist fiir die Beurteilung der Leberwirkung von allergréBter Bedeutung, denn sie
stellt die einzige wirkliche Fehlerquelle bei der Austestung der Priparate am
kranken Menschen dar. IThr zufélliges Zusammentreffen mit der therapeutischen
Beeinflussung erhoht den therapeutischen Effekt oder tduscht einen solchen
vollig vor. Wenn man die Kurve der Spontanremissionen in Abb. 84, S.177
von SCHAUMANN betrachtet, so erkennt man, wie oft eine solche Tduschungsgefahr
vorliegt. Eine geniigend lange Vorbeobachtung zur Feststellung der Phase, in
welcher sich der unbehandelte Kranke befindet, erscheint mir eine wichtige, aber
leider oft nicht beachtete Voraussetzung fiir die Beurteilung jeder therapeutischen
Wirkung. Umgekehrt wie eine Spontanremission wirken sich akute Infekte auf
die Leberwirkung aus. Die Hemmung des Reifungsprozesses, den schwere Infekte
bewirken, ist von grofer allgemeinpathologischer Bedeutung. Sie ist bereits von
Mot und MurRPHY beobachtet und von SINGER besonders hervorgehoben worden.

Gleichzeitig mit der Retikulocytenkrise, meist etwas spéter, erscheinen in
groBler Zahl rot fluoreszierende Erythrocyten (SEGGEL) als Ausdruck dafiir, daB
die Hb-Synthese der plotzlichen massenhaften Ausreifung der Erythrocyten
nicht schnell genug folgen kann, so dal die eisenfreie Vorstufe des Hb, das
Protoporphyrin, in den Zellen sichtbar wird und wéhrend -dieser Zeit auch
vermehrt als Koproporphyrin ausgeschieden wird (Corr1). Zur selben Zeit laft
sich das Absinken des freien zirkulierenden Plasmaeisens nachweisen (HEIL-

"MEYER, MoORE, Vannorri). In manchen Fillen geht die Hb-Bildung infolge
Eisenmangels itberhaupt nicht mehr weiter, so dal der F. I. weit unter 1 absinkt.
Erst durch zusitzliche Eisengaben wird dann die Hb-Bildung wieder in Gang
gebracht (HEILMEYER und PLOTNER).

Manchmal bemerkt man in den ersten Tagen der Lebertherapie ein Absinken
der Erythrocyten- und Hb-Werte. Diese Erscheinung hat zu vielfachen Deutungen
der Leberwirkung Anlafl gegeben. Man sprach von einem Reinigungsprozefl
oder von einer initialen Himolysesteigerung, welche die Leber bewirken sollte;
man fand die Bestitigung dafiir oft in einer Steigerung der Urobilinausscheidung
in den ersten Tagen der Leberbehandlung. Ich bin auf Grund eingehender
Studien des Hb-Stoffwechsels mit Sineer der Meinung, daf diese Steigerung
der Urobilinausscheidung von einer Ausschwemmung der thesaurierten Farb-
stoffdepots herriihrt und nichts mit einer initialen Hémolyse zu tun hat (s. S. 183).
Der anfiingliche Erythrocytenabfall ist nach meiner Ansicht nur das Zeichen der
noch nicht bemerkbaren Leberwirkung (Latenzzeit), so daf der im Wesen der
Erkrankung liegende Erythrocytenabfall wihrend dieser Latenzperiode weiter
geht. Hand in Hand mit dem Anstieg der Hb- und Erythrocytenwerte geht die
Normalisierung des ganzen Blutbilds. Poikilocytose und Anisocytose verschwinden,
ZellgroBen und F. I. erreichen allméihlich normale Werte. Am schnellsten dndert
sich die immer vorhandene Senkungsbeschleunigung, was auf eine Anderung im
Plasmachemismus (Lecithinasezunahme ?) hinweist (BERLIN, DoMaRrvUs). Verfolgt
man die Wirkung des Leberstoffs an Hand genauer Ausmessungen der Erythro-
cytengrofle, so sieht man, dafl in der ersten Phase der Leberwirkung in den ersten
3 Wochen der mittlere Durchmesser meist noch ansteigt. Die kleineren Formen
und Poikilocyten verschwinden sehr rasch, zum Teil durch Aufhéren der
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Abschniirungsvorgiinge an den Megalocyten. Dagegen nehmen die 8—10 u
groBen Megalocyten in den ersten Wochen der Leberbehandlung noch bedeutend
zu (J. TH. BRuGscH). Diese Zunahme ist der Ausdruck der weiteren Ausreifung
der reifen Megaloblastenformen zu Megalocyten, welche dann als besonders groBe
Retikulocyten in die Blutbahn kommen (JoxEs, Cortt und CrsoLpi), wihrend
die unreifen Promegaloblasten sich zu normalen Normoblasten und Normocyten
entwickeln. Vom 15.—20. Tage setzt allméhlich im peripheren Blut eine Zunahme
der Normocyten ein, wihrend die Megalocyten stark abfallen (Abb. 88). Im
weiteren Verlauf der Leberbehandlung wird dann allméhlich eine vollkommene
Normalisierung, wenn auch sehr langsam

¥ e und nur bei optimaler Behandlung er-
n > ~ AN 7 reicht. Bezeichnenderweise wurde in der
o "b/ SN2 ersten Zeit der Lebertherapie eine voll-
2 N/ kommene Normalisierung nicht beobach-
N tet; man konnte bei genauer Untersuchung

% // NG des Blutbildes trotz normaler Werte immer
P A AN noch eine leichte Megalocytose und Uber-
e Lo segmentierung der neutrophilen Leuko-

S N cyten sehen. Heute haben die Leberprapa-
0 2. SN rate eine so weitgehende Verbesserung
e e S - erfahren, da eine vollstindige Normali-

0 0 . 0 k4 8  sierung des Blutbildes, wenn auch oft erst

Tog nach beginn der Leberbehandlong 4 o} vielen Monaten, erreicht werden kann

Abb. 88. Anderung der Erythrocytengréfien im
peripheren Blut unter ‘dem Einflu8 der Leber-
therapie. @ Erythrocyten unter dem normalen
Durchmesserwert in Prozenten = Gesamtminus-
abweichung; b Erythrocyten iiber dem normalen
Durchmesserwert in Prozenten = Gesamtplus-
abweichung; ¢ Normal grofie Erythrocyten in
Prozenten (gebrochen). (Nach J. TH. BRUGSCH.)

(SceuLTEN, HEILMEYER, V. BOROS u. a.).
In quantitativer Beziehung gehen die
Werte oft iiber die Norm hinaus, und man
sieht Polyglobulien, die in extremen Féllen
7 Mill. erreichen. Diese regenerativen Ery-

throcytosen (JAcIc und SPENGLER) sind
aber nur voriibergehender Natur und verlieren sich allméhlich trotz weiterer
Leberverabreichung. Die Zunahme der Erythrocyten im Laufe der Leberbehand-
lung ist in Wirklichkeit noch bedeutender als nach den Prozentzahlen beur-
teilt werden kann, da auch die zirkulierende Gesamtblutmenge eine Zunahme
erfihrt (HEILMEYER, HoLBOLL u. a.).

Prinzipiell dieselben Vorginge wie am roten Blutbild sehen wir auch am
leukocytiren und thrombocytéiren System. Die in ihrer Reifung gestorten
Myelocyten und Riesenstabkernigen beginnen unter der Einwirkung des Leber-
stoffs auszureifen. Parallel der Retikulocytenkrise geht héufig auch eine Leuko-
cytenkrise (JEDLICKA und TELEGINA), welche oft von Ausschwemmung junger
Leukocytenformen begleitet ist. Manchmal verlduft diese Leukocytenkrise be-
sonders stiirmisch, so daB leukdmoide Reaktionen bis 70000 entstehen (ERCK-
LENTZ, HOFFMANN, HECK, BrUGscH und NAGELSBACH). Dabei kommt es auch
zum Auftreten von Myelocyten und zahlreichen jugendlichen Neutrophilen im
stromenden Blut. Langsam tritt auch eine Normalisierung im weiflen Blutbild
ein, wobei die Ubersegmentierung der Neutrophilen erst zu allerletzt verschwindet
und noch lange bei langst normalem roten Blutbild nachweisbar ist. Die in den
Anfingen der Lebertherapie sehr oft beobachtete Eosinophilie ist nicht auf die
Wirkung des Antiperniciosaprinzips, sondern auf allergisierende Begleitstoffe
zuriickzufithren, die am meisten in der rohen Leber enthalten sind. Je gereinigtere
Leberextrakte angewandt werden, um so mehr verschwinden die Eosinophilie
und andere allergische Erscheinungen.

Auch der Megakaryocytenapparat reagiert auf Leberverabreichung mit einer
Thrombocytenkrise, die vor oder gleichzeitig mit der Retikulocytenkrise auftritt
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(Kr1sTENSON) und manchmal zu iibernormalen Werten fiithrt (N1rT1s). Gleich-
zeitig damit gewinnen auch die Megakaryocyten im Knochenmark ihr normales
Aussehen wieder.

Die Leberwirkung driickt sich also am gesamten Knochenmark aus, das auch
makroskopisch wieder eine normale Ausdehnung einnimmt. Im Gebiet der langen
Rohrenknochen verschwindet das Megaloblastenmark, und es tritt wieder Fett-
mark auf. Das erythropoetische Gewebe zieht sich auf diejenigen Teile zuriick,
die ihm physiologisch zugewiesen sind. Zweifellos steht diese Gesundung des
Knochenmarks im Vordergrund der Leberwirkung auf das Blutsystem und ist
der maflgebende Faktor auch fiir die Vorginge im Blutfarbstoffwechsel, welche
stets auch zeitlich konform mit dem regenerativen Geschehen verlaufen oder
diesem nachfolgen. Schon im Beginn der Reti- 4,
kulocytenkrise sieht man einen Riickgang der 4, LT ow
Bilirubindmie (DYKE und GREENER, MURPRY, ,, ,, - /]
Mo~xroE und Firz, HEILMEYER u. a.). Ich,, \ 1| /|
konnte sie bereits 3Tage nach Beginn derLeber- - 18 50 5 leo
behandlung nachweisen. Fillt die Retikulo- \\[a\
cytenkrise infolge ungeniigender Behandlung = 0
geringer aus, so ist meist auch der Abfall des |
Bilirubins im Blut verzogert (ZERFAS). Bei 0
optimaler Leberwirkung erreicht der Bilirubin- ~ E AL A A
spiegel in der 2—3. Woche einen normalen  Abb. 89. Reduzierter Harnfarbwert ¥, und
Wert. Gleichzeitig verschwindet auch die even- S;?:g“;fhﬁ?if};‘; ‘3;‘};3‘,’3;31 j‘l’,?;[‘:iﬁ?,;
tuell vorhandene Hamatinimie. Ebenso rasch Verlaufe der Leberbehandlung.
wie die Bilirubinwerte im Blut fallen auch (Nach HRIMETEL)
die Harnfarbstoffe wie Urobilin, Urochrom, Uroerythrin und Porphyrine zur
Norm ab (HEILMEYER, Abb.89). Das auf dem Hohepunkt der Erkrankung
meist nicht mehr vorhandene Pentdyopent wird im Harn wieder nachweisbar
(BivgoLp). Die Urobilinausscheidung im Stuhl ist im Beginn der Leberbehandlung
oft gesteigert (ADLER und Scrrrr, Dominict und Oriva, HETMEYER, WATSON

.a.). Aber der rasche Riickgang des Serumbilirubins und der Harnstoffe zur
selben Zeit zeigt eindringlich, daB es sich bei der Steigerung der Urobilin-
ausscheidung im Stuhl nur um eine Mehrausscheidung thesaurierter Farbstoffe
aus den Depots handelt und nicht um eine initiale Himolyse, wie vielfach an-
genommen wurde (s. oben S. 181). Auch im Tierexperiment tritt nach Pyrodin-
injektionen die stirkste Urobilinausscheidung oft erst nach Absetzen des Mittels
ein (SINGER). Auffillig ist die von mir mehrfach beobachtete Tatsache einer viel
schnelleren Riickkehr des Harnurobilins als des Stuhlurobilins, so daB sich der
Urobilinquotient bedeutend verkleinert, was auf eine Besserung der Abfang-
funktion der Leber unter dem EinfluB der Leberbehandlung hinweist. Die
Gesamtfarbstoffausscheidung im Harn und Stuhl ist am Ende der Leber-
behandlung nicht nur normal, sondern meist unter die Norm abgesunken. Die
Hamolyse ist also infolge des Uberwiegens normaler jugendlicher Erythrocyten
fiir einige Zeit stark herabgesetzt, ebenso wie in einer Stadt nach dem Absterben
aller Alten und Kranken und nach einem krisenhaften Anwachsen der Geburten-
zahl die Sterblichkeitskurve voriibergehend stark absinken wiirde.

Das Gesamtbild der Leberwirkung auf das Blutsystem 1dBt also eindeutig
die priméare Wirkung auf das Knochenmark und erst sekundér durch die Bildung
vollwertiger Zellen die Verminderung der Hamolyse erkennen. Diese Himolyse-
minderung nach Anwendung des Leberstoffs zeigt sich nur bei der p. A., wihrend
sie bei anderen himolytischen Anédmien véllig ausbleibt oder sogar eine Himolyse-
steigerung eintritt. Daraus geht hervor, daB man die p. A. nicht einfach als eine
hémolytische Andmie betrachten kann. Diese Schliisse, die ich bereits vor
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8 Jahren auf Grund meiner Blutfarbstoffwechselstudien zog, haben inzwischen
allgemeine Anerkennung gefunden.

Die Pathogenese.

Die bisherige Betrachtung der Storungen am Blutsystem und ihre Be-
einflussung durch den Leberwirkstoff bilden bereits eine wichtige Grundlage fiir
unsere Vorstellungen iiber die Entstehung der Krankheit. Diese miissen aber
auch noch die Verinderungen am Verdauungs- und Nervensystem mit ein-
beziehen. Nur wenn das gelingt, konnen wir von einer befriedigenden Theorie
der Krankheitsentstehung sprechen.

1. Die Toxintheorie. Vor Entdeckung der Lebertherapie, aber auch noch
einige Zeit nachher standen die Erscheinungen der Hamolyse und die Ver-
inderungen am Nervensystem im Vordergrund der pathogenetischen Betrach-
tungen. Sie forderten geradezu heraus, die Ursache in einem Gift zu suchen,
welches einerseits blutzerstérend wirkt, andererseits aber Degenerationen am
Riickenmark hervorruft. Nach anderen sollte dieses Gift einen ,,Riickschlag in
die embryonale Blutbildung* (EmrLIcH) bewirken, wozu eine konstitutionelle
Bereitschaft angenommen wurde. Besonders war es die Tatsache, dall auch ein
Bandwurm, der Bothriocephalus latus, eine sichere p.A. hervorzurufen ver-
mochte, die nach seiner Abtreibung verschwand, was sehr im Sinne der Toxin-
theorie zu sprechen schien. Versuche von ScHAUMANN, TALLQUIST, SEYDER-
HELM u. a. (s. bei Bothriocephalusperniciosa S. 205 ff.) beschéaftigten sich mit der
Darstellung von Toxinen aus dem Bandwurm, welche im Tierexperiment zum
Teil eine hamolytische Anédmie hervorzurufen vermochten, die jedoch nicht
die typischen Merkmale der echten p. A. erkennen lieB. Noch in jiingster Zeit
haben E. STorTT und McGowAN bei Hunden und Hiihnern durch verschiedene
Bandwiirmer Animien erzeugt, welche aber mit der menschlichen Perniciosa
schwer vergleichbar sind.

Einen Beweis fiir das Vorhandensein eines Perniciosatoxins versuchte MacaT
dadurch zu gewinnen, dafl er das Wachstum von Lupinekeimlingen in einer
Nahrfliissigkeit, welcher das Serum von Gesunden oder Perniciosakranken zu-
gesetzt wurde, messend verfolgte. Er fand dabei fiir das Perniciosaserum eine
sehr starke Wachstumshemmung. Die Nachpriifungen durch verschiedene
Autoren (BREMER, MEYRAN und NoTHAAS, VEDDER u. a.) konnten jedoch die
MacaTschen Befunde nicht bestéitigen. Zwar fand sich haufig eine starke
Wachstumshemmung durch das Perniciosaserum. Diese war aber weder regel-
miBig vorhanden, noch war sie fiir die p. A. charakteristisch. Sie wurde vielmehr
auch mit Seren verschiedener anderer Erkrankungen gefunden.

Eine weitere Stiitze der Toxintheorie wurde in der pathologischen Keim-
besiedelung des oberen Diinndarms und Magens gesehen (SEYDERHELM u. a.).
Eine solche findet sich aber auch bei vielen anderen Magen-Darmerkrankungen,
besonders bei Achylien, auch wenn sie nicht mit p. A. einhergehen. Auch fiihrt
die wirksame Lebertherapie zu keiner Anderung der pathologischen Darmflora.
Die Andmien, welche mit dem Toxin von Colibacillen oder von Bac. Welchii
(TorreY und KaHN) im Tierexperiment erzeugt wurden, sind keinesfalls echte
p- A. (DRAPER und BaracH, VEDDER u. a.). Auch die Andmien, welche durch
Anlage kiinstlicher Darmstrikturen meist bei Hunden erzeugt wurden (SEYDER-
mELM, TonNis, HorsTER, REIMERS und RUDEL), sind mit der menschlichen p. A.
nicht identisch. Dasselbe gilt fiir die Bartonellen-Animie der Ratte und fiir die
sog. p.- A. der Pferde (Laupa).

Verschiedentlich wurden Versuche unternommen mit bekannten chemischen
Blutgiften im Tierexperiment, eine p. A. zu erzeugen. ROTHMANN gelang es mit
Phenylhydrazin nicht nur eine schwere hamolytische Andmie, sondern gleich-
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zeitig auch Degenerationsherde im Riickenmark zu erzielen; doch zeigt schon
das Verhalten der Regeneration mit dem massenhaften Auftreten von Vital-
granulierten, daB die Phenylhydrazinandmie in keiner Weise mit der menschlichen
p. A. iibereinstimmt. Neuerdings hat nun Ucgo gezeigt, dafl es durch Saponin
gelingt, eine Verminderung der Retikulocyten mit gleichzeitiger Mehrausdehnung
des roten Knochenmarks und enormer Steigerung der Hémolyse zu erzielen.
Leberzufuhr bewirkt aber bei der Saponinandmie nur eine Retikulocytenver-
mehrung ohne endgiiltige Beseitigung der Andmie. Ucko fand auch im mensch-
lichen Blutserum einen saponinartigen Stoff, der bei p. A. vermehrt vorhanden
war. Die mit diesem menschlichen Saponinstoff erzeugten Anéimien lieSen sich
aber mit der echten p. A. nicht identifizieren.

Uberblickt man die gesamten Befunde, so lassen die experimentellen Toxin-
anidmien zwar manche Ahnlichkeit mit der p. A. erkennen; in keinem Falle ist
es aber gelungen, das echte Bild zu erzeugen. Trotzdem hat die Toxintheorie
auch heute noch manche Anhénger und erst vor kurzem ist ihr in REOADS (1937)
ein neuer Verfechter entstanden. RHOADS machte Hunde durch Vitamin B-
Mangel andmisch und erzielte dann durch Indolfiitterung regelmiBig eine schwere
himolytische Andmie, welche durch Zufuhr von Leberextrakten beseitigt werden
konnte. Auch durch Vorlagerung von Darmschlingen vor die Bauchwand und
Kompression derselben, wodurch eine Stagnation des Inhalts entstand, konnte
eine Andmie der Versuchshunde erzeugt werden. RHOADS ist der Meinung, daf3
bei der p. A. primér eine Funktionsstorung der Leber vorliege, welche die aus
dem Darm zustrémenden Toxine nicht geniigend entgifte. Die Versuche von
REO0ADS bringen an sich nicht viel neues und stellen zum Teil eine Wiederholung
der alten SEYDERHELMschen Versuche dar. Aber ein Faktor verdient dabei
besondere Beachtung: Durch das Zusammentreffen eines Mangelzustandes mit
einer Toxinwirkung wird die letztere bedeutend verstirkt oder unter Umstinden
erst manifest. CASTLE sieht deshalb in den Vorstellungen von RHOADS keinen
Widerspruch, sondern nur eine mogliche Erweiterung seiner Mangeltheorie.
Andererseits ist die Toxintheorie allein in keiner Weise in der Lage, die zahl-
reichen seit Entdeckung der Lebertherapie erhobenen Befunde, die einen Mangel-
faktor erschlieBen lassen, zu erkliren.

2. Die Mangeltheorie. Schon die Entdecker der Lebertherapie waren der
Meinung, daB in der Leber ein Faktor vorhanden sei, welcher die Weiter-
differenzierung der unreifen Erythrocytenvorstufen im Knochenmark bewirke.
In der Tat driangt sich diese Vorstellung aus der Beobachtung der Leberwirkung
am Knochenmark der Perniciosakranken unmittelbar auf. Wie sollte man sich
die explosionsartig in wenigen Tagen nach Zufuhr des Leberstoffs erfolgende
Ausreifung der Megaloblasten anders vorstellen ? Welcher Art dieser Faktor war,
blieb allerdings vorldufig noch vollig unklar und ist es bis zu einem gewissen Grade
auch heute noch. WHIPPLE dachte an einen Baustein der Stromasubstanz der
Erythrocyten; Isaacs konnte jedoch zeigen, daBl auch aus groften Mengen von
roten Blutkérperchen der wirksame Faktor nicht gewonnen werden kann. Das
wirksame Antiperniciosaprinzip kann also kein materieller Baustein der Erythro-
cyten sein. Trotzdem ist in dieser Richtung immer wieder gesucht worden.
Fontis und THIVOLLE glaubten den Faktor in Aminosduren wie Histidin und
Tryptophan gefunden zu haben. Die Nachpriifung dieser Behandlungsmethode
lieB jedoch ein vélliges Versagen erkennen. Dasselbe galt firr das von Dariv
und WEsT als wirksam gefundene Oxyprolin und Dioxyglutaminsiure. Der
Befund wurde spiter von ihnen selbst widerrufen.

Alles spricht vielmehr dafiir, da es sich bei dem wirksamen Stoff nicht um
einen Baustein, sondern um einen Katalysator handelt, welcher in das Stoffwechsel-
geschehen der Zelle eingreift und dessen Fehlen zur Reifungshemmung und
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mangelhaften Zellbildung fithrt. Damit riickt dieser Stoff den Vitaminen oder
Hormonen nahe. Alle Versuche jedoch, ihn mit einem der bisher bekannten
Vitamine gleichzusetzen, schlugen fehl. Lediglich zum Vitamin B-Komplex
scheinen gewisse Beziehungen zu bestehen. Auch zu den bisher bekannten Hor-
monen lieB sich keine ndhere Verwandtschaft aufdecken, wie iiberhaupt das
Fehlen physiologischer Wirkungen und das ubiquitidre Vorkommen in mehreren
Organen prinzipiell gegen die Inkretnatur im engeren Sinne spricht. Es war das
groBe Verdienst von W. B. CASTLE, durch Entdeckung neuer Tatsachen grund-
legende Erkenntnisse gewonnen zu haben, welche uns heute eine weitgehend
gesicherte Vorstellung der Krankheitspathogenese vermitteln und zu neuen
therapeutischen Fortschritten fithrten.

Wir haben bereits im klinischen Teil eingehend darauf hingewiesen, daBl die
Bluterkrankung fast ausnahmslos mit einer Stérung der Magensaftsekretion
verkniipft ist, welche in der iiberwiegenden Mehrzahl aller Fille dem Auftreten
der Blutsymptome vorausgeht. Andererseits fiithrt bei weitem nicht jede Achylie
zu einer p. A. Will man also die Magensaftstorung mit der Bluterkrankung in
eine kausale Verbindung bringen, so miissen im Magensaft noch andere Faktoren
auller Salzsiure und Pepsin vorhanden sein. Zur Klirung dieser Frage hat
CastLE originelle Versuche unternommen. Er verabreichte zunichst gesunden
Versuchspersonen Fleisch, heberte 2 Stunden danach den Magen aus und fiihrte
den angedauten Speisebrei den Perniciosakranken mit Hilfe der Magensonde zu.
Dabei zeigte sich, daBl mit dieser Methode derselbe Behandlungseffekt wie mit
Leberdiit erzielt werden konnte. Es muBlte also in dem Verdauungsgemisch der
wirksame Antiperniciosastoff ebenso wie in der Leber enthalten sein. Die weitere
Analyse, welche CASTLF gemeinsam mit LockE, TowNseEND, HEATH und STRAUSS
durchgefiihrt hat, ergab, daBl Magensaft oder Fleisch getrennt verabreicht keine
Wirkung hervorbrachte. Wurde aber Fleisch und Magensaft im Brutschrank
bei 37° 2 Stunden zusammengebracht, so trat die Wirkung auf, wihrend ein
kiinstliches Pepsin-Salzsauregemisch keine Wirkung zeigte. Ebenso erwies sich
Magensaft von perniziés Andmischen bei diesen Versuchen als unwirksam, wihrend
Magensaft von Achylikern, die keine p. A. hatten, trotz des volligen Fehlens von
Salzsdure und Pepsin im Verdauungsversuch mit Fleisch voll wirksam war.
Ebenso waren Magensifte von Gesunden wirksam, aus welchen Pepsin und Lab
vollig entfernt waren. Aus diesen Beobachtungen ergab sich der sichere SchluB,
daf im Magensaft von nicht perniziés Anidmischen ein unbekannter Faktor
enthalten sein mufite, der weder mit Pepsin noch mit Lab oder Salzsiure identisch
ist. CASTLE nannte ihn den ,,intrinsic factor'‘, welcher die Fahigkeit hat, aus
einem exogenen im Muskelfleisch oder anderen Nahrungsmitteln enthaltenen
Nahrungsfaktor (,,extrinsic factor‘) den wirksamen Antiperniciosastoff zu bilden.
Es gilt also nach CastLE folgende Gleichung, wobei ich den einzelnen Faktoren
die verschiedenen in der Literatur vorkommenden Bezeichnungen beifiige, ebenso
ihre wichtigsten Eigenschaften.

extrinsic factor + intrinsic factor = Antiperniciosaprinzip.
Hamogen, Nahrungsfaktor Hamogenase, Himopoietin, Antiperniciosastoff, Anahamin,
thermostabil, Castle-Ferment, Leberstoff thermolabil,
nicht eiweiBartig. Magenfaktor, thermolabil, . polypeptidahnlich.

eiweiBartig, enzyméhnlich.

Es mag dahingestellt bleiben, ob das Schema in dieser Einfachheit gilt, zumal
CASTLE in neueren Arbeiten gezeigt hat, daBl die endgiiltige Bildung des Anti-
perniciosaprinzips nicht im Reagensglas, sondern erst im Magen-Darmkanal des
Menschen vor sich geht. Auch scheint es, als ob das aktive Leberprinzip in
inaktiver Form in der Leber gespeichert wird und #hnlich der Glykogenver-
zuckerung je nach Bedarf in die aktive Form riickverwandelt und ans Knochen-
mark abgegeben wird. REmMaNN und FriTscr vertreten die Vorstellung, dafl in



Perniciése Andmie: Die Pathogenese. 187

der Leber nur ganz wenig Antiperniciosaprinzip, dagegen sehr viel Himogen
gespeichert ist, welches durch die Hamogenase aktiviert werden kann. Diese
Annahme eines intrinsic factors (Hamogenase) in der Leber ist aber vorerst noch
hypothetisch. Gestiitzt wird diese Annahme durch die Beobachtung, daB sich
aus ganz frischer Leber keine wirksamen Extrakte gewinnen lassen (RoTH). Die
Wirksamkeit wird erst postmortal durch Fermentwirkungen hervorgerufen
(Krumpp), was allerdings CASTLE und STRAUSS bestreiten. CROSETTI, BAJARDIS
und MareiLivus fanden auch in ganz frischen Lebern das Antiperniciosaprinzip,
auch dann, wenn alle Fermente sofort zerstért wurden. Wenn daraus keine
wirksamen Extrakte hergestellt werden konnten, so deshalb, weil das Anti-
perniciosaprinzip in solchen Lebern sehr schwer extrahierbar ist.

Gegen die dargestellte Theorie CasTLEs (Einzelheiten und Gesamtliteratur
bei SINGER) ist von MoRrRi1s und Mitarbeitern, sowie von GREENSPON der Einwand
erhoben worden, daf} ein extrinsic factor gar nicht nétig sei, dal vielmehr dem
im Magensaft enthaltenen Prinzip (Addisin nach Mogrris) allein schon eine Voll-
wirkung zukomme. Esmiisse nur darauf geachtet werden, daBl dasPepsin, welches
zerstorend auf den intrinsic factor wirke, entfernt werde. Der extrinsic factor
wirke nur durch die Bindung des Pepsins und der Salzsdure. Dieser Einwand
konnte jedoch von CASTLE und Ham, UNGLEY und MarrET, FI12-HUGH jr. und
CrESKOFF sowie Fouts, HELMER und ZERFAS, MORRISON u. a. zuriickgewiesen
werden. Es konnte gezeigt werden, dafl bei sorgfiltiger Reinigung und bei Ver-
meidung auch von Spuren von exogenem Faktor der frische Magensaft allein
unwirksam ist. Geringste Mengen von exogenem Faktor sind wahrscheinlich
immer im Magensaft enthalten. Aus diesen wird durch den intrinsic factor bei
lingerem Stehen oder bei dem Vorgang des Einengens im Vakuum wirksames
Antiperniciosaprinzip gebildet, wihrend ganz frischer Magensaft auch in gréBten
Mengen peroral stets unwirksam ist. Richtig und von CASTLE neuerdings (1937)
anerkannt ist jedoch der Einwand, da Salzsdure und Pepsin die Wirksamkeit
des intrinsic factors im Reagensglas hemmen. Im Prinzip haben aber die von
CasTLE entwickelten Vorstellungen heute noch ihre volle Giiltigkeit. Im fol-
genden soll die Natur und das Vorkommen der CastLEschen Stoffe kurz dar-
gestellt werden.

3. Der exogene Nahrungsfaktor. Er wurde, wie oben geschildert, zuerst im Muskelfleisch
des Rindes von CASTLE nachgewiesen. Spater wurde er dann auch im Eidotter (SINGER),
in Reiskleie (CasTLE), Hefe (STRAUSS und CASTLE, MEULENGRACHT u. a.), Gersten- und
Weizenkeimen (CasTLE) gefunden. Besonders wichtig war die Entdeckung von REIMANN,
daB die Leber nicht nur das fertige Antiperniciosaprinzip enthilt, sondern in noch viel
reicherem MaBe den exogenen Faktor besitzt, den er Himogen nannte. Nach den Unter-
suchungen von REIMANN und FritscH enthalten 5—10 g Leber ebensoviel Himogen wie
200 g Muskelfleisch oder 10—20 Hiihnereier. Die Ubereinstimmung des Himogens mit dem
Nahrungsfaktor des Fleisches wurde von REmMANN, HEMMRICHE und STEINER bewiesen.
Er ist hitzebestindig und besitzt keine EiweiBnatur, scheint aber meist an Eiweill gebunden
zu sein. AuBer der Leber kommt er auch in der Milz (inkonstant), in geringer Menge auch
in Niere und Gehirn vor. Reine EiweiBpriparate wie Casein und Weizenglutein enthalten
nach CASTLE keinen extrinsic factor, ebensowenig die Nucleoproteide. Auch in den Leber-
extrakten ist nur mehr sehr wenig exogener Faktor enthalten, sehr viel dagepen in den
Riickstainden der Extraktbereitung (REIMANN und WaBRA). Die chemische Natur des
Nahrungsfaktors ist noch véllig unbekannt. Auffallig ist, daB alle Stoffe, welche den Faktor
enthalten, reich an Vitamin B-Komplex sind. Die anfingliche Meinung von STRAUsS und
CaSTLE, daB der Faktor ,,as a substance closely related to vitamin B,, if not vitamin B,
itself* angesehen werden konne, konnte in verschiedenen Nachuntersuchungen nicht bestatigt
werden (STARK und THOMPSON, AsEFORD, KLEIN und WILKINSON u. a.). Er ist mit keinem
der bisher bekannten einzelnen Komponenten des Vitamin B-Komplexes identisch. MEULEN-
GRACHT ist aber der Meinung, daB die bisherigen Methoden des Nachweises, vor allem der
CastLEsche Inkubationsversuch nicht geniigten; er fordert eine neuerliche Priifung aller
in Frage kommenden Substanzen durch Verabfolgung subtherapeutischer Dosen von intrisic
factor in Form seines Pyloruspulvers mit nachfolgendem Zusatz des zu untersuchenden Stoffs.
. Er konnte mit dieser Versuchstechnik in einem autolysierten Hefeextrakt die Anwesenheit
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des extrinsic factors nachweisen. Die Frage, inwieweit durch Fehlen des extrinsic factors
in der Nahrung eine echte p. A. entstehen kann, 148t sich heute noch nicht endgiiltig be-
antworten. Die meisten Mangelandmien dieser Art sind nur perniciosadhnlich, aber nicht
identisch (weiteres dariiber s. unten 8. 213 ff.).

4. Der endogene Magenfakior ist in allen menschlichen Magenséften, auBler dem der p. A.
enthalten. Er ist auBerordentlich hitzeempfindlich; durch Temperaturen von 100° wird er
in 5 Min., von 70—80° in einer halben Stunde, von 45° in 3 Stunden vollstdndig inaktiviert
(CasTtLE und Mitarbeiter, WILKINsON und KLEIN u. a.). Ferner ist er sehr empfindlich gegen
jede chemische Behandlung; Pepsin und Trypsin zerstoren ihn bei lingerer Einwirkung.
In geringer Menge kommt er auch im Speichel vor, in grofer Menge in der Magen- und
Duodenalschleimhaut und im Duodenalsaft (KtENAU), ferner im Diinn- und Dickdarm
(UorLa, ScHEMENSKY). Uotira stellte folgende Reihe fallender Wirksamkeit auf: Pylorus,
Tleum, Duodenum, Jejunum, Kardia, Colon, Fundus ventriculi. AuBer im menschlichen
ist er auch im Schweine- und Rindermagensaft enthalten (REIMANN, WiLLIAMS und VAN DER
VEER), wihrend er im Magensaft von Pferden und Hunden fehlt (REiMANN, STEINER und
GrUNFELD, RICHTER, IvYy und MEYER u. a.). GRIFFITH hat zuerst darauf hingewiesen, daf3
der Magensaft von gesunden Menschen eine eiweiBspaltende Wirkung bei pg 6 zeige, die

Abb. 90a und b. a Schema der topographischen Verteilung der verschiedenen Driisentypen im Schweine-
magen. (Senkrechte Strichelung Pylorus-Driisenorgan = Bereich der CASTLE-Fermentabscheidung. Waage-
rechte Strichelung: Fundusdriisengebiet = Bereich der HCl- und Pepsinsekretion. b Schema fiir das Aus-
schneiden des Versuchsmaterials. P Pylorusgebiet, F Fundusgebiet, C Cardiagebiet. (Nach MEULENGRACHT.)

sicher nicht Pepsinwirkung ist. EMMERsoN und HerMER haben diese Versuche nicht be-
stitigen konnen. Neuerdings fanden TAYLOR, CasTLE, HEINLE und ApAMS, sowie LASCH
nach Ausscheidung von Pepsin und Trypsin in allen menschlichen Magenséften mit Ausnahme
des Perniciosamagensaftes ein eiweillspaltendes Ferment und glauben, dafl es mit dem
CastLE-Ferment identisch sei. JonNEs und WILKINSON, PATRONO, VEGTER und MEYLER
konnten die Befunde von LascH jedoch nicht bestétigen und halten seine Methode fiir
unbrauchbar, wihrend HERNBERG brauchbare Ergebnisse erhielt. Karcza fand in Ultra-
filtraten von Magensiften bei Gesunden eine selektive Absorption im Ultraviolett, die im
Perniciosamagensaft fehlt; er glaubt, daB diese Absorption vom CastLE-Ferment herriihre.
Ein sicherer Beweis liegt dafiir jedoch noch nicht vor. Die weitere Erforschung des Magen-
faktors beschiftigte sich mit der Frage, von welchen Teilen der Magenschleimhaut er gebildet
wird. Es liegen dariiber Untersuchungen von HeNNING und H. Bruesca und besonders
von MEULENGRACHT vor. Nach letzterem Autor ist das Fundusdriisengebiet des Schweine-
magens, das die Haupt- und Belegzellen enthélt und Salzsdure und Pepsin sezerniert, bei
der Perniciosabehandlung vollig unwirksam. Das Pylorusdriisengebiet und das damit
histologisch identische Gebiet der BRuNNERschen Driisen im Duodenum erwies sich als voll
aktiv (Abb. 90a und b). Das Kardiadriisengebiet ist entsprechend der geringeren Driisen-
menge je Flacheneinheit nur wenig aktiv. Der antiperniziose Faktor wird also vom Schweine-
magen aus den Zellen der Pylorusdriisen sezerniert, die sich vom Pylorus bis zur Kardia
einerseits und bis ins Duodenum andererseits erstrecken (Pylorusdriisenorgan). Es ist
anzunehmen, daB8 der Magenfaktor beim Menschen ebenfalls vom Pylorusdriisensystem
sezerniert wird, das sich beim Menschen jedoch nicht so weit wie beim Schwein ausdehnt.
CHENEY erhielt mit Duodenalschleimhaut und Leber eine positive therapeutische Wirkung.
Diese auf Grund der iibereinstimmenden Untersuchungen von HENNING, CHENEY und
MEULENGRACHT gut begriindete Vorstellung hat allerdings noch mit der Schwierigkeit zu
kampfen, daB bei p. A. gerade dieses Driisengebiet histologisch kaum veréndert ist (MEULEN-
GRACHT, DEELMAN, MAGNUS und UNGLEY), so daB man eine funktionelle Storung annehmen
muB, was auch aus der Moglichkeit spontaner Remissionen zu schlieBen wéire. MoRRISON
ist allerdings der Meinung, daB der intrinsic factor den siuresezernierenden Zellen parallel
gehe und daB die pyloroduodenale Schleimhaut ein Hormon produziere, welches die Beleg-
zellen zur intrinsic factorsekretion anrege. Der Nachweis des Magenfaktors wurde von CASTLE
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urspriinglich in dem eingangs geschilderten Inkubationsversuch durchgefiihrt. Nachdem
aber der Autor gezeigt hat, daf die Bildung des endgiiltigen Antiperniciosastoffs doch erst
im Magen-Darmkanal eintritt, ist es besser, den Nachweis so zu fithren, daf man den zu
priiffenden Magensaft zusammen mit dem Nahrungsfaktor dem Perniciosakranken ohne
vorherige Bebriitung verabreicht. Nachdem REmMANN und Mitarbeiter gezeigt hatten,
daBl die Leber besonders reich an Nahrungsfaktor ist, erfolgt der Nachweis des intrinsic
factors am besten so, daB man eine unterschwellige Lebermenge (10—20 g), die bei pernizios
Anamischen noch keine Besserung des Blutbefundes herbeifiihrt, mit 20 ccm des zu priifenden
Magensafts verabreicht. Enthilt dieser das CastrE-Ferment, so tritt danach eine stéarkste
Retikulocytenkrise ein. Einen Versuch, das CastrE-Ferment ohne das menschliche Test-
objekt im Tierversuch nachzuweisen, machte SiNGER. Er benutzte dazu die Beobachtung,
daB nach Injektion von 5 ccm eines 30 Min. nach Histamininjektion gewonnenen, neutrali-
sierten Magensaftes bei der Ratte regelmifBig am 3.-—5. Tag eine betrichtliche Retikulo-
cytenvermehrung eintritt (Rattenretikulocytenreaktion=RRR nach SINGER). Diese
Reaktion fehle bei Injektion von Magensaft von p. A.-Kranken, wihrend sie bei Verwendung
anderer achylischer Magensifte prompt eintrete. Die Nachpriifungen ergaben teils Be-
statigung (RAUSCHENBERGER, JEQUIER, STORTI und RETTANI u. a.), teils Ablehnung, weil
die Reaktion keineswegs spezifisch sei und héufig auch durch Spontanschwankungen der
Retikulocytenzahlen bei der Ratte illusorisch werde (KrAPERZAK, MARK und HAUKE,
neuerdings PravuT und M. DREHER, ScHLICKE). Sicher ist der Ausfall der SiNeERschen
Probe nur mit gréBter Vorsicht zu bewerten und 148t keine endgiiltigen Schliisse zu. Sollten
sich die neuen Befunde von CasTiLE und Mitarbeitern iiber die eiweiBspaltende Funktion
des Magenfaktors bestatigen, so wire ein Nachweis auf chemischem Wege méglich. Die
Methode von LascE muB jedoch vorerst als unsicher bezeichnet werden.

5. Das Antiperniciosaprinzip. Im Gegensatz zum Magenfaktor ist der fertige Perniciosa-
stoff relativ thermostabil, denn er wird durch kurz dauerndes Erhitzen auf 100° nicht zerstort.
Seine weitgehende Reinigung wurde durch CoEN und Mitarbeiter in Boston durchgefiihrt.
Es wiirde hier zu weit fiihren, auf die chemische Seite des Problems im einzelnen einzugehen.
Die Arbeiten bis 1934 sind in der zusammenfassenden Darstellung von SINGER referiert.
Seitdem haben sich eine groBe Zahl von Autoren, ich nenne hier vor allem LAraND und
KreM, ErsLER, HaAMMARSTEN und THEORELL, JAxoBS, SuBBAROW und JACOBSON, TSCHE-
scHE und WorF, DARIN und WEsT, WiLKiNsON, Mazza und PENATI und neuerdings KARRER
und Mitarbeiter mit diesem Problem beschiftigt, ohne daB bis heute iiber die chemische
Natur des Antiperniciosaprinzips etwas Bestimmtes ausgesagt werden konnte. Es wird
von den verschiedenen Autoren teils als polypeptidihnlicher Stoff oder albumosenartig,
teils als Adeninnukleotid, teils zur Gruppe der Pterine den gelben Farbstoffen des Zitronen-
falters und des Wespenleibs gehorig oder als komplexer Kérper, der aus den genannten
Stoffen zusammengesetzt ist, angesechen. Nach SuBaRow wird der eigentlich wirksame
Stoff erst durch Hinzutreten von Tyrosin und einem Purinkérper oder dem aus Tyrosin in
der Leber entstehenden Chinon, der Dihydro-indolkarbonsiure (JacoBsoN) aktiviert.
Buevr fand in spektrographischen und fluorescenzanalytischen Untersuchungen von Leber-
extrakten Vitamin B, und B, und ein Gemenge von Flavinen. Das wirksame Prinzip erscheint
ihm nicht einheitlich. Doch sind alle diese Befunde noch keineswegs gesichert. Die Reinigung
des wirksamen Leberprinzips ist von LArAND und KnEM so weit durchgefiihrt worden,
daB aus 100 g Leber 0,2 mg wirksame Substanz gewonnen worden sind. Mit 2 mg Substanz
konnte ein guter Behandlungserfolg erzielt werden. Auch KARRER stellte Priparate her,
deren Wirksamkeit 100mal stirker war als die der iiblichen Handelspriparate. Auch mit
seinen Priparaten gelang es, mit einer Menge von 10—20 mg eine erfolgreiche Behandlung
durchzufithren. Die Elementaranalyse ergab folgende Zusammensetzung:

C:45,6%,H:6,7%,N: 14,6 % (46,8—48,1%C, 6,6—6,8% H, 15,9—16,5 % N nach DAKIN.)
Das erinnert sehr an die Zusammensetzung der EiweiBkorper. Die Hydrolyse ergab jedoch
keine Aminosiuren, so daB ein andersartiger Bau des scheinbar groBen Molekiils (Molekular-
gewicht 2000—5000 nach DaxIN) vorliegen muB. Sicher ist das wirksame Leberprinzip kein
integrierender Bestandteil des Leberprotoplasmas, denn in Lebern von verstorbenen un-
behandelten Perniciosafillen ist er nicht enthalten (RicETER, Ivy und Kim), ebenso auch
nicht in Lebern von gastrektomierten Schweinen (BENCE, GOODMAN, GEIGER und CLATBORN).

Die CastrLEsche Lehre vom exogenen und endogenen Faktor, die sich zum
wirksamen Prinzip vereinigen, wurde von allen Nachpriifern bestitigt. Das
Fehlen des endogenen Faktors ist in den meisten Fillen die Ursache der kryptogene-
tischen pernizidsen Erkrankung. Auch das wurde von allen Nachpriifern bestétigt
(REmMANN, HArTFALL und WirTs, SINGER u. a.). Isaacs und GoLpHAMER
konnten nachweisen, daB das CasTLE-Ferment im Magensaft von manchen
perniziés Anémischen nicht ganz fehle, sondern nur stark vermindert sei. Aus
der Tatsache, daB es Fille von p. A. gibt, welche auf perorale Behandlung mit
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Leberextrakten nicht ansprechen, auf parenterale Verabreichung aber sofort
reagieren, schloB CasTLE, daBl in manchen Fillen auch eine Resorptionsstorung
fiir das wirksame Prinzip vorliegen miisse. Aber zweifellos steht in der Patho-
genese der Erkrankung das Fehlen oder die starke Verminderung des endogenen
Faktors ganz im Vordergrund. Selbst Fille mit erhaltener Salzsduresekretion
lieBen das CAsTLE-Ferment vermissen (CASTLE, HEATH und StrRAUSS, WOLF
und REIMANN, WILKINSON), was ein besonders schoner Beweis fiir die Bedeutung
des endogenen Faktors in der Pathogenese der Pernicicsa ist. Nur VERODI
sowie JacIc und Krimma teilen je einen Fall mit erhaltener Salzsiduresekretion
und erhaltenem CASTLE-Ferment mit; das sind bisher die einzigen Ausnahmen
in der Weltliteratur! Hier kénnte man annehmen, daB die p. A. nur durch eine
Resorptionsstérung hervorgerufen wurde oder dall der CastLE-Faktor, wie
SINGER meint, nach anfinglichem Fehlen wieder entstanden ist, wofiir es nach
Leberbehandlung verschiedene Beispiele gibt. Wenn man an die Spontanremis-
sionen denkt, muf man iiberhaupt die Méglichkeit von Schwankungen der CASTLE-
Fermentproduktion zugeben. Die Bedeutung des CASTLE-Ferments fiir die Ent-
stehung der p. A. geht auch daraus hervor, dal nach iibereinstimmenden Unter-
suchungen zahlreicher Autoren bei allen nicht perniziésen Achylien das CASTLE-
Ferment in normaler Weise gefunden wurde. Nur BARNETT teilt 2 Falle von
histaminrefraktirer Achylie ohne p. A. mit, bei denen er kein CASTLE-Ferment
fand. Das konnte daran liegen, daB bis zur Ausbildung der typischen p. A. lange
Zeit vergehen kann, da der Gehalt der Leber an wirksamem Antiperniciosastoff
etwa fiir 1 Jahr ausreicht (CASTLE). TrocER, MiLLER und RHOADS haben kiirzlich
im Harn von nicht pernizitsen Kranken, sowie von bekandelten Perniciosaféllen
eine flavinartige Substanz gefunden, welche das Wachstum von Moskitolarven
fordert. Diese fehlt im Harn unbehandelter Fille. Wieweit diese Substanzen mit
dem Antiperniciosastoff in Beziehung stehen, bedarf noch weiterer Aufklérung.

Das Experimentum crucis fir die CastiEsche Mangeltheorie wurde von
RicHTER, Ivy und Kim, sowie von WIiLKINsoN und Mitarbeitern geliefert; es
besteht darin, daB Extrakte aus Leichenlebern unbehandelter Fille sich als
vollig wirkungslos in der Perniciosabehandlung erwiesen, wihrend Extrakte aus
Lebern behandelter Fille oder anderer Erkrankungen volle Wirksamkeit zeigten.
Ebenso lieBen sich aus der Magenschleimhaut von Menschen, die plotzlich durch
Unfall oder #hnliches gestorben waren, wirksame Extrakte herstellen, dagegen
waren Extrakte, die aus dem Magen behandelter oder unbehandelter Perniciosa-
fille hergestellt waren, vollig unwirksam (WILKINSON, KLEIN und ASHFORD).
Ferner stimmen mit der CasTLEschen Theorie auch die zahlreichen klinischen
Beobachtungen von sekundirer p. A. iiberein, welche nach schweren Magen-
Darmerkrankungen manchmal auftreten (s. unten). Auch die perniziose Bothrio-
cephalusanimie 14Bt sich, wie unten gezeigt werden wird, restlos durch die
CastLEsche Theorie erkliren. Endlich konnten auch durch das Tierexperiment
die neuen Anschauungen weitgehend bestitigt werden. Zwar gelang es am Hunde
nicht, durch totale Gastrektomie, auch nicht durch gleichzeitige Duoden- und
partielle Jejunektomie eine p. A. zu erzeugen, sondern nur eine hypochrome
Animie (GurzErr, BacHRACH und FOGELSON u. a.). Dieser negative Befund
findet aber seine Erklirung durch den Nachweis, da Hundemagensaft das
CasTLE-Ferment nicht enthélt (s. oben). Es konnen also fiir solche Versuche nur
Tiere herangezogen werden, welche in diesem Punkt mit dem Menschen iiberein-
stimmen. In der Tat gelang es BENCE durch totale Gastrektomie beim Schwein
zunichst eine hypochrome Anémie, bei lingerer Lebensdauer aber einen Umschlag
in eine hyperchrome, perniciosaidhnliche Anémie zu erzielen. Die Lebern solcher
Schweine erwiesen sich dann im Behandlungsversuch am Perniciosakranken als
véllig wirkungslos. Nach Herausnahme des Magens konnte also kein Antiperni-
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ciosastoff mehr in der Leber gespeichert werden. GoLDHAMER fand nach Magen-
resektion bei Affen nur eine Neigung zu Makrocytose, sonst sek. Animie.
Uberblickt man die gesamten Untersuchungen, so ist kaum mehr ein Zweifel
an der Auffassung moglich, dafl die Entstehung der p. A. tatsichlich durch das
Fehlen oder durch starke Verminderung des CASTLE-Ferments verursacht ist. Ist
bis zu diesem Punkte die Pathogenese der Erkrankung als véllig geklirt anzusehen,
so herrscht noch vélliges Dunkel dariiber, wie und warum es zu diesem Versiegen
der CAsTLE-Ferment-Produktion kommt. Sicher liegen die Dinge nicht so einfach,
wie sie meist angesehen werden, nimlich daf es auf dem Boden einer chronischen
Gastritis zur Atrophie der Magenschleimhaut und damit zum Versiegen der
CasTLE-Ferment-Sekretion kommt. Denn diese Atrophie der Schleimhaut wird
in vielen Fillen von p. A. vermif3t, oder sie betrifft nur die Orte der Salzsiure-
Pepsinsekretion, wihrend gerade diejenigen Schleimhautgebiete, denen wir mit
guten Griinden die Sekretion des CASTLE-Ferments zuordnen miissen, anatomisch
intakt erscheinen (MEULENGRACHT). Man ist also gezwungen, eine funkitonelle
Storung anzunehmen, fiir die auch sonst manches spricht: So in erster Linie
der Verlauf der unbehandelten Fille, die stets mehrfache Spontanremissionen
zeigen. Da wir heute wissen, da die Spontanremission genau dieselben Ver-
dnderungen im Knochenmark und im Blutfarbstoffwechsel wie die durch den
Leberstoff hervorgerufene Remission aufweist, so geht daraus eindeutig hervor,
daB im Verlaufe der Erkrankung periodische Schwankungen der CASTLE-Ferment-
produktion vorkommen miissen. Ebenso kénnen die seltenen Fille, in denen eine
erfolgreiche Leberbehandlung die Krankheit auf Jahre hinaus heilte (STRANDELL,
NoTHMANN, SCHULTEN u.a.), nur durch eine funktionelle reversible Storung
erklirt werden. Wie meine Rundfrage in der ,,Medizinischen Klinik‘ ergab, sind
solche Fille nicht einmal besonders selten und fast jeder der beteiligten Autoren hat
solche gesehen. HENNING konnte unter seinem Material allein 5 Fille nachweisen,
die seit vielen Jahren weder Leber- noch Magenpréparate genommen hatten, ohne
daB ein Riickfall eingetreten wire. Durch die Auffassung einer funktionellen
Stérung werden auch Fille verstdndlich, wie sie vor kurzem BIEDERMANN
mitgeteilt hat, der in einem Falle das Auftreten einer p. A. im Anschluf} an eine
Schiadigung des Nervensystems durch eine CO-Vergiftung gesehen hat. Eine
ghnliche Beobachtung hat schon GRAWITZ (zit. nach SCHAUMANN) mitgeteilt,
ebenso neuerdings CHEVALLIER und MoUTIER. Letztere fanden eine eigenartige
Gastritis mit Blutungen und FErosionen, die sie als wahrscheinliche Folgen
der CO-Vergiftung ansehen. Ein weiterer Fall nach rezidivierender chronischer
CO-Vergiftung ist von BERGER und GRILL verdffentlicht, der nach Beseitigung
der Vergiftungsgelegenheit ausheilte. Doch ist die Zahl der Beobachtungen
vorerst noch zu gering, um hier Endgiiltiges zu sagen. Man wird sehr an die
Verhéltnisse beim Diabetes erinnert, wo wir allzu lange an der rein anatomischen
Betrachtung des Inselorgans festgehalten haben, wihrend in Wirklichkeit ein
kompliziertes Geschehen verschiedenster Organe und Organsysteme vorliegt, das
von den verschiedensten Punkten aus geschédigt werden kann. Allerdings wissen
wir heute iiber die nervosen und anderen funktionellen Beziehungen der CASTLE-
Ferment-Abscheidung noch so gut wie gar nichts. Hier liegt noch ein weites
Forschungsgebiet offen, das erst nach Auffinden quantitativer Methoden zur
Erfassung der CasTLE-Ferment-Sekretion erschliefbar werden wird. Einen An-
haltspunkt in dieser Richtung liefern die Versuche von Dopps, HirL, NoBLE
und Wirriams, denen es mit Hypophysenhinterlappenextrakten gelang,  die
Salzsiuresekretion zu hemmen und dadurch schwere, allerdings normochrome
Animien zu erzeugen. Nach LuccHESI und ZiuioLr lauft dieser Effekt auf der
Bahn des Vagus und bleibt bei Vagusdurchschneidung aus. Die moderne Mangel-
theorie muB fiir die kryptogenetische p. A. mangels jeder exogenen Ursache eine
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erbméBig bedingte konstitutionelle Anlagestérung in den Vordergrund stellen,
wofiir viele Beweise vorliegen. Aber im Gegensatz zu frither verlegt sie die
konstitutionelle Stérung vom Knochenmark weg in die Magenfunktion. Damit
ist die alte Lehre von MARTIUS iiber das Primat der Achylie in der Perniciosagenese
in modifizierter Form wieder neu erstanden. Was hinter der Magenstérung
steht, wissen wir heute noch nicht ; aber mit der anatomischen Betrachtung allein
kommen wir sicher nicht mehr aus.

Hat die Mangeltheorie die Beziehungen zwischen Blutsystem und Magen
besonders eng gekniipft, so steht die dritte Symptomreihe in der NARGELIschen
Trias, die Stérungen im Nervensystem, vorerst noch etwas isoliert da. Es scheint
zwar, als ob auch hier der Mangel an Antiperniciosaprinzip zu einer Degeneration
der Nervensubstanz im Riickenmark fithre, wie wir Ahnliches von anderen
Mangelkrankheiten kennen. Aber die merkwiirdige Diskrepanz, die wir so oft
zwischen dem Blutbild und den Nervenerscheinungen sehen, gibt immer wieder
zu Zweifeln AnlaB. Andererseits ist an dem therapeutischen Effekt der hoch-
konzentrierten Leberextrakte auch auf die Erkrankung des Nervensystems
wenigstens im Sinne einer Verhiitung der Progression kaum mehr zu zweifeln
(V. ScHILLING u.a.). Vielleicht spielen beim Zustandekommen der Nerven-
erscheinungen doch auch noch Toxine eine Rolle, deren Wirkung im Sinne
REoADs beim Fehlen des Leberstoffs iibergewichtig wird. BREMER dachte bei
der Genese der funikuliren Spinalerkrankung an Capillarstérungen, die bei p. A.
in charakteristischer Form nachweisbar sind und sich von denen bei anderen
Animien unterscheiden (JtoreENSEN). Endlich ist daran zu denken, daf die stets
vorhandene Achylie die Ausnutzung der Nahrung beeintrichtigt, so daB ver-
schiedene Mangelzustinde, die das Nervensystem schadigen, auftreten konnen.
Die ausgezeichnete Wirkung des Vitamins B,, die man bei manchen polyneuri-
tischen Stérungen der p. A. sieht, scheint mir im Sinne einer B,-Avitaminose zu
sprechen. In anderen Fillen sieht man durch Eisengaben eine auffallende Bes-
serung der Nervenerscheinungen (SARGANT, BICKEL u. a.) Tatséchlich konnten
HEemMEYER und Mitarbeiter in allen Fillen eine totale Resorptionsstérung fiir
Eisen nachweisen. UNGLEY berichtet iiber besonders gute Erfolge nach Kalbs-
hirndiit und vermutet darin einen besonderen Mangelfaktor, der gerade fiir
das Nervensystem Bedeutung hat, wie auch CASTLE und SCHILLING an einen
besonderen funikuliren Myelosefaktor denken. STEPP fand den Vitamin A-Spie-
gel bei p. A. erniedrigt, was auf eine Resorptionsstorung auch fiir diesen Nah-
rungsfaktor zuriickzufiihren ist. Das alles scheint mir doch dafiir zu sprechen,
daB die Nervenstérungen komplexerer Genese sind, als man gemeinhin an-
genommen hat.

Konstitution und Vererbung.

Das Fehlen jeder exogenen Ursache bei der kryptogenetischen Form der p. A.
bat schon friihzeitig die Aufmerksamkeit auf endogene Momente gelenkt Bereits
ScHAUMANN hat die Konstitution der Perniciosakranken einer eingehenden
Untersuchung unterzogen und darin besondere endokrine Ziige von seiten der
Nebennieren, ferner eine gewisse Schwiche der nervosen Konstitution bis zur
voll entwickelten Neurose zu erkennen geglaubt. Es mag sein, dal wir heute unter
dem Eindruck der erfolgreichen pathogenetischen Erforschung des Krankheits-
bildes diese Dinge etwas zu wenig beachten. Vielleicht gewinnen die funktionellen
nervésen Storungen einmal wieder Bezichungen zur Pathogenese; vorerst jedoch
ist ein klares Konstitutionsbild der p. A. nicht erbracht worden. Die Kranken,
die wir sehen, gehéren den verschiedensten somatischen und psychischen Typen
an. Viel eindeutiger sind die Beobachtungen, welche auf einen Erbfaktor hin-
weisen. Bereits 1891 veroffentlichte A. KLEIN den Fall eines 49jahrigen Mannes,
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in dessen Familie 2 Geschwister an p. A. gestorben waren. 1899 stellte BRAMWELL
eine Familie mit 7 erkrankten Mitgliedern fest, und 1900 begann SCHAUMANN
seine Studien iiber das familidre Auftreten der Erkrankung, das ihn schlieflich
zu 24 Familien mit jeweils mehrfachem Auftreten innerhalb der Sippe fiihrte.
In der Folgezeit hiuften sich die Beobachtungen so, daB ein zufélliges Zusammen-
treffen ausgeschlossen werden konnte (dltere Literaturzusammenstellung bei
ScHAUMANN). NAEGELI, MARTIUS, MEULENGRACHT u. a. weisen auf Grund eigener
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konnten. Dabei fand sich

in 9% der letzteren ein mehrfaches Vorkommen in einer Sippe, was sich gut
mit der NAEGELIschen Angabe von 8% deckt. Zweifellos gehen diese Zahlen
bei einer so seltenen Erkrankung weit iiber eine zufillige Hiufung hinaus.
Ein besonderes Augenmerk hat WERNER dem Vorkommen rudimentirer
Formen geschenkt. Tatsdchlich konnte er bei 15% der Geschwister, dagegen
nur bei 1% der entfernteren Verwandten einen solchen ,,Status praeperniciosus‘
feststellen, wobei es dahingestellt bleiben mag, ob es sich dabei tatsichlich um
den ersten Anfang der Erkrankung oder um rudimentire Formen handelt.
Die oben stehenden Abbildungen, welcher der Arbeit von WERNER entnommen
sind, zeigen, wie haufig die einzelnen Symptome bei nahen und entfernten Ver-
wandten angetroffen worden sind. Sehr eindrucksvoll kommt darin die Tatsache
des gehéuften Vorkommens von Anaziditiat, Magen-Darmstérungen und Chole-
cystopathien zum Ausdruck, was unzweifelhaft fiir die Bedeutung konstitutioneller
Magen-Darmstérungen bei der Genese der p. A. spricht. Zwei sehr sorgfiltig
durchgearbeitete Sippen mit mehrfachem Auftreten der Erkrankung wurden
von HANGARTER und WoLBERGS verdffentlicht, wobei ebenfalls die rudimentéren
Formen eine grofle Rolle spielen. Auffallend bei diesen beiden Familien ist der
sippenméBig festgelegte Habitus des Krankheitsbildes; in der einen Familie
erschien die p. A. stets mit ausgepriagter Myelose, in der anderen nur mit Anidmie,
was filr eine ausgesprochene erbliche Disposition zur funikuldren Spinaler-
krankung spricht. Eine weitere Perniciosasippe hat HARKE mit dhnlichen
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Ergebnissen durchforscht; eine eingehende Durcharbeit der ganzen Frage an dem
groBlen Hamburger Material von 48 Sippen mit 168 Angehorigen stammt von
KavurMaNN und THIESSEN. Die beiden Autoren kommen im wesentlichen zu
denselben Ergebnissen wie WERNER. In 8 Familien lieB sich eindeutig gehduftes
Vorkommen nachweisen. Viel hdufiger fanden sich priaperniziose Verdnderungen,
so daB die beiden Autoren fiir etwa die Hilfte aller Fille eine erbméfige Bedingt-
heit der Krankheitsentstehung annehmen. Von besonderer Wichtigkeit fiir alle
Fragen der Erbforschung sind Beobachtungen an eineiigen Zwillingen. Solche
liegen konkordant bisher von KAUFMANN und THIESSEN sowie von BREMER und
von FraNK vor. In der Beobachtung des letzteren erkrankte der eine Bruder mit
57, der andere mit 58!/, Jahren an typischer p. A. Auch WERNER teilt den Be-
fund eines eineiigen Zwillingspaares mit, bei welchem der eine Bruder eine voll-
entwickelte p. A., der andere nur eine Anaciditit aufwies. Da dieser in Erkenntnis
des Sachverhalts nun auch anfing Leber zu essen, diirfte der Ausbruch der
Erkrankung kaum mehr zu erwarten sein. Uber die Art des Erbgangs ist bei der
Seltenheit der Erkrankung, bei den starken Manifestationsschwankungen und
dem hohen Manifestationsalter nichts Sicheres bekannt. WERNER und WEITZ
vermuten einen dominanten Erbgang. Die von SCHULTEN u. a. hervorgehobene
konstitutionelle Beziehung zur hypochromen essentiellen Andmie konnte WERNER
an seinem groBen Material nicht bestdtigen. Doch diirften solche Beziehungen
auf dem Boden der beiden Andmien gemeinsamen Magen-Darmstérungen
zweifellos bestehen. KAUFMANN und THIESSEN fanden ebenfalls eindeutige
Erbbeziehungen der beiden Andmieformen. Rassenhygienische MaBnahmen
kommen aufler einer Eheberatung wegen der Seltenheit der Erkrankung, dem
hohen Manifestationsalter und der guten therapeutischen BeeinfluBbarkeit nicht
in Frage.

Kombination mit anderen Erkrankungen.

Besonders in der dlteren Literatur finden sich viele Mitteilungen iiber das
Zusammentreffen der p. A. mit den verschiedensten anderen Erkrankungen wie
Tuberkulose (Literatur bei SCHNEIDERBAUER), Diabetes, chronischer Nephritis,
Basedow, rheumatischer Arthritis, Malaria, Typhus und anderen Infekten ver-
schiedenster Art. Zum groBlen Teil stammen diese Berichte aus einer Zeit, in
der die Pathogenese der p. A. noch véllig unklar war oder die Toxintheorie ganz
im Vordergrund stand. Dazu kommt, daf3 die hamatologische Abgrenzung der
p- A. noch vor kurzem viel unsicherer war als heute, so daBl manche hamolytische
Infektanimie oder aplastische Anidmie als echte Perniciosa angesehen wurde.
Unter der Lupe einer schéirferen Kritik gesehen bleibt von diesen Kombinationen
nicht viel iibrig, wie man aus den sehr widersprechenden Berichten entnehmen
kann. Ich verweise hier auf die Literaturangaben bei NAEGELI und SCHAUMANN.
Manchmal nimmt die pern. Andmie unter dem EinfluB lang dauernder schwerer
Infektionskrankheiten einen hypochromen Charakter an, besonders wenn sie
gleichzeitig oder vorher mit Leber wirksam behandelt war (THADDEA und SAUER-
BRUCH). In neueren Mitteilungen wird das Zusammentreffen mit Basedow von
MEULENGRACHT und HARTFALL als auffallend hiufig, von ANDREWS, COWLES
und WINTROBE als innerhalb der zufilligen Wahrscheinlichkeit liegend bezeichnet.
McGREGOR hilt das Zusammentreffen mit Diabetes auf Grund statistischer
Untersuchungen fiir rein zuféllig. Auch iiber Tuberkulose liegen in der deutschen
und franzésischen Literatur sehr gegensitzliche Berichte (SCHNEIDERBAUER) vor.
Als sehr fraglich mufl auch der Zusammenhang mit Lues bezeichnet werden.
Geht man die iltere Literatur durch, so halt nur ein einziger von NAEGELI
beschriebeuer Fall strengerer Kritik stand. Es ist erstaunlich, wie auf Grund
dieser einzigen Beobachtung jahrzehntelang die Lues als dtiologisch bedeutsamer
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Faktor in der Perniciosa-Pathogenese fast allgemein angesehen wurde. Meine
Umfrage in der Medizinischen Klinik hat iibereinstimmend ergeben, daBl die Lues
die ihr frither zugewiesene Rolle nicht spielt, und ein so guter Kenner der Er-
krankung wie MEULENGRACHT hilt diese frithere Ansicht fiir eine alte Fabel.
Nur Horr a6t sie noch als auslésende Ursache gelten. Seit Einfithrung der Leber-
therapie wird die Beziehung zur Lues mehr und mehr abgelehnt, da die fraglichen
luetischen Andmien sich in vielen Fillen als leberrefraktir und damit sicher als
nicht zur p. A. gehorig erwiesen So beschreibt Vesa 2 Fille mit schwerer
Anédmie bei Lues, bei denen sich Leber vollig unwirksam zeigte. Einen ahnlichen
Fall teilt RovERSI mit, der ebenfalls eine dtiologische Beziehung der Lues zur
p. A. auf Grund kritischer Sichtung ablehnt. Trotzdem muB die Méglichkeit,
daB sowohl die Lues, wie andere infektios-toxische Prozesse eine p. A. durch
Schiadigung der CASTLE-Ferment-Sekretion erzeugen kénnen, grundsitzlich zu-
gegeben werden, wie vor allem SCHNEIDERBAUER mit Recht betont und dafiir
zahlreiche, wenn auch nicht absolut beweisende klinische Beobachtungen bei-
bringt. Bedeutungsvoller und sicher iiber ein zufilliges Zusammentreffen hinaus-
gehend, sind die Beziehungen der p. A. zum Magencarcinom. Schon NAEGELI und
Lazarus sprechen die Vermutung aus, daB die zahlreichen Beobachtungen iiber
ein solches Zusammentreffen am besten so zu erkliren sind, daB beide Er-
krankungen auf eine gemeinsame Wurzel zuriickgehen. Beides seien Erkran-
kungen des hoheren Alters, und bei beiden finden sich Achylie und &hnliche
anatomische Verinderungen der Magenschleimhaut. Besonders eindrucksvoll
sind die vielen neueren Berichte iiber das Auftreten eines Magencarcinoms bei
leberbehandelten Fillen. Es ist leider nicht ganz selten, daB die durch Leber-
therapie geheilten Patienten einige Jahre spiter an einem Magencarcinom
zugrunde gehen. Jeder Perniciosakenner hat solche Fille gesehen. [Altere Lite-
ratur bei NAEGELI, neuere bei HEILMEYER, Erg. inn. Med. 55 (1938).] In den
meisten Beobachtungen ging die Perniciosa der Carcinomentwicklung jahrelang
voraus. In einigen Beobachtungen waren beide Erkrankungen gleichzeitig vor-
handen, so dal man an eine sekundire symptomatische Perniciosa als Folge
der carcinomatésen Zerstérung der Magenwand denken kénnte. Viel wahr-
scheinlicher aber ist eine gemeinsame Wurzel, die in der konstitutionellen Magen-
schleimhautverinderung zu suchen ist, wofiir auch das gemeinsame Auftreten
von Magencarcinom, p. A. und essentieller hypochromer Animie in ein und
derselben Familie spricht (THIELE, ScHULTEN). Diagnostisch weisen neu auf-
tretende Magenbeschwerden, Absinken der Blutwerte trotz Leberverabreichung,
Entwicklung einer hypochromen Andmie bei bisher gut eingestelltem Blutbild
und das Auftreten einer Leukocytose sowie Senkungserhéhung auf die neue
Komplikation hin, die durch Rontgenuntersuchung sicher zu stellen ist, was bei
den manchmal anzutreffenden Scheintumoren und Magenpolypen manchmal
nicht einfach ist. In einer neueren Arbeit hat JENNER auch den statistisch
einwandfreien Beweis der gehduften Magencarcinomerkrankungen bei p. A. er-
bracht. Interessanterweise erlebte ich einen Fall, bei dem sich nach jahrelanger
erfolgreicher Lebertherapie ein Carcinom des Zungengrundes entwickelte, das
sich zuerst durch derbe Lymphdriisenmetastasen auf der linken Halsseite be-
merkbar machte. Ahnlich wie bei der Entwicklung des Magencarcinoms ist hier
an eine pridisponierende Schleimhautverdnderung in Form der perniziosen
Glossitis zu denken.

Eindeutige Beziehungen liegen zur essentiellen hypochromen Animie vor
(ScHITTENHELM, HEATH, SINGER, SCHULTEN, GREPPT u. a.). Diese bildet oft ein
Vorstadium der echten p. A. Die gemeinsame Wurzel beider Erkrankungen liegt
in der Magen-Darmverinderung, die zuerst eine Stérung der Eisenresorption und
bei weiterem Fortschreiten eine Storung der CAsTLE-Ferment-Produktion bewirkt.

13*
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Mit dem Auftreten des perniziésen Blutbildes wird die Eisenmangelstérung
iiberdeckt, da infolge der einsetzenden starken Hamolyse geniigend Eisen fiir
die an sich geringe Neubildung der Megalocyten zur Verfiigung steht. Ganz
selten kommt es aber auch vor, dafl umgekehrt die p. A. hinter der hypochromen
Facies verborgen bleibt und erst nach vollwirksamer Eisenbehandlung hervortritt.
So schildert HeaTH zwei Félle von hypochromer Andmie mit funikulirer Spinal-
erkrankung, die erst unter der Eisentherapie ein megalocytéires Blutbild an-
nahmen. Dal} die beiden Andmieformen auf derselben konstitutionellen Basis
entstehen, ist bei der Gemeinsamkeit der pathogenetischen Wurzel gut ver-
standlich. Durch den Nachweis einer Eisenresorptionsstérung, den ich mit meinen
Mitarbeitern bei allen Fillen von p. A. fithren konnte, ist eine weitere Grundlage
fiir das Verstindnis solcher Kombinationsformen von p. A. und hypochromer
essentieller Andmie gegeben. Oft kommt die hypochrome Anémie erst dann zum
Vorschein, wenn die pernizidse Stérung durch eine intensive Lebertherapie be-
seitigt ist (HEILMEYER und PLOTNER, Kowarzic und HEILMEYER). Die Zellzahl
nimmt dann stirker zu als das Hb, der F. I. sinkt tief unter 1 und das Serumeisen
bleibt dauernd sehr niedrig Erst durch intensive Eisenzulagen steigt der stehen-
gebliebene Hb-Spiegel wieder an. Weitere Krankheitsbeziehungen s. im Ab-
schnitt iiber sekundére perniziése Animien und megalocytire Mangelanimien.

Die Behandlung.

Die Leber und Magentherapie. Die Entdeckung der Lebertherapie der p. A.
durch Mot und MurpHY im Jahre 1925 hat alle bis dahin angewandten
Behandlungsverfahren so in den Schatten gestellt, dall diese heute keine An-
wendung mehr finden und nur mehr historisches Interesse besitzen. Wie haufig
bei grofien Entdeckungen in der Medizin finden sich Vorldufer. So haben FEN-
LoN, GiBsoN und HowaArD, sowie CASTELLANI schon Leberkost bei Andmien
verordnet. Aber der durchschlagende Erfolg blieb aus, einmal weil die Behand-
lungsmethode nicht spezifisch fiir die p. A. erkannt wurde, zum anderen, weil die
verordneten Dosen viel zu gering waren. In der richtigen Erkenntnis dieser beiden
Punkte liegt das groBe Verdienst der Entdecker. Die ersten Anregungen zu dieser
neuen Behandlungsmethode erhielten sie von dem Physiologen WHIPPLE, der
dabei von ganz anderen Vorstellungen geleitet wurde. WHIPPLE hatte mit seinen
Mitarbeitern umfangreiche Untersuchungen iiber die Schnelligkeit der Blut-
regeneration bei durch Blutentziehungen andmisch gemachten Hunden unter dem
EinfluB} verschiedener Nahrungsstoffe angestellt. Sie fanden dabei, daB Leber zu
einem auBerordentlich raschen Blutersatz fiihrte. WHIPPLE empfahl deshalb diese
Diét bei der Behandlung der p. A. zu versuchen. Obwohl die Blutungsanimie von
der p. A. vollig verschieden ist, fithrten MiNoT und MuRPHY diese Versuche bei
ihren Perniciosakranken durch und erkannten sehr bald, daB darin eine fiir die
p. A. spezifische Behandlungsmethode von lebensrettender Wirkung gegeben war.
Heute wissen wir, daB der bei der p. A. wirksame Leberstoff in der Behandlung
der Blutungsanamie véllig unwirksam ist, wihrend die bei der Blutungsanémie
wirksamen Leberfaktoren ohne Einflufl auf die p. A. sind. Diese Unkenntnis
der verschiedenen in der Frischleber enthaltenen Wirkstoffe hat zu vielen Irr-
tiimern in der Behandlung der Animien Anlafl gegeben, die zum Teil auch heute
noch nicht allgemein bekannt sind.

Die erste von MinoT und MurpHY empfohlene Behandlungsmethode war
eine rein didtetische. Die Leber wurde in leicht gekochtem oder in ganz rohem
Zustand verabreicht, da man bald erkannte, da8 die Wirksamkeit durch langeres
Kochen und Braten vermindert wurde. AuBerdem wurde anfangs auf eine
moglichste Einschrankung der Fettzufuhr und auf reichliche Gaben frischer
Gemiise Wert gelegt, doch stellte sich bald heraus, daB diese Vorschriften jeder
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Notwendigkeit entbehrten. Es kommt beim Behandlungserfolg ausschlieBlich
auf die Menge des zugefiihrten wirksamen Leberstoffes an. So glinzend die
Erfolge dieser didtetischen Behandlung im Vergleich zu allen bisherigen Behand-
lungsverfahren auch waren, so sah man doch in vielen Féllen Versager. Den
Kranken war es unmoglich, auf die Dauer Lebermengen von etwa 250 g téiglich
zu sich zu nehmen, so dal nach anfinglichen Erfolgen sich bald das Rezidiv
einstellte. In anderen Fillen verhinderten die Magen-Darmstoérungen die Auf-
nahme und Resorption der Leber. Das war der Grund, warum man danach
strebte, moglichst bald Ballaststoffe zu beseitigen und das wirksame Prinzip
zu extrahieren. Die fiir die Folgezeit grundlegenden chemischen Arbeiten iiber
die Leberextraktgewinnung gingen vom Physiologisch-chemischen Institut der
Havarduniversitit aus (E. I. Conn). Einen Uberblick iiber die Gewinnung der
einfachen Extrakte zeigt folgendes Schema: -

Schema der einfachen Eaxtrakigewinnung.
Zerkleinerte Rohleber bei pg 9,0 mit H,0 aufgeschwemmt

Nicht verwertbar filtriert verwertbar
I | I
Wasserunlosliche Bestandteile Losliche Bestandteile
(Bindegewebe, Fette, wasserunlosliche = Fraktion ,,A‘ angesduert bis pg 5
EiweiBkorper) :
I I
Caseinihnliche EiweiBkérper Bei pm 5 losliche Stoffe
= Fraktion ,,B“.
Erhitzung auf 70°
|
|
Durch Hitze fillbares Eiweill Filtrat ,,D*.

Extraktion mit Ather
nach Einengung
im Vakuum bei 60°

”

|
Atherl!isliche Atherriickstand ,, B,
Extraktivstoffe Extraktion
mi’? Alkohol (70%)
I |
Alkohollgsliche Stoffe ,,F Alkoholniederschlag ,,G*
(blutdrucksenkende Bestandteile) (Grundlage der meisten

peroralen Extrakte)
Wirksame Tagesdosis
9—14 g taglich.

Die Fraktion ,,G* bildet den Ausgangspunkt fiir alle Versuche der weiteren Reinigung.

Aber auch die perorale Extraktbehandlung brachte keine restlose Befriedi-
gung; die Verschiedenartigkeit der Resorption und zum Teil die ungleichméfige
Wirkungsstiirke der Leberextrakte selbst filhrten zu einem mangelhaften Be-
handlungserfolg, so daB es nicht an Stimmen fehlte, die die Volleber der per-
oralen Extraktbehandlung als iiberlegen betrachteten (VARGA, ZADEK u.a.).

Es ist das groBe Verdienst von GANSSLEN, durch die Herstellung eines prak-
tisch brauchbaren, hochwirksamen, eiweiBfreien und deshalb parenteral an-
wendbaren Leberextraktes eine neue Ara in der Lebertherapie herbeigefiibrt zu
haben. GinssLens Extrakt, das Campolon des Handels, hat weit iber Deutsch-
lands Grenzen hinaus bahnbrechend gewirkt. Es gelang jetzt mit Dosen von nur
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2 cem téglich die Verabreichung von 250—500 g Volleber nicht nur zu ersetzen,
sondern noch zu iibertreffen, wie aus den Untersuchungen von ScHIgDT deutlich
hervorgeht (Abb. 92). Seit Einfithrung dieser parenteralen Behandlung wurde zum
ersten Male nicht nur eine deutliche Einwirkung auf das Blut, sondern auch auf
die Nervenstérungen der funikuléren Spinalerkrankung, welche bisher der Leber-
therapie noch weitgehend unzugénglich war, sichtbar. Die Injektionstherapie
hat sich deshalb rasch in allen Léndern der Welt den ersten Platz erobert. Auler
GANSSLEN haben auch andere Autoren, wie AUBERTIN und VOILLEMIN, ACHARD
und HaMBURGER Leberextrakte zur intramuskuliren Injektion hergestellt.
Einstimmig wird die prompte Wirkung und
gute Vertriglichkeit solcher Extrakte hervor-

Mil /N gehoben. Sie werden fast ausschlieBlich aus
' Rindsleber bereitet; nach neueren Unter-

; s suchungen von RicHTER, MEYER und Ivy

/ e ergeben jedoch auch Pferdeleberextrakte

&3 / e mindestens ebenso gute Erfolge. Wichtig ist
‘::;, ; -~ die Feststellung von MiNoT, NEIDHARDT u. a.,
S % dafl Uberdosierung niemals schadet. Das Zu-
S o viel wird dabei nicht abgebaut und auch
A7 nicht ausgeschieden (JfQUIER und APSEY),

z sondern in der Leber gespeichert. Die Ver-
4 abreichung einer Extraktmenge aus 1500 g

7 Leber reichte fiir 100 Tage aus (MILLER).

Aus diesen Vorstellungen heraus entstand die
w s & Depotbehandlung, welche von vielen Autoren
Tge derSetomdllng - als besonders giinstige Form der parenteralen
jum, e Veciadoner hehnduamerols  Lebertherapie angeschen wird. Die Dosiorung
unter 50 Jahren, behandelt mit Leberinjek- variiert dabei weitgehend. NorroTH empfiehlt
behandelt mit ~Leberinjektionen (Durch- 12 cem Qampolon, S.EGERDAB:.L. 4'0 ccm'als
et g B B e et erste Dosis. Immer sind zur Einleitung einer
schnittskurve). (Nach ScEIsDT.) Remission gréBere Dosen erforderlich als zur
Erhaltung des Erreichten. MurrEY und
Howarp haben neuerdings als Erhaltungsdosis die Injektion einer Extraktmenge
von 10—15 Einheiten im Abstand von 3,7 Wochen als Erhaltungsdosis im Durch-
schnitt bei 176 Patienten gefunden, wobei sie als Einheit diejenige Extrakt-
menge ansehen, die bei téglicher Injektion eine optimale Remission einleitet.
Das wiirde etwa 2 cem Campolon téglich entsprechen. Die Erhaltungsdosis
wiirde also einer Injektion von 2030 cem Campolon im Abstand von 4 Wochen
entsprechen. Das stimmt auch zu meinen Erfahrungen im allgemeinen. Aber
zweifellos liegt die Erhaltungsdosis bei den einzelnen Fillen sehr verschieden.
Grimm kam mit 4 cem Pernaemyl Forte fiir 4 Wochen bei der Mehrzahl seiner
Falle aus. GANSSLEN hat jiingst darauf aufmerksam gemacht, dafl in manchen
Fallen schon kleinste Dosen Campolon eine volle Remission herbeifithren kénnen,
wobei er die Vorstellung vertritt, daB die geringen Dosen eine Art Ferment-
wirkung in Gang setzen, die dann einige Zeit weiterlduft. Da diese Wirkung
aber nicht in allen Fillen auftritt, und man sie auch nicht vorhersehen kann,
so empfiehlt GANSSLEN selbst das Verfahren nicht fiir die allgemeine Praxis.
Auf demselben Standpunkt stehen alle Autoren, die sich in letzter Zeit dazu
geduBert haben (sieche meine Umfrage in der Med. Klin.).

Alle Dosierungsangaben bei der Leberextraktbehandlung kranken an der
Tatsache einer fehlenden Standardisierungsmdéglichkeit im Tierversuch. Die
verschiedenen und zahlreichen Versuche, die Leberpriparate an dem Erfolg
der Beeinflussung experimentell erzeugter Animien zu testen (Ubersicht bei
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MurLr), sind bisher fehlgeschlagen. Wohl zeigen sich auch dabei Wirkungen
der Extrakte; diese gehen aber keineswegs der Wirkung am perniciosakranken
Menschen parallel. Vielfach sind es andere Wirkungsfaktoren, die in der Leber
mit enthalten sind. Es ist eben bisher nicht gegliickt, eine echte p. A. im Tier-
versuch zu erzeugen, vielleicht mit Ausnahme der hyperchromen Andmie der
gastrektomierten Schweine (BENCE), die sich jedoch erst nach sehr langer Zeit
nach der Gastrektomie im AnschluB} an eine hypochrome Phase entwickelt,
wobei die Tiere vielfach vorher zugrunde gehen. Die Kollargol-Saponin-Anéimie
der Kaninchen (GoTTLEBE) hat sich ebensowenig als brauchbar zur Testung
der Leberextrakte erwiesen (ScHALES und REmMER) wie die Phenylhydrazin-
andmie (GOTTSEGEN, FRIEDLANDER und STEINITZ) oder Bleiandmie (FERRARI).
Inwieweit sich die Typhusandmie der Kaninchen nach dem Vorschlage von
Worr, H. TscHESCHE, KrROGER und WoLF als brauchbar erweist, bedarf noch
weiterer Untersuchungen. Nach Creskorrs und Firz-Huees Nachpriifungen
ist auch diese Methode ungeeignet. Ebensowenig ist die durch Leberextrakte im
Tierversuch auszulésende Retikulocytenreaktion (JacoBsoN) zur Standardi-
sierung der Leberextrakte anwendbar (EcE und HaGENS u. a.). Auch die Bar-
tonellenandmie der Ratte ist zur Testung nicht geeignet (REITER, DEICHER u. a.).
Ebenso versagten bisher alle chemischen Methoden. Der von DUESBERG. an-
gegebene Methémoglobintest stimmt in keiner Weise mit der antipernizidsen
Wirksamkeit der Leberpriparate iiberein (WinkinsoN u.DEvurscm). Einen
groben Anhaltspunkt der Wirksamkeit ergibt die Bestimmung des Nicht-Eiweil3-
stickstoffes, doch ist auch dieses Verfahren nicht zuverlissig. Eine biologische
Reagensglasmethode fanden OVERBECK und DE JoneGH, die den Emigrationshof
von bebriiteten Meerschweinchenknochenmarkszellen mit und ohne Leber-
extrakt priiften. Ob auf diesem oder dhnlichen Wegen einmal eine brauchbare
Testung moglich sein wird, bleibt abzuwarten. Vorerst ist einzig und allein
der Behandlungsversuch am perniciosakranken Menschen mafgebend. Fir die
Beurteilung der Wertigkeit der Priparate ist dabei die Methode der Feststellung
eines doppelten Retikulocytenanstieges nach Minor, DAMESHEK und CASTLE
immer noch am brauchbarsten. Sie beruht darauf, dafl bei Anwendung einer
unteroptimalen Dosis durch spétere Verabreichung einer zweiten héheren Dosis
ein zweiter Retikulocytenanstieg ausgelést wird (siche Abb. 87, S.179). War
dagegen die erste Dosis schon optimal, soka nn ein zweiter Retikulocytenanstieg
nicht erzeugt werden. Dieser Methode hat sich auch KorLLEr bei Priifung der
KarrERschen Extrakte mit Erfolg bedient. Es ist auf diese Weise gegliickt,
den wirksamen Leberstoff so zu reinigen, dafl man mit wenigen Milligramm
Substanz eine volle Remission einleiten konnte (LALAND und KiLEM, KARRER).
Uber die chemische Zusammensetzung siehe oben S.189.

Bei der Leberextraktbehandlung werden manchmal Nebenerscheinungen in
Form von allergischen Reaktionen wie Urticaria (HERFF) und andere Exantheme,
Eosinophilie (v. TrRaPPER), Dyspnoe, Asthma (CriEp), Gelenkschwellungen
(Stss), Temperaturanstieg (MARKOFF) und Shock beobachtet. Solche Reak-
tionen kamen auch bei peroraler Therapie vor. Die Eosinophilie ist bei dieser
sogar stirker und regelméBiger und scheint mit zunehmender Reinigung der
Extrakte seltener zu werden. Die Stoffe, welche die Eosinophilie und andere
allergische Erscheinungen verursachen, haben offenbar nichts mit dem anti-
andmischen Wirkstoff zu tun (MAssoBr10 und MArRANZANA). Viel erheblicher sind
die Nebenerscheinungen bei intravendser Injektion von Leberextrakten, die recht
oft Schiittelfroste und Fieberreaktionen auslésen (MurPEY, MULHOLLAND, FoUTS
und ZErFas). Diese Art der Anwendung hat sich deshalb nicht eingebiirgert.

Im AnschluB an die Untersuchungen von CAsSTLE entdeckten SHARP, sowie
Stureis und Isaacs, daB man denselben Behandlungserfolg wie mit Leber auch
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durch Verabreichung von frischem oder bei niedriger Temperatur getrocknetem
und entfettetem Schweinemagen erzielen kann. Letzterer wurde vor allem deshalb
gewihlt, weil er dem menschlichen Magen im histologischen Bau am dhnlichsten
ist. Rindermagen ist aber ebenso wirksam (CROSETTI u. a.). Alle Autoren, welche
die Magenbehandlung gepriift haben, bestitigen ihren Wert. Von vielen wurde
die Magenbehandlung der peroralen Leber- und Leberextraktbehandlung iiber-
legen gefunden, wenn auch gegenteilige Stimmen nicht ganz fehlen (CHRISTOF-
FERSEN, BARONE und Costa, DomENICI und PENATI). Zum Teil sind solche
Versager auf ungeeignete Handelspriparate zuriickzufithren (WiLRINsON). Die
pharmazeutische Industrie aller Lénder stellte unter den verschiedensten Namen
wie Ventrikulin, Ventraemon, Stomatopson u. a. solche Priparate her, welche
meist ein einfaches Magentrockenpulver darstellen. 20—40 g dieser Trocken-
pulver kommen etwa der Wirksamkeit von 300—600 g Frischleber gleich.
Dazu kommt, dafl diese Trockenpulver besser vertriglich sind als Frischleber
und bedeutend billiger sind als Leberextrakte. MEULENGRACHT, ein besonderer
Verfechter der Magentherapie, berechnet fiir Didnemark die jahrlichen Kosten
einer geniigenden Leberextraktbehandlung auf 700—800 Kronen, die einer
Behandlung mit Magentrockenpulvern (Ventrikulin Mco) auf nur 200 bis
250 Kronen. Selbstverstindlich kann die Magentherapie die Injektionsbehand-
lung in schweren Fillen nicht ersetzen, auch nicht in jenen, bei welchen Resorp-
tionsstérungen vorliegen. Sie kommt in der Hauptsache als Dauerbehandlung
zur Erhaltung des Erreichten in Frage. Hierfiir geniigen nach den umfangreichen
Erfahrungen MEULENGRACHTs 20 g Trockenpulver pro Tag. Andere gehen
mit der Dosis auf 30—40 g pro die. Bei Verwendung frischen Schweinemagens
betriagt die Erhaltungsmenge etwa 200—300 g tédglich. Einen weiteren Fort-
schritt in der Magentherapie brachten die Entdeckungen von HENNING und
MEULENGRACHT, dafl das wirksame Prinzip hauptsichlich im Pylorusteil vor-
liegt. Solche Pylorus und Antrumpulverpriparate sind schon in Dosen von
5—10 g pro die wirksam (HENNING und KEILHACK, MEULENGRACHT). Ein solches
Pyloruspraparat stellt das dénische ,,Pylorin Mco‘‘ dar, das in einer Menge von
10 g téglich einen vollen Dauererfolg garantiert. In Déinemark ist die Magen-
therapie die verbreitetste Behandlungsmethode, wahrend in Deutschland gegen-
wirtig die parenterale Extraktbehandlung ganz im Vordergrund steht. Ein
Vorzug der Magenpulver liegt auch darin, da8 sie keine allergischen Reaktionen,
besonders keine Eosinophilie hervorrufen (GoLpEAMER). Der hohe Wert der
Magenpulverbehandlung geht auch daraus hervor, dal es gelang, durch ein-
malige Verabreichung grofler Dosen von Ventrikulin eine Depotwirkung wie mit
Leberextrakten zu erzielen (KanpEr). Die Wirkungsweise der Magentherapie
ist auf Grund der Vorstellungen von CASTLE (sieche oben S. 186) so zu verstehen,
daB in der Magenwand sowohl der intrinsic als auch (in der Muskelschicht) der
extrinsic factor enthalten ist. Durch postmortale Einwirkung der beiden Fak-
toren aufeinander entsteht mehr oder weniger fertiges Antiperniciosaprinzip. In
der Hauptsache diirfte dieses jedoch erst im Magen-Darmkanal zustande kommen.
Daher rithrt es auch, dal es aus dem Magen viel schwerer gelingt, wirksame
Extrakte herzustellen als aus der Leber (MEULENGRACHT, WILKINSON und
Krey, HENNING und STIEGER). Wenn von GANSSLEN, AUBERTIN und HECTOR
u. a. auch wirksame parenteral injizierbare Magenextrakte gewonnen werden
konnten, so sind diese doch den Leberextrakten unterlegen, weshalb diese auch
keine allgemeine Anwendung finden.

Kombinationspriparate. Einen neuen Fortschritt der peroralen Behandlung
brachte die oben bereits theoretisch erérterte Entdeckung REmManns, dal die
Leberwirkung durch Zufiigung von Magensaft oder frischem Magen zur Volleber
um ein Vielfaches gesteigert werden kann. Diese Beobachtung konnte von zahl-
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reichen Nachuntersuchern bestéitigt werden (HELMER, FoUuTs und ZERFAS u. a.).
Auf dieser Grundlage entstanden das Fabrikpraparat ,,Hepamult’ und das
,,Hepaventrat‘ u. a., welche in der Tat eine ausgezeichnete Wirkung zeigen.
Sie sind, wie ich aus eigener Erfahrung bestitigen kann, den gewéhnlichen
Leberextrakten iiberlegen und scheinen vor allem fir die Erhaltungstherapie
der peroralen Behandlung wieder ein Anwendungsgebiet zuriickzugewinnen,
das der parenteralen Therapie schon dauernd gewonnen schien.

Hefebehandlung. In jiingster Zeit wurde mehr und mehr erkannt, da auBer
der Leber auch die Hefe eine deutliche antiandmische Wirkung bei p. A. besitzt
(MEULENGRACHT, WINTROBE, BEIGLBOCK), die anscheinend iiber diejenige der
Anwesenheit von extrinsic factor allein hinausgeht. WiNTROBE konnte durch
grofle Dosen Bierhefe (etwa 1—2 g pro Kilogramm Kérpergewicht téglich) bei
einem Teil seiner Perniciosafille eine volle Remission erzielen. Als Erhaltungs-
dosis geniigten 0,3—0,8 g/kg Korpergewicht. Bickerhefe hatte eine viel schwi-
chere Wirkung. Hefeextrakte erwiesen sich sowohl parenteral wie oral als wenig
wirksam. Der Wert der peroralen Bierhefetherapie wird von ihm etwa der
peroralen Vollebertherapie fiir gleich erachtet.

Nach diesen Versuchen und eigenen Erfahrungen ist Zulage von Bierhefe zur
Unterstiitzung der Lebertherapie sehr zu empfehlen. HEINLE und MILLER,
welche die Versuche WiINTROBEs bestdtigen konnten, nehmen an, daB3 der endo-
gene Faktor bei der p. A. nicht vollstindig fehle, sondern nur stark vermindert
vorhanden sei. Durch einen groBen UberschuB an exogenem Faktor lasse sich
deshalb ein therapeutischer Effekt erzielen.

Zusitzliche Eisenbehandlung. In nicht ganz seltenen Fillen beobachtet man,
daB die Behandlung mit Leberextrakten oder Magenpulvern zunichst einen vor-
ziiglichen Erfolg aufweist; allmahlich aber 1afit der Anstieg der Erythrocyten
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