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Vorwort. 
Die auBerordentlichen 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 Vberblick uber die Literatur, wobei der ersten Quelle das 
Primat gehort. Sie liefert erst den MaBstab fUr die Bewertung der zweiten. 
Allen klinischen Darstellungen wurde die Erfahrung an dem groBen Material von 
Blutkrankheiten, das die Medizinische Universitiitsklinik 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 geruckt. 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 eingeraumt. Auf dieser Basis baut sich die moderne 
Therapie der Blutkrankheiten mit ihren groBen Fortschritten in erster Linie auf. 
Trotzdem durfte die M orphologie nicht zu kurz kommen. Sie hat durch· die 
Erweiterung der hamatologischen Untersuchung auf Knochenmarks-, Lymph­
knoten- und Milzpunktate sogar eine weitaus groBere Ausdehnung gefunden als 
fruher. Ihre Ergebnisse wurden berucksichtigt und durch zahlreiche Abbil­
dungen belegt. lch mochte Frl. LOTTE MULLER, welche die Mehrzahl der farbigen 
Abbildungen teils direkt nach dem Mikroskop, teils nach farbigen Mikrophoto­
grammen angefertigt hat, fUr ihre muhevolle Arbeit hfJrzlichst danken. Die 
Bilder sind groBtenteils auf einen einheitlichen MaBstab gebracht. 1m Literatur­
verzeichnis sind nur die neueren Arbeiten berucksichtigt, von den iilteren nur 
diejenigen, welche fUr die Entwicklung grundlegend waren. 

Danken muB ich hier auch Frl. ETTI ELSTER fUr ihre aufopfernde Tatigkeit 
beim Lesen der Korrekturen und beim Erganzen des Literaturnachweises. 
Nicht weniger gilt mein Dank meiner wissenschaftlichen Mitarbeiterin Frl. 
VON MUTIUS fUr viele Spezialuntersuchungen sowie fur die Anfertigung vieler 
farbiger Mikrophotogramme. 

Undenkbar ware die ganze Darstellung ohne Mitwirkung vieler arztlicher 
und wissenschaftlicher Krafte der M edizinischen U niversitdtsklinik in J ena, 
die ihr Leiter, Prof. Dr. W. H. VEIL, in verstandnisvoller und stets fordernder 
Weise zur Verfugung gestellt hat. So mag der vorliegendeBand nicht nur fUr 
die Arbeit des Verfassers, sondern gleichzeitig auch fur 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 tiefgrundigere Gestaltung verliehen hat, sei das Widmungsblatt als Zeichen 
des Dankes gesetzt. 

Jena, August 1942. LUDWIG HEILMEYER. 
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Einleitnng. 
Noch immer ist es die Lehre von den "Sedes morborum", die seit MORGAGNI 

dQ,s 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 daB 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 besondersbevorzugte 
Stelle ein. 1st es doch iiberhaupt kein Organ im engeren Sinne, sondern zunachst 
einmal eine Fliissigkeit, welche aIle Zellen des Korpers umspiilt und deshalb 
ahnlich wie das Nervensystem ein allumfassendes Verbindungsglied darstellt. 
Als solches ist es der Trager aller humoralen Korrelationen. Aus dieser Be­
trachtung ergibt sich, daB 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 Veranderungen des Blutes nachzuweisen. Man konnte von einer 
Auferstehung 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 cellularen Veranderungen· des 
Blutes oderKrankheitserscheinungen, fiir die wir primareBlutveranderungen 
verantwortlich machen miissen. Aber auch diese konnen nur im engsten Zu­
sammenhang mit der Pathologie der blutbildenden und blutzerstorenden Organe, 
also vor allem von Knochenmark, MHz und Lymphdriisen, besprochen werden. 
Was wir an cellularen Bestandteilen im Blut vorfinden, ist selbst nichts Ein­
heitliches. Die Blutzellen silld vielmehr genetisch, morphologisch und funk­
tionell so verschiedenartige Gebilde mit verschiedener funktionspathologischer 
Bedeutung, daB es gerechtfertigt erscheint, jede Zellart mit ihrem Muttergewebe 
als gesondertes Organsystem aufzufassen, das jeweils eigene Gesetze des patho­
logischen Ablaufs erkennen laBt. Aus diesem Grunde lassen sich die Blut­
erkrankungen je nach dem vorwiegenden Befallensein als Erkrankungen des 
erythrocytaren, leukocytaren und thrombocytaren Systems darstellen, ohne daB 
eine zusammenfassende Betrachtung, da wo sie uns klinisch, wie etwa in der 
Panmyelopathie, entgegentritt, zu kurz kommen solI. 

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 selbstandiges Krankheitsbild oder 
nur sekundare Reaktion zieht wie ein roter Faden durch die gesamte Blut­
pathologie. Sie gibt immer wieder zu heftigen Diskussionen bei dieser oder jener 
Bluterkrankung AulaB. Der Streit ist haufig unfruchtbar, weil die Entscheidung 
nicht aus dem Einzelfall heraus zu klaren ist, sondern von der Stellungnahme 
des einzelnen Betrachters den gesamtpathologischen Problemen gegeniiber 
abhangt. Das ganze Problem wird wesentlich einfacher, wenn wir jede Blut­
erkrankung als Reaktion eines Blutsystems auffassen, die immer in derselben 
gesetzmaBigen Weise ablauft, gleichgiiltig, ob sie uns als "primare Erkrankung" 
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oder als sekundare Erscheinung entgegentritt. lch erinnere in diesem Zusammen­
hang nur an den hamolytischen lkterus, an die perniziose Anamie, an die Eisen­
mangelanamie, an Aplasien und Leukosen und viele andere Krankheitszustande, 
die uns teils als selbstandige Krankheitsbilder, teils als sekundare Formen vor 
Augen treten. Man hat immer wieder gesagt, daB es primare Bluterkrankungen 
iiberhaupt nicht gabe, sondern daB sie immer eine Ursache haben miiBten, die 
nur das Blut am hauptsachlichsten, d. h. fUr uns am deutlichsten sichtbar, 
befallt, wahrend die sekundaren Veranderungen fiir unseren arztlichen Eindruck 
nur als Begleitvorgang im Rahmen der sich abspielenden klinischenErscheinungen 
imponieren. Aber J1uch diese Festlegung ist unsicher und stark von auBerlichen 
Gesichtspunkten dikti,ert. Denn nicht immer ist das, was uns als besonders 
eindrucksvolles Symptom erscheint,. deshalb auch von besonderer primarer 
Bedeutung im Gellamtgeschehen.· Bei dieser Schwierigkeit der Lage ist es deshalb 
am zweckmaBigsten, den der Krankheitserscheinung zugrunde liegenden gesetz­
maBigen 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 Anamie oder eines hamolytischen 
Ikterus ebenso wie der Reaktionsablauf einer Leukose oder Aplasie stets derselbe 
ist, gleichgiiltig ob er als primarer oder sekundarer Vorgang auf tritt, so behandeln 
wir ihn auch mit denselben Mitteln. Natiirlich ist daneben auch die Kenntnis 
der auslosenden Ursache enorm wichtig. Aber es ist unmoglich, die Erkrankung 
des BIutes nach atiologischen Gesichtspunkten darzustellen, weil wir wissen, daB 
ein und dieselbe Ursache zu sehr verschiedenen Reaktionsablaufen fiihren kann, 
wahrend umgekehrt ein und dieselbeBluterkrankung oftdurch die verschiedensten 
Ursachen hervorgerufen wird. So muB die Aufspiirung der Ursachen neben die 
Feststellung des pathogenetischen Zusammenhangs treten und aus diesem 
Grunde werden wir in der folgenden Darstellung bemiiht sein, auBer den "pri­
maren" auch die "sekundaren" Krankheitsbilder mit bekannter Ursache zu 
schildern, die mit den "primaren" denselben pathogenetischen Mechanismus 
gemein haben. So wird der Mechanismus der Krankheitsentstehung zum Leit­
motiv der Einteilung und der Darstellung der Krankheiten des BIutes. 



Die Erkrankungen des erythrocytaren Systems. 
Unter erythrocytarem System verstehen wir die roten Blutkorperchen des 

peripheren Blutes und die Zellen des Muttergewebes, welche die Aufgabe haben, 
den laufenden Ersatz fur die standig zugrunde gehenden Erythrocyten zu liefern. 
1m weiteren Sinne gehoren dazu auch noch di~jenigen, Organe o,der Organzellen, 
die mit der physiologischen BlutzerstOMmg ~u tun haben" also ;im wesentlichen 
die Zellen des Retikulo-Endothelialen-Systems. 

Die Voraussetzung fiir eine tiefer gehende Betrachtung der Pathologie des 
erythrocytaren Systems ist nicht nur eine genaue Kenntnis des Morphologischen, 
wie es sich im peripheren Blute oder im Knochenmark darbietet, sondern auch 
ein Verstandnis derjenigen Vorgange und treibenden Krafte, welche der Blut­
bildung und BlutzerstOrung zugrunde Hegen. Denn gerade die Pathologie des 
erythrocytaren Systems ist im besonderen MaBe von den Storungen 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, 
weiche den Erythrocytenaufbau und -abbau maBgebend beeinflussen. Wegen 
seiner praktischen Bedeutung solI an den SchiuB dieser Betrachtung noch ein 
Kapitel liber Blutgruppen und Bluttransfusion angefligt werden. 

A. Morphologie und Physiologie 
des erythrocytaren Systems. 

I. Die Erythroeytenmorphologie. 
Untersnehnngsmethoden. - Das Plasmamilien. 

1. Die Erytllroeytenzalll. 
Die Voraussetzung fiir eine einwandfreie Zahlung der roten Blutkorperchen ist eine 

rwhtige Technik der Blutentnahme. Vor dem Einstich, der mit einer Nadel, Impflanzette oder 
am besten mit der FRANKESchen Nadel vorgenommen wird, ist fur eine griindliche aktive 
Hyperamie zu sorgen. Dies wird bei Einstich in die Fingerbeere durch ein warmes Handbad, 
am Ohrlappchen durch kraftiges Abreiben mit einem athergetrankten Tupfer erreicht. Der 
Einstich muB so kraftig gemacht werden, daB das Blut spontan hervorquillt, jades Stauen 
und Drucken ist streng zu vermeiden, da es die Blutzusammensetzung verandert. Die 
Zahlung erfolgt nach Aufziehen in die ublichen Mischpipetten in der Zahlerkammer (Her­
stellerfirmen: ZeiB, Leitz u. a. Netzeinteilung nach THOMA-ZEISS, BURKER, SCHILLING 
u. a.). Als Verdiinnungsfliissigkeit zur Zahlung der Roten dient HAYEMSche 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 
(NEWToNsche Ringe !), falsches Mitzahlen der randstandigen Zellen (nur diejenigen auf dem 
rechten und oberen Rand mitzahlen), ungleichmaBige Verteilurig 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 hiiufig Fehler bis zu 15% ergeben. Einwandfreie Gerate liefem die groBen Firmen, 
wenn sie auch etwas teurer sind. Absolut exakte Werte liefert die Kolbchenmethode von 
BURKER (Firma Zeill, Jena), die im Zweifelsfall zur Kontrolle herangezogen werden solI. 
Ausfiihrliche Schilderung der Technik siehe in den methodischen Werken von BURKER, 
NAEGELI, SCmLLING, SAHLI, DOMARus u. a. Kritik und Fehlerdiskussion bei ENGHOFF. 

1* 
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Die N ormalzahl 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 (OSGOOD, HEILMEYER und HAUSOLD u. a.). 

Die Zahl der Erythrocyten geht unt~r physiologischen Verhiiltnissen dem 
Hamoglobingehalt fast genau parallel. Beide GroBen zeigen im Lame des Lebens 
erhebliche Schwankungen (s. unten). Ihre Kenntnis ist zur Wertung patholo­
gischer Abweichungen wichtig. 1m 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 Vorgange, wie sie durch Muskelarbeit, Schwitzprozeduren, 
Schmerz und Temperatureinwirkungen ausge16st werden, Veranderungen der 
Erythrocytenzahl mit sich (GRAwITZ). Man erhiilt deshalb die konstantesten 
Werte morgens niichtern nach Bettruhe, der besten Zeit fiir aHe Blutunter­
suchungen. Auch andern sich die Werte der nach Einstich heraustretenden Bluts­
tropfen von Minute zu Minute. Deshalb immer nach derselben Zeit untersuchen. 

2. Der Hiimoglobingehalt. 
Der Hauptbestandteil der Erythrocyten ist das sauerstoffiibertragende 

Hamoglobin. 
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 Hamatologe vermag aus dem Aussehen des 
Kranken nicht seinen Hiimoglobingehalt zu schiitzen. Dicke und Eigenfarbe 
der Haut, vor aHem ihre vasomotorisch bedingte Blutfiillung und Schwan­
kungen der Gesamtblutmenge konnen das Aussehen der Haut und Schleimhaute 
unkontrollierbar verandern. 

Leider lag die praktische Methodik der Hamoglobinbestimmung bis vor wenigen Jahren 
noch sehr im Argen. Die verschiedenen im Handel befindlichen Hamometer zeigten nach den 
Untersuchungen von SCHULTEN Abweichungen bis zu 40% untereinander. Fast jede Firma 
lieferte Apparate mit eigenem Mal3system. Es bedeutete deshalb einen wesentlichen Fort· 
schritt, als die Deutsche Gesellschaft £iir Innere Met;lizin eine Kommission zur Durchfiihrung 
einer einheitlichen Standardisierung und laufenden Uberpriifung aller in den Handel gehenden 
Apparate ernannte. Die wissenschaftlichen Grundlagen hierzu wurden im Auf trag dieser 
Kommission von HEILMEYER und SUNDERMANN durchgefiihrt. Diese stellten die von 
HUFNER und seiner Schule erhobene, aber nicht unwidersprochen gebliebene (BoHR) Tatsache 
der absoluten Konstanz des Hamoglobinmolekiils in bezug auf sein Gasbindungsv:ermogen, 
seinen Eisengehalt und sein Lichtabsorptionsvermogen erneut an reinsten, elektrodialytisch 
gewonnenen Hamoglobinlosungen fest, wenn sich auch gewisse, wahrscheinlich instrumentell 
bedingte Abweichungen der Lichtabsorptionskonstanten gegeniiber den alteren Angaben 
HUFNERB ergaben. Nach diesen neuesten Feststellungen bindet 1 g Hb 1,334 ccm O2, der 
Eisengehalt betragt 0,3"34%, die Sauerstoffbindung pro 1 g Hb-Eisen wurde zu 400,0 cem 
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, bestatigt. Damit diirfen die wissenschaftlichen Grundlagen der 
Hb-Bestimmungsmetho§en heute als absolut gesichert geIten. Auf diesen Grundlagen wird 
heute die Eichung und Uberpriifung der in den Handel gehenden Hamometer in Deutschland 
durch die von der Deutschen Gesellschaft £iir Innere Medizin (G. I. M.) errichteten Harrw­
meterprii,fungsstelle, die meiner Leitung untersteht, durchgefiihrt. Die Deutsche Eichung 
zeigt noeh 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 iiberwunden 
werden, wie es zur Zeit die Zusammenarbeit mit Danemark (Dr. SORENSEN, Kopenhagen) 
zeigt. Leider ist mit diesen Arbeiten noch nicht eine weitere Fehlerquelle beseitigt, welehe 
das salzsauere Hamatin betrifft, das bei den meisten praktischen Hamometern zur Be­
stimmung beniitzt wird. Dieser Fehler wurde erst in jiingster Zeit von HEILMEYER und seinen 
Mitarbeitern sowie unabhangig davon von BARKAN und Mitarbeitern entdeckt. Es handelt. 
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sich darum, daB die Farbe des salzsaueren Hamatins sehr stark von Begleitfaktoren, be­
sonders von den EiweiBkorpern des Blutserums, abhangig ist. Dadurch entstehen Fehler 
bei der Hamoglobinbestimmung, welche auch durch die genaueste Apparatur nicht ver­
mieden werden konnen, da ihre Ursache im Blute selbst gelegen ist. HEILMEYER und MUTms 
fanden den dadurch bedingten mittleren quadratischen Fehler G=3,9%, d. h. 2/3 aller Werte 
Hegen innerhalb ± 3,9%, 1/3 innerhalb + 7,8%. In seltenen Fallen kommen Abweichungen 
bis II % vor. Man sieht, daB fiir exakte Untersuchungen die Hamatinmethode ausscheiden 
muB, eine bittere Feststellung, da wir einen Ersatz in der Praxis heute noch nicht haben. 
Fiir wissenschaftliche Zwecke kommt nur das Hamoglobinometer 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 
unangefochtcn geblieben (HEUBNER); vielleicht laBt sich die Ferricyankalimethode HAVE­
MANNS fiir die Praxis mit geniigender Genauigkeit ausarbeiten. 

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

Die einzelnen Hamometer. Die Mehrzahl der in der Praxis befindlichen Hamometer 
beruhen auf dem Prinzip von SAHLI. Eine abgemessene Menge Blut, gewohnlich 0,02 ccm, 
werden mit 1/10 nHCI versetzt, wodurch das Hb in das salzsauere Hamatin 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
diinnungsrohrchens zeigt dann den gesuchten Hb-Wert an. 1m Originalapparat von SAHLI 
ist der Vergleichsstandard eine Losung von salzsauerem Hamatin selbst. Ihr Nachteil liegt 
in der schlechten Haltbarkeit der Hamatin-Standardlosung. In Deutschland werden von 
verschiedenen Firmen (Bergmann und Altmann, Berlin; HeIlige, Freiburg u. a.) SAHLI­
Apparate mit festem Glasstandard in den Handel gebracht; sie haben den Vorteil absoluter 
Haltbarkeit. Bei allen Apparaten, die mit salzsauerem Hamatin arbeiten, ist die genaue 
Beachtung des Zeitpunkts der Ablesung sehr wichtig. Der Zeitpunkt, auf den der Apparat 
geeieht ist, ist jeweils in der Gebrauehsanweisung angegeben. Er betragt fiir die einfachen 
SAHLI-Hamometer meist 3 Minuten. 

Eine genauere Ablesung als die einfachen SAHLI-Hamometer gestatten die Keilhamo­
globinometer, in der Ausfiihrung von AUTENRIETH-KoENIGSBERGER und von ZeiB-Ikon. Bei 
dem AUTENRIETH-Apparat (Firma HeIlige, Freiburg) wird der mit Salzsaure um~ewandeIte 
Blutfarbstoff mit einer farbgleichen Standardlosung, die in einen Glaskeil eingefiillt ist. oder 
direkt mit einem braungefarbten Glaskeil, vergliehen. Bei dem Hamometer von ZeiB-Ikon 
dient als Vergleichsstandard ein brauner Gelatinekeil, dessen Absorptionsspektrum fast 
genau mit dem des salzsaueren Hamatins iibereinstimmt, so daB auch bei kiinstliehem Licht 
fehlerlos abgelesen werden kann, was bei den einfaehen Glasstabhamometern nicht moglich 
ist. Da aIle bisher aufgefiihrten Apparate den oben genannten Hamatinfehler aufweisen, 
stellt die Firma ZeiB-Ikon neuerdings ein Prazisionshamometer her, bei welchem nicht die 
Farbe des salzsaueren Hamatins, sondern einfach die des Oxy-Hb zur Messung benutzt wird. 
Durch Vorsehaltung eines Griinfilters wird dabei eine vorziigliche Farbiibereinstimmung 
erzielt. Die samtlichen angefiihrten Apparate stehen unter Kontrolle der Hamometer­
priifstelle und sind nach den V orschriften der Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin 
standardisiert. 

Sehr exakte Werte liefert bei richtigem Arbeiten auch das BURKERScheHamoglobinometer. 
Es stellt ein Kolorimeter nach dem Eintauchprinzip von DUBosQ dar, wobei als Vergleichs­
fliissigkeit eine unter LuftabschluB gehaltene Losung von reduziertem Hamoglobin dient, 
welche absolut haltbar ist. Die zu untersuehende Blutprobe wird durch Zusatz von einigen 
Kornchen Natriumhydrosulfit reduziert. Der Apparat wird von dem Erfinder selbst geeicht 
und ergibt Werte, die mit den Eichvorschriften der Deutschen Gesellschaft fiir Innere 
Medizin genau iibereinstimmen. Das Instrument ist sehr teuer. Ein vereinfachtes biIligeres 
Hamoglobinometer, das nach demselben Prinzip arbeit!lt und ebenfalls von BURKER angege ben 
ist, stellt neuerdings die Firma Leitz, Wetzlar, her. Uber die Kritik HEUBNERS, siehe oben. 

Normalwerte des Hiimoglobins. Der gesunde Mann besitzt im Durchschnitt 
16 g Hamoglobin in 100 cern Blut. Darin'stimmcn aIle neueren mit exakter 
Methodik ausgefiihrten Bestimmungen iiberein (BURRER, BROWN und BRIGS, 
BURRER und HORNEFFER, HEILMEYER und HAUSOLD u. a.). Da der Wert von 
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l~.g im D~chschnitt ~ena? 5 Millionen Erythrocyten entspricht, wurde diese 
HamoglobmkonzentratlOn m der neuen Standardisierung gleich 100% oder 
besser 100 Hamometereinheiten gesetzt. Damit hat das frillier sehr schwankende 
relative MaBsystem ein festes Bezugssystem erhalten (s. oben). Da 16 g = 100 H.E. 
einen Mittelwert darstellen, liegen die Normalwerte fiir Manner zwischen 90 und 
lIO. Selbst Werte bis lI5 kommen vor und durfen nicht ohne weiteres als 
pathologisch angesehen werden. Der durchschnittliche Hamoglobingehalt der 
Frau betragt entsprechend der um etwa 10% verminderten Erythrocytenzahl 
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Abb. 1. Der mittIere Hb-Gehalt des Blutes gesunder 
Manner und Frauen in Abhiingigkeit von Geschlecht 

und Lebensalter nach CR. S. WILLIAMSON. 
- - - - Frauen, -- Manner, untersucht an 464 c1 

und 455 ~ Person en. 

14,5 g = 90 H.E. [Schwankungsbreite 
13,0-16,5 g (80-100 H.E.)]. Der ge­
ringere Erythrocyten- und Hamoglobin­
gehalt der Frau steht in auffallender 
Ubereinstimmung mit dem gleichfalls 
geringeren zirkulierenden Plasmaeisen­
gehalt. Es erhebt sich neuerdings die 
Frage, ob diese Tatsachen eindirektes 
Geschlechtsmerkmal darstellen, oder ob 
sie nicht indirekt durch die Menstrua­
tionsblutung und dadurch bedingte be­
standige Eisenverluste hervorgerufen 
sind. Die Feststellung WILLIAMSONS, 
daB dieser Unterschied vor der Menarche 
und nach dem Klimakterium sehr viel 
geringer ist (s. Abb. I) oder gar nicht 
mehr besteht, konnte ebenfalls in die­
sem Sinne sprechen. Durch tagliche 
Zulagen von 10-20 mg Eisen zur Nah­
rung uber mehrere Monate hin konnte 
ich den Hamoglobin- weniger den Ery­

throcytengehalt des weiblichen Blutes deutlich erh6hen und den Geschlechts­
unterschied in bezug auf das Hb ausloschen. 

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. I). Die Annaherung der Hb­
Werte bei beiden Geschlechtern im hoheren Alter wurde neuerdings auch von 
BURKER festgestellt. Die Werte der Manner werden im Alter etwas niedriger 
(J. MILLER). tiber die Werte Jugendlicher s. bei WEDEMEYER. 

3. Der Hamoglobingehalt des Einzelerythrocyten; der Farbeindex. 
Durch Division der g-%-Zahl Hb durch die Erythrocytenzahl ergibt sich 

der absolute Hb-Gehalt des Einzelerythrocyten. Dieser Wert, fur den BURKER 
die Bezeichnung HbE eingefuhrt hat, ist bei Gesunden weitgehend konstant 
und betragt nach den Untersuchungen von BURKER und neuerdings von HEIL­
MEYER und HAUSOLD im Mittel fur beide Geschlechter rund 32 X 10-12 g bei 
einer maximalen Schwankungsbreite von 28-36 X 10-12 g. Ein einfacheres MaB 
fur den Hamoglobingehalt des Einzelerythrocyten stellt der Fiirbeindex dar. 
Man erhalt ibn durch Division der H.E. - (oder Hamoglobinprozente) durch die 
20fache Erythrocytenzahl in Millionen. Nach der neuen Hamometerstandardi­
sierung erhalt man bei Gesunden einen mittleren Farbeindex von 1,0 mit einer 
Schwankungsbreite von 0,9-1,1. Nach OSGOOD sind Werte bis 1,15 noch 
physiologisch, was auch mit unseren Erfahrungen ubereinstimmt, wahrend bei 
den fruheren 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 auBerhalb 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 verhaltnismaBig geringe Fehler bereits groBe Ausschlage 
im Farbeindex hervorgerufen werden konnen. 

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

1. Normochrome Blutbildung mit einem Farbeindex von 1,0; die Erythrocyten 
besitzen einen normalen Hamoglobingehalt. 

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

3. Hyperchrome Blutbildung mit einem Farbeindex iiber 1,1 (1,15); der 
Einzelerythrocyt ist abnorm hamoglobinreich. Weiteres siehe imKapitelAnamien. 

4. Das ungefarbte Blutprapal'at (Nativpraparat). 
Diese einfachste Betrachtung des Blutes ist vielfach auf Kosten des gefarbten 

Praparates vernachlassigt worden. Dabei sind gerade neueste Entdeckungen, 
wie die Sichelzellenanamie und die Hilusformen der Retikulocyten (GRIPWALL), 
durch die Betrachtung des Nativpraparates moglich geworden. Man stellt es her, 
indem man einen Blutstropfen mit einem sorgfaltig gereinigten Deckglaschen 
auffangt und dieses, Schicht nach unten, auf einen sauberen Objekttrager 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 Fibrinfaden erkennen. Will man den Blutstropfen langere Zeit beobachten, 
so rahmt man das Deckglaschen mit Paraffin ein, um die Verdunstung zu ver­
hindern. 

5. Der gefilrbte Blutausstrich. 
Ein Blutstropfen wird auf das eine Ende eines sauberen und mit Alkohol­

Ather entfetteten Objekttragers gebracht und mit einem geschliffenen Deckglas 
oder mit der geschliffenen Kante eines besonders dafiir hergestellten Glaswiirfels 
in diinner Schicht ausgestrichen. Zur Betrachtung der Erythrocyten muB der 
Ausstrich so beschaffen sein, daB die einzelnen Zellen einzeln liegen. Man wahle 
deshalb den Blutstropfen moglichst klein. Gute Objekttragerausstriche sind den 
Deckglaschenausstrichen, welche durch Verteilung des Blutstropfens zwischen 
2 Deckglaschen hergestellt werden, vorzuziehen. Zum Studium der Erythrocyten 
ist die wichtigste hamatologische Farbemethode, die panoptische Farbung nach 
PAPPENHEIM, die beste. Sie beruht auf der Kombination der JENNER-MAY­
GRUNWALD-Farbung mit der GIEMSA-Farbung und wird folgendermaBen aus­
gefiihrt: Man legt das lufttrockene Praparat, Schicht nach oben, auf ein Farbe­
gestell und gieBt die fertige Eosin-Methylenblaulosung (Firma Griibler, Leipzig) 
auf. Nach 3-5 Minuten fiigt man etwas neutrales Wasser zu und spiilt schlieB­
lich damit die Farbe abo Darauf wird die GIEMSA-Farbung unmittelbar an­
geschlossen. Die Original- GIEMSA-Losung (GRUBLER) wird mit neutralem 
destillierten Wasser in der Weise verdiinnt, daB auf 10 ccm Wasser 15 Tropfen 
GIEMSA-Losung kommen. Farbedauer 10-15 Minuten. Abspiilen mit neutralem 
Wasser, trocknen zwischen Filtrierpapieren. Die Fixation des Praparats erfolgt 
durch den in der MAy-GRuNWALD-Losung bereits enthaltenen Methylalkohol. 
Mikroskopische Betrachtung mit tJlimmersion. 

Erythrocytenmorphologie im gefarbten Praparat (s. Bluttafel Abb.2). Die 
normalen Erythrocyten stellen sich im gefarbten Ausstrich als annahernd gleich 
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a 
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Abb. 2a und b. Erythrocytentafel. Normale und pathologischo Ervthrocyten im gefarbten Blutausstrich 
(Mallstab 1 p = 1,5 mm). 

1 Normale Erythrocyten (Durchmesser 7-8 p). 2 Hypochrome Erythrocyten (Eisenmangelanamien). 3 Poikilo­
cyten. 4 Mikrocytare hypochrome Erythrocyten (Eisenmangeianiimien) (Durchmesser 4-7 /J). 5 Mikrosphiiro­

cyten (hiimolytischer Ikterus) (Durchmesser 3-7 p). 6 EJIlptocyten (konstitutionelle Elliptocytose). 
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7 Makrocyten bei Lebererkrankungen (Durchmesser 8-10 1'). 8 Basophil punktierte Erythrocyten ·(BleiYer­
giftung) (Durchmesser 7-81'). 9 Sichelzellen bei konstitutioneller Sichelzellenanamie mit 1 Normoblasteu. 
10 Polychromatische Erythrocyten(Durchmesser 81'). 11 Erythrocyten mit Kernresten in Form von JOLLY­
Korpern (rechts unten) und CABOTschen Ringen und Chromatinstaubchen (links unten). 12 Megalocyten 

der pernizWsen Anamie, meist leicht elliptisch (Durchmesser 8-111'). 
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groBe runde, rotgefarbte Scheiben von 7-8ft Durchmesser dar. In der Mitte 
der Scheiben ist die Farbung haufig etwas diinner, ohne daB sie ganz fehlt. 
Wichtig fUr die Beurteilung pathologischer Erscheinungen ist die Kenntnis von 
kunstlichen Veranderungen, die durch technische Fehler erzeugt werden. Durch 
Anderungen des Wassergehalts wahrend der Herstellung des Praparats entstehen 
Verquellungen oder Zusammenziehungen besonders in Form der bekannten 
Stechapfelformen. Auch Abschnurungen und Ausziehungen konnen auf Grund 
von technischen Fehlern entstehen. Hierher gehoren auch die sog. Pseudospi­
rochaten, die allerdings hauptsachlich im Nativpraparat 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 Veranderungen der Grope, der Form 
und des farberischen Verhaltens. 

GroBenveriinderungen, Anisocytose. Bei pathologischellZustanden des erythro­
cytaren Systems erweist sich die GleichmaBigkeit der ZellgroBe wesentlich gestOrt. 
Neben normal groBen Zellen sehen wir groBere und kleinere (Anisocytose) auf­
treten. Die kleineren Zellen nennt man Mikrocyten. Ganz besonders kleine, die 
man manchmal bei schweren hamolytischen Anamien beobachten kann, ent­
stehen sicher durch sekundare Abschniirung aus groBeren Zellen (Schizocyten). 
Die abnorm groBen Zellen nennt man Makrocyten oder Megalocyten. NAEGELI 
hat einen schaden begrifflichen Unterschied zwischen diesen beiden Bezeich­
nungen gemacht, indem er unter Makrocyten abnorm jugendliche, polychro­
matisch sich farbende Zellen, wie sie sich bei den verschiedensten regenerativen 
Anamien finden, versteht, wahrend er als Megalocyten die abnorm groBen 
Erythrocyten der perniziOsen Anamie oder der embryonalen Blutbildung be­
zeichnet. Da aber bei verschiedenen, sicher nicht perniziOsen Anamien 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 groBen Erythrocyten bezeichnen. Die Be­
achtung der ZellgroBen hat durch die quantitative Messung des Zelldurchmessers 
eine wichtige Ausgestaltung erfahren, welche im nachsten Abschnitt ausfuhrlich 
besprochen werden solI. 

Formveriinderungen. Neben den GroBenveranderungen sind es Abweichungen 
der Erythrocytenform, die wir bei Erkrankungen des erythrocytaren Systems 
beachten mussen. 

Sie sind diagnostisch nicht weniger bedeutsam. So sehen wir bei pernizioser 
Anamie 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 Anamie 
vergesellschaftet ist (s. Abschnitt Ovalocytenanamie). Der Grad der Ellipto­
cytose wurde von GUNTHER durch Ausmessung des groBten (a) und kleinsten (b) 
Durchmessers nach der Formel e = 11 1-(a : b)2 = numerische Exzentrizitat an­
gegeben. Fur gewohnlich genugt die Angabe nach den 4 Gruppen GUNTHERs: 

0.0 0,25 0,5 0,75 

o o o o 
Gruppe I Gruppe II Gruppe III Gruppe IV 

e = 0,0-0,47 e = 0,47-4>,62 e = 0,62-0,74 e = iiber 0,74 
kreisrund rundlich elliptisch schmal elliptisch 

Abb. 3. Erythrocyten mit verschiedenen Graden der numerischen Exzentrizitiit nach GUNTHER. 
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Tabelle l. Normalwerte der 4 Gruppen GUNTHER9 (nach LAMBRECHT). 

I 
Gruppe I I Gruppe II Gm,,, 1lI I 

GruppelV I Gruppe schmal-kreisrund rundlich eJliptisch eJliptlsch III + IV 

Exzentrizitiitsgrade 00 0 0 der Erythrocyten 

% % % % 0' 
/0 

Normalwerte nach: 
GUNTHER 74,4 14,9 8,2 2,5 10,7 
PENATI 51,7 38,1 10,0 0,2 10,2 
LAMBRECHT 72,97 17,45 8,49 1,09 9,58 

FaBt 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 GUNTHER, 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 Sichelzellenanamie besprochen wird. Die 
haufigste Formveranderung, die sich bei allen schweren Anamien findet, ist die 
Poikilocytose. Die Erythrocyten sind dabei vollig miBgestaltet, zeigen Birnen-, 
Keulen- oder Halbmondformen. Offenbar handelt es sich dabei um abnorm 
verletzliche, weniger formfeste Zellen, deren Erscheinen stets als Ausdruck einer 
schweren Knochenmarksschiidigung aufzufassen ist. Die Annahme, daB ihr 
Vorkommen fUr perniziose Anamie beweisend sei, ist heute nicht mehr haltbar, 
seitdem man die Poikilocytose auch bei vielen anderen schweren Anamien 
beobachtet hat (Chlorose, chronische Blutungsanamien, Nephritisanamien u. a.). 
Immer aber diirfte die Poikilocytose ein Zeichen fUr eine besonders schwere 
Knochenmarksschadigung sein. 

Eine besondere pathologische Erythrocytenart stellen auch die Pes8ar/ormen 
dar. Es sind Zellen, welche im gefarbten Ausstrich nur am Rande gefarbt sind 
und in der Mitte eine groBe weiBe Delle aufweisen (auch als Ring/ormen odeI' 
Anulocyten bezeichnet). Die Ansicht von NAEGELI, daB es sich dabei um eine 
Plasmaquellung handele, kann ich nicht teilen. Gleichzeitige Dickenmessungen 
haben mir gezeigt, daB Pessarformen immer dann auftreten, wenn es sich urn 
abnorm diinne wenig Hb-gefiiIIte Zellen handelt. Sie sind also der Ausdruck einer 
hochgradigen Hypochromie. Vereinzelt kommen auch Pessarformen als Kunst­
produkte im normalen Blut vor. 

Veranderungen des farberischen Verhaltens. Sie umfassen die Erscheinungen 
der Anisochromie, worunter man die verschieden starke Farbbarkeit entsprechend 
ihrer Hamoglobinfiillung versteht (NAEGELI), ferner die Erscheinungen der 
Polychroma8ie, womit man die starkere Farbbarkeit mit basischen Farbstoffen 
(Methylenblau) bezeichnet. Eine besondere Form der Polychromasie ist die 
basophile Punktierung oder Tiipfelung. Die basophil sich farbende Substanz ist 
hier nicht gleichmaBig 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 vitalfiirbbaren 
Substantia retikulo-filamentosa. Naheres siehe dort. Streng zu trennen von der 
basophilen Punktierung sind die verschiedenen Formen der Kernreste: die Kern­
brockel, das sind grobere Zerfallsprodukte oder Abschniirungen des Kerns, 
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HOWELL-JOLLy-Korper, das sind Reste des Chromatins, die sich mit Giemsa 
leuchtend rot farben. Sie kommen zusammen mit kernhaltigen und anderen 
Regenerationszeichen bei iiberstiirzter Neubildung vor. GesetzmaBig ist ihr 
Auftreten nach Entfernung oder Atrophie der Milz (ROTH, MORRIS, HIRSCHFElD, 
V. SCHILLING u. a.). Als Kernreste sind ferner noch die Chromatin8taubchen, die 
viel feiner als die JOLLY-Korper sind, und die CABoT8chen Ringkorper, die all­
gemein alsKernwandreste aufgefaBt werden, aber nicht immer sind (T 8amboulas) , 
zu deuten. 

Als besondere pathologische farberische Erscheinungen sind noch die Erythro­
konten SCHILLINGs zu erwahnen, die vor aHem bei perniziOser Anamie'in Form 
azurophiler Stabchen bei verstarkter GIEMsA-Farbung zu sehen sind. Sie finden 
sich jedoch auch bei Leukamien, hamolytischem Ikterus, Malaria und schweren 
sekundaren Anamien, 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-Kiirperbildung bei schweren Blutgiftanamien, besonders nach 
Phenylhydrazin, Nitrobenzol, Pyridin, Anilin, und Antifebrin (HEINZ, V. SCHIL­
LING, ZADEK und BURG u. a.). Sie finden sich also vor aHem bei Vergiftungen 
mit Stoffen, welche das Hb-Molekiil oxydativ angreifen und irreversibel ver­
andern, also nicht nur Methaemoglobin bilden, wie man friiher glaubte (vgl. 
HEUBNER). Der Innenkorper erscheint am deutlichsten bei Farbung mit Nilblau­
sulfat (in 1/2 %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 hamolytischen Anamien nach Milzexstirpation beobachtet 
worden (ZADEK). Dber kernhaltige und vitalgranulierte Erythrocyten s. das 
Kapitel iiber regeneratorische Vorgange S.30f£. 

6. Durchmesserbestimmung. 
Eine wesentliche Verfeinerung und diagnostische Vervollkommnung hat die 

Erythrocytenmorphologie durch die Anwendung quantitativer MeBmethoden 
zur Bestimmung des Kreisdurchmessers erfahren. Daran kann auch die Kritik 
FREERKSENS nichts andern. Wenn solche Messungen auch schon friiher, vor 
aHem 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 MeBverfahren 
eine allgemeine Anwendung in der Diagnostik der Blutkrankheiten gegeben 
hat. Das geht am deutlichsten aus der groBen Anzahl von Veroffentlichungen 
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 gefarbten Blutausstrich (WIECHMANN 
und SCHURMEYER, HORNEFFER, HADEN u. a.) oder im feuchten Praparat 
(GRAM, v. BOROS) mit Hilfe eines Okularmikrometers, Messung des Projektions­
bildes (PRICE-JONES, HAHNEMANN, HYNES und MARTIN, MOGENSEN, MUSTAFA), 
Ausmessung mikrophotographischer Aufnahmen (SCHLUMM) - ist die einfachste 
und klinisch meist angewandte die Ausmessung von 100-200 Erythrocyten im 
gefarbten Blutausstrich mit Hilfe eines Okularmikrometers, welches mit einem 
Objektmikrometer geeicht wird. Da nach den Untersuchungen von PONA, 
LEPEL, PONDER und MILLER, MOGENSEN u. a. kein wesentlicher Unterschied 
zwischen der Messung nativer oder gefarbter Erythrocyten besteht, kann letztere 
Methode unbedenklich angewandt werden. v. BOROS halt 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 abhangig. Doch stimmen 
die von neueren Untersuchern ermittelten Normalzahlen besser iiberein. Diese 
Werte liegen samtlich zwischen 7,1 und 7,9p (PRICE-JONES, BOMMEL VANVLOTEN, 
DE CASTRO, ALDER, lIAHNEMANN, NAGAI, BRUGSCH, HEILMEYER, SCHULTEN 
und MALAMos, MOGENSEN u. a.}. Bei Nativmessungen werden meist etwas 
hOhere Werte 7,4-7,8 pals bei Messung des Trockenpr~parates (7,2--7,4p) 
gefunden (v. BOROS). Die erhaltenen,Durchmesserwerte von 100 Erythrocyten 
werden in Klassen einge­
teilt und in einer stati­
stischen Verteilungskurve 
dargestellt (PRICE-JONES-
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Kurve), (s. Abb. 4). Der 20 

Vorteil dieses V erfahrens ~ 
besteht darin, daB man .~ 15 

dabeinichtnurMittelwerte, 
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Abb. 4. PRICE·JONES-Kurven eines hilmolytischen Ikterus (mikro­
cytire Animie), eines Gesunden und einer pernizliisen Animie 

(megalocytiire Animie). 

zugleich ein MaB. fiir den Grad der Anisocytose. Der Kurvengipfel bezeichnet 
den ProzentgehaIt, der am haufigsten vorhandenen ZellgroBen. Bei vorhandener 
Makro- oder Megalocytose ist dieKurve nach rechts verschoben, beiMikrocytose 
nach links (Abb. 4). Eingehende und kritischeMonographie 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 ErythrocytengroBe Anwendung gefunden, das zuerst 
von dem siidafrikanischen Arzt PIJPER zu diesem Zweck ausgearbeitet worden 
ist. Es beruht auf der Beobachtung der Beugungsringe, welche auftreten, wenn 
man einen diinnen am besten ungefarbten Blutausstrich gegen eine punktformige 
Lichtquelle betrachtet. Durch eine einfache optische Anordnung lassen sich die 
Beugungsringe auf einer Mattscheibe sichtbar machen. Dieser PIJPERSche 
Apparat wurde in den angelsachsischen Landern von EWE, PONDER, FALlSI, 
CENNONS u. a. weiter entwickelt. In Deutschland wird ein derartiges Instrument 
von der Firma ZeiB hergestellt (ZeiBscher Blutpriifer beschrieben von AUB), ein 
anderes derartiges Gerat wurde nach den Angaben von H. E. BOCK von der 
Firma KriiB in Hamburg gebaut (BocKsches Erythrocytometer). Dieses Verfahren 
wird vielfach auch als Halometrie bezeichnet. Da die GroBe der Beugungsringe, 
welche bei Verwendung weiBen Lichts in den ver\!lchiedenen Regenbogenfarben 
erscheinen, im wesentlichen von der GroBe des mittleren Erythrocytendurch­
messers abhiingig ist, laBt sich aus der Messung. des Radius der Beugungsringe 
oder aus dem Vergleich mit den Beugungsringen eines normalen Blutausstrichs, 
welche gleichzeitig mit den zu priifenden auf die Mattscheibe geworfen werden, 
der ungefahre mittlere Durchmesser schatzen. Aus der Scharfe und Breite der 
Beugungsringe laBt sich auBerdem der Grad einer bestehenden Anisocytose 
und Poikilocytose erkennen. Der Radius der Beugungsringe ist umgekehrt 
proportional zur ErythrocytengroBe. Mikrocytose liefert groBere, Makrocytose 
kleinereBeugungsringe aIs normal. Anisocytose und Poikilocytose machen sie 
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verwaschen. Wegen seiner relativen Einfachheit hat das Verfahren rasch Ein­
gang in die KIinik gefunden. Wenn es auch nicht an Stimmen fehit, welche die 
tlalometrie besonders bei pathologischem Blut als unzuverHtssig bezeichnen (JOR­
GENSEN und WARBURG, HARNAPP und MOBIUS), so haben doch viele Untersucher 
eine relativ gute "Obereinstimmung mit der direkten Ausmessung festgestellt 
(KELLER, LEPEL, BERNSTEIN, KmK). 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 groBen, zu groBe bei kleinen 
Erythrocyten. Der Wert des halometrischen Verfahrens liegt zweifellos in der 
Moglichkeit einer miihelosen raschen Orientierung iiber die mittlere ZeHgroBe. 
Andererseits sagt sienatiirlich w~niger aus als einePRIcE-JoNEs-Kurve. AI~ch sind 
die erhaltenen Werte weillger zuverlassig. ,Eirie Fehlerquelle liegt' auch in der 
Art des Ausstrichs (Unreg-eimaBigkeiten der Blutkorperchenverteilung), so daB 
diese Methode in zweifelhaften Fallen und bei geringen Veranderungen, also 
besonders in den so wichtigen Anfangsfallen nicht herangezogen werden soli. 
Auf jeden Fall bedarf die Halometrie vielleicht mehr als manche andere Methode 
besonderer "Obung und Vertrautheit mit allen Fehlermoglichkeiten. 

7. Das Erythrocytenvolnmen. 
Die Bestimmung des GesamterythrocytenV'olumens gibt uns das Verhaltnis 

von Plasma bzw. Serum und Korperchenvolumen wieder, das fiir 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 Hamatologie niedergelegt, auf die hier verwiesen sei. 
Diese Untersuchungen haben ergeben, daB das direkte Sedimentierverfahren 
(Hamatokritmethode) das einfachste und beste ,Verfahren zur Erythrocyten­
volumbestimmung darstellt. Bei Einhaltung bestimmttir Bedingungen (An­
wendung capillarer Hamatokritrohren, Zentrifugierenbei 3000 Touren 60 Minuten 
lang) ist der Einwand, dltB Plasma zwischen den Erythrocytenscheiben zuriick­
bleibt ebenso unrichtig wie die Behauptung, daB beim Zentrifugieren Fliissigkeit 
aus den Erythrocyten ausgepreBt 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 Hamatokritmethode von VAN ALLEN (in Deutschland zu be­
ziehen durch Firma Roher, Jena). Der Hamatokrit ist ahnlich 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 Blutkorperchen­
saule 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, daB mit einem 
Instrument das Blut entnommen, gemischt und sediinentiert werden kann. 
Eine wichtige Bedeutung hat die Bestimmung des Gesamtvolumens fiir ,die' 
Erythrocytenmorphologie durch die dadurch moglich gewordene Berechnung des 
Einzelerythrocytenvolumens gewonnen. Man erhalt dieses durch Division des 
prozentualen Gesamtvolumens mal 10 durch die Erythrocytenzahl in Millionen. 
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Dabei ergibt sich das Einzelerythrocytenvolumen in,u3. Naturlich ist sehr exaktes 
Arbeiten notwendig. Ich ziehe jeweils zwei Hamatokritpipetten und zwei Ery­
throcytenpipetten wechselweise auf und lege die Mittelwertc der Berechnung 
zugrunde. Normalwerte. Das Gesamterythrocytenvolumen bctragt fur Manner 
40-48 %, fur Frauen 36--42 % ; das Gesamtvolumen geht der Zahl der Erythro­
cyten weitgehend parallel. Abweichungen davon sind durch eine Veranderung 
des EinzelvoTumens verursacht. Dieses betragt beim Gesunden in guter Ober­
einstimmung aller neueren Untersuchungen 80-90,u3, im Mittel etwa 85,u3 
(NAEGELI, ALDER, HEILMEYER, WINTROBE, OSGOOD, v. BOROS, PROBST u. a.). 

An Stelle der absoluten GroJ3enangabe des Einzelerythrocytenvolumens wird 
vor allem in der amerikanischen Literatur vielfach der Volumenindex gebraucht 
(ausfuhrliche Literaturubersicht iiber die verschiedeneri Indices bei OSGOOD, 
HASKINS und TROTMANN). Er wird nach folgender Formel berechnet: 

V I . d Erygesamtvolumen in % der Norm 
o umemn ex . 

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 

Volumindex 
Farbeindex 

und gibt an, wieviel Hamoglobin in der Raumeinheit des Erythrocyten enthalten 
ist. Das bedeutet also grundsatzlich etwas anderes als der Farbeindex. Seine 
diagnostische Bedeutung ist allerdings nicht sehr groJ3, da nach ubereinstimmenden 
Untersuchungen eine Erhohung des Sattigungsindex niemals vorkommt, auch 
nicht unter pathologischen Verhaltnissen. 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 Rucksicht Ruf das Erythrocyten­
volumen gebrauchen. 

8. Die Erythrocytendicke. 
Aus der Kenntnis des Einzelerythrocytenvolumens und des Kreisdurchmessers 

laJ3t sich Einblick in die dritte Dimension der Erythrocyten gewinnen. FaJJt man 
das rote Blutkorperchen als Zylinderscheibchen auf, so laJ3t sich aus dem be­
kannten Volumen durch Division mit der Kreisflache die Dicke des Scheibchens 
berechnen. Da die wirkliche Dicke des Erythrocyten infolge der bikonkaven 
Scheibenform naturlich an verschiedenen Stellen eine verschiedene ist, so ergibt 
das genannte Verfahren nur eine fiktive GroJ3e, welche aber ein sehr brauchbares 
MaJ3 fur die dritte Dimension des Erythrocyten darstellt. Ein Nomogramm, 
welches die umstandliche Berechnung erspart, findet sich in der zusammen­
fassenden Arbeit von v. BOROS!. Die Normalwerte wurden von mir in Ober­
einstimmung mit v. BOROS zwischen 2,0 und 2,2,u 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 ZeiJ3, Jena durchgefiihrt. Die Messungen 
haben eine ausgezeichnete Obereinstimmung mit dem oben beschriebenen 

1 BOROS, J. v.: die Behandlung der Anamien. Erg. inn. Med. 42, 635 (1932). 
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indirekten MeBverfahren ergeben. Unter pathologischenVerhaltnissen zeigt die 
Erythrocytendicke erhebliche Abweichungen von der Norm, die zum Tell 
pathognomonisch und deshalb diagnostisch sehr wichtig sind. So ist der hamo­
lytische Ikterus durch abnorm· dicke, die Eisenmangelanamie durch abnorm 
diinne Blutzellen gekennzeichnet. Eine Ubersicht gibt Abb. 5. 

1st der Kreisdurchmesser und die ideale Dicke bekannt, so ergeben diese 
beiden Werte eine gute Vorstellung iiber die Formgestaltung der roten Blut­

htimol,ylischer 0 
IN/eros 

fisenn:~- c:=::> 
anomIe 

korperchen. Als zahlenmaBi­
gen Ausdruck fiir den Grad der 

C ~ Pemizio.rt1 Kugelzelligkeit habe ich den 
--- sphiirischen Index, das ist das 

CJnormol 

Abb. 5. Schematische Darstellung der Erythrocytendlcke bei 
den wichtlgsten Anamieformen und beim Gesunden. 

(Nach HEILlIIEYER und PLOTNER.) 

Verhaltnis des Dickendurch­
messers zum Kreisdurchmes­
ser angegeben, welcher nor­
malerweise bei 0,30 liegt und 
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 Vorgange beeinfluBbarr. So 
nimmt das rote Blutkorperchen unter dem EinfluB verschiedenster hamolysie­
render Substanzen, wie Saponin, Lysolezithin eine vermehrte Kugelformigkeit 
an, ein Vorgang, der nach den Untersuchungen von BERGENHEMund F.!HRAEUS 
auch intravital eine groBe Bedeutung haben kann, wobei auch die Funktion 
der Milz mit hinein spielt. Naheres dariiber siehe in dem Abschnitt iiber 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 Einfliissen. 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 durchlassig, fiir Salze dagegen nur 
vermindert durchlassig 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 Hamoglobins 
(= Hamolyse) gehen kann. DaB in Wirklichkeit die Dinge viel komplizierter 
liegen, zeigt die Tatsache einer Reversibilitat des Vorgangs bis zu einem be­
stimmten Grad, was von BRINKMAN und SZENT-GYORGYI sowie von BOGEN­
nORFER und neuerdings von STARLINGER sicher beobachtet ist. So konnen 
Erythrocytenstromata besonders von Anamien im Stadium starker Regeneration 
sogar bis zu 30-40% des abgegebenen Hamoglobins 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 
aIle Erythrocyten aufgelost sind, bezeichnet die untere Resistenzgrenze = Maxi­
mumresistenz. Praktisch geht man so vor, daB man sich eine Reihe von Reagens­
glaschen mit steigenden Kochsalzkonzentrationen, angefangen von 0,26 und 
endigend bei 0,70% NaCl herstellt, in die man jeweils 1-2 Blutstropfen hinein­
fallen laBt. Nach einigen Stunden haben sich die Blutkorperchen in den Glaschen 
abgesetzt und man kann jetzt bequem an der ersten auftretenden Rotfarbung 
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 Totalhamolyse bei 0,30-0,34%; den Bereich 
zwischen diesen beiden Punkten nennt man die Resistenzbreite. FUr wissen­
schaftliche Untersuchungen empfiehlt es· sich, an Stelle einfacher Kochsalz­
losungen aquilibrierte SalzlOsungen zu verwenden (HAMBURGER, SIMMEL). Auch 
ist es fur manche Zwecke besser, gewaschene Blutkorperchen zu verwenden. 
An Stelle von Kochsalzlosungen werden nach dem Vorschlag von HAMBURGER 
auch vielfach Natriumsulfatlosungen verwendet. Der Hamolysebeginn liegt dann 
bei 0,7% Na2S04, die vollstandige Hamolyse bei 1,8%. Durch Photometrie der 
uberstehenden Rotfarbung oder durch Zahlung der nicht aufgelOsten Erythro­
cyten kann die Methode auch quanti- 1£.0 
tativ gestaltet werden, Als Ergebnis ~~ 
erhalt man dann sog. Resistenzkurven 80 

(Abb. 6). Sie sind der Ausdruck der ~ 70 

Zusammensetzung des Blutes aus ver- ~ flO 

schieden resistenten Erythrocyten. ~ 
1m allgemeinen sind die jugendlichen, ".:l so 

1:1'11 frisch aus dem Knochenmark entlas- .~ 

senen Zellen resistenter als diejenigen, * 30 

die schon langer zirkulieren, so daB ~ 20 

in der Resistenzkurve auch eine ge­
wisse Altersschichtung erkennbar wird. 
Deshalb nimmt nach akuten Blutver­
lusten die Resistenz durch Vermeh­ Abb.6. Resistenzkurven fiir menschliche Erythrocyten 

in Na,SO.,Lo8ungen. 1 Polycythamie, 2-4 normale 
Schwankungsbreite, 3 normaler Mittelwert, 

rung jugendlicher Zellen zu, ebenso 
nach Milzexstirpation (SNAPPER, 
SIMMEL u. a.). Unter pathologischen 

{j nach Milzexstirpation. 

Verhaltnissen sieht man eine Steigerung der Resistenz beim hepatischen Ikterus, 
eben so bei experimentellen Blutgiftanamien (MORAWITZ und PRATT, ITAMI und 
PRATT u. a.), eine Erscheinung, fur die MORAWITZ die Bezeichnung "Pachydermie" 
gepragt hat. Von besonderer differentialdiagnostischer Bedeutung ist die Resi­
stenzverminderung beim hamolytischen Ikterus (s. dort). Nach TOYAMA hat 
die Milz und das ganze RES einen EinfluB auf die osmotische Erythrocyten­
resistenz, die auch vegetativ-nervos gesteuert ist. 

AuBer der osmotischen Resistenz wurde die Widerstandsfahigkeit der Ery­
throcyten gegen viele andere hamolytische Einflusse untersucht, so gegen Hitze, 
gegen Lipoide, mechanische Kompression, Hamolysine und hamolytische Gifte 
wie Saponin, neuerdings auch gegen Lysolezithin (GRIPWALL). Das Erythro­
cytenverhalten ist im einzelnen Falle gegen die verschiedenen Einflusse nicht 
gleichmaBig verandert; so sieht man bei pernizioser Anamie eine Steigerung der 
osmotischen Resistenz (NAEGELI u. a.), gegen Saponine dagegen eine hemb 
gesetzte Resistenz (ERLSBACHER und KINDERMANN u. a.). 

10. Die Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit. 
Es ist hier nicht der Ort ausfuhrlich uber diese Erscheinung, welche fur die 

gesamte Pathologie und Klinik groBte Bedeutung gewonnen hat und tiber die 
gegenwartig bereits eine Literatur von uber 2000 Veroffentlichungen vorliegt, 
eingehender zu berichten. Es muB hier auf die zusammenfassenden Mono­
graphien, in erster Linie auf das Standardwerk von F AHRAEUS selbst, sowie auf 
die jungsten Darstellungen von LEFFKOWITZ 1937 und REICHEL 1936 hingewiesen 
werden. lch mochte hier nur das wichtigste uber Methodik und ihre Bedeutung, 
besonders im Rahmen der Erkrankungen des Blutes erwahnen. 

In der Beobachtung der Blutkorperchensenkung feiert bekanntlich die Jahr­
tausende alte Erfahrung uber krankhafte Veranderungen am AderlaBblut eine 

Handbuch der inneren Medizin. 3. Auf I. Bd. II. 2 



18 Die Erythrocytenmorphologie. Untersuchungsmethoden. - Das Plasmamilieu. 

Auferstehung im neuen Gewande. Die Erkenntnis dieser Zusammenhange und 
ihrer Bedeutung verdanken wir in erster Linie ROBERT F AHRAEUS, dessen Werk 
"The suspension-stability of the blood" (1921) auch heute noch grundlegend ist. 
Ein leider wenig beachteter Vorganger 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 
gebuhrend gewurdigt. 

Der Senkungsvorgang. Die Blutkorperchen sind im Plasma suspendiert und 
werden durch die Bewegung des Blutstroms in Schwebe gehalten. 1m still­
stehenden, ungerinnbar gemachten Blut tritt fruher 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 Blutkorperchen aber beschleunigt, so tritt die 
Scheidung von Korperchen und Plasma schon vor Einsetzen der Gerinnung auf. 
Die iiberstehende Plasmaschicht gerinnt nun ohne Blutkorperchen und bildet 
eine weiBe Kappe auf der Erythrocytenschicht. Sie besteht im wesentlichen aus 
Fibrin und aus dem darin eingeschlossenen, spater aber durch Zusammenziehung 
des Fibrins austretenden, Blutserum. Diese weiBe 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, entzundlichen Erkrankungen deutlich. 

1m modernen Zeitalter des MaBes und der Zahl wurde auch der Vorgang der 
Blutkorperchensenkung im ungerinnbar gemachten Blut messend verfolgt, wozu 
zwei Moglichkeiten zur Verfugung stehen: Entweder wird die Wegstrecke be­
stimmt, die in einer bestimmten Zeit durchlaufen wird (Methode nach WESTER­
GREN) oder es wird die Zeit fur eine bestimmte Wegstrecke geme.ssen (Methode 
nach LlNZENMEIER). 

Nach WESTERGREN werden mit einer 2 ccm-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 
umgeschuttelt 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 fUr Manner, 2-12 mm fUr 
Frauen; der 2-Stundenwert liegt gewohnlich etwas hoher als der doppelte 
I-Stundenwert; der 24-Stundenwert ist hauptsachlich von Erythrocytenzahl und 
-volumen abhangig. 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 Blutkorperchen-Plasmagrenze eine bestimmte 
Marke, 18 mm unter dem Ausgangsniveau, erreicht hat. Dies ist bei gesunden 
Mannern nach 350-1500 Minuten, bei Frauen nach 300-600 Minuten der Fall. 
Die LlNZENMEIERsche Methode wird heute nur mehr selten angewandt. 

Der Vorgang der Blutkorperchensenkung beruht, wie schon HERMANN NASSE 
richtig erkannt hat, auf einer vorausgehenden Zusammenballung der Erythro­
cyten, so daB aIle Erklarungen, die sich auf der Senkung einzelner Erythrocyten 
aufbauen, von vornherein hinfallig sind. Die eintretendeZusammenballung 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, daB 
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die Aggregation beim Einbringen der Blutkorperchen in physiologische Koch­
salzlOsung reversibel ist, wahrend die Agglutination auf einer irreversibelen Ver­
anderung der Erythrocyten beruht. Die Ursache fur die gesteigerte Aggregations­
bereitschaft kranken Blutes ist in erster Linie durch die veranderte Zusammen­
setzung der PlasmaeiweiBkorper hervorgerufen. Schon NASSE hat die erhohte 
Senkungsgeschwindigkeit des Blutes mit einem erhohten Fibringehalt in Zu­
sammenhang gebracht. Tatsachlich konnte FAHRAEUS in experimentellen Unter­
suchungen nachweisen, daB es vor allem das Fibrinogen ist, welches die Aggre­
gation und damit die Senkungsgeschwindigkeit erhoht, wah rend 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 
FAHRAEUS wurden von allen Nachuntersuchern bestatigt (WESTERGREN, THEO­
RELL und WmsTRoM, BENDIEN und SNAPPER u. a.). Neben dem EinfluB der 
grobdispersen Plasma-EiweiBkorper auf die Blutkorperchensenkung kommt allen 
anderen Faktoren, die damit in Zusammenhang gebracht worden sind, wie Zahl, 
GroBe und Gestalt der Erythrocyten sowie ihr spezifisches Gewicht, Viskositat 
des Plasmas, Wasser- und Gasgehalt des Blutes nur eine untergeordnete Be­
deutung zu. Auch die viel diskutierte Frage uber die Bedeutung der Lipoide fur 
die Blutkorperchensenkung ist nach neuesten Untersuchungen von OHLSON und 
RUNDQVIST eher negativ zu entscheiden. Entfernt man die Lipoide aus dem 
Plasma ohne das EiweiB zu denaturieren, so laBt sich keine Veranderung der 
Senkungsgeschwindigkeit nachweisen. Von Bedeutung ist auch die Temperatur. 
1m 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. 

1st also die Frage nach den die Senkung beeinflussenden Blutfaktoren heute 
in groBen Zugen geklart, so ist dasProblem, auf welchem Wege die genannten 
EiweiBkorper die erhOhte Aggregationsbereitschaft der Erythrocyten herbei­
fUhren, weitgehend ungeklart. Die altere Theorie von HOBER, nach der die 
Globuline durch Adsorption an die Erythrocytenoberflache 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 Oberflachenspannung (ROTHE) und neuerdings vor 
allem des Grades der Blutkorperchenoberflachenhydrierung verantwortlich 
gemacht (WHITE und MONAGHAN, FAHRAEUS)! Diese Vielheit der Theorien 
zeigt, wie weit wir noch von einer wirklichen Kenntnis der Zusammenhange 
entfernt sind. 

Neben dem Vorgang der Aggregation hat in jungster Zeit auch der umgekehrte 
Vorgang der Desaggregation, der unter besonderen Umstanden 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 Veranderung des Blutes bleibt aus, wenn das Blut 
wahrend der Aufbewahrung in Bewegung gehalten wird. 1936 konnten BER­
GENHEM und FAHRAEUS nachweisen, daB dieser sog. Warmestabilisierungseffekt 
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 MHz einzutreten. 
Er geht auch mit einer Formveranderung der Erythrocyten und mit einer 
.Anderung ihrer Resistenz einher und ist als Vorstufe zur Hamolyse aufzufassen. 
Fur die Pathogenese des hamolytischen Ikterus scheint ihm eine gewisse 
Bedeutung zuzukommen. Naheres siehe dort. 

2* 
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Die klinische Bedeutung der Blutkorperchensenk~g. Die enge Beziehung 
der BIutkorperchensenkungsgeschwindigkeit zum Pi~aeiweiBspektrum, insbe­
sondere zu den fiir aIle Abwehrvorgange hochwic.htigen Globulinen, laBt sie als 
Ausdruck einer biologischen Reaktion im. Abwehrkampf werten. Damit stimmt 
iiberein, daB die Senkung um so mehr beschleunigt iat, je heftiger ein Abwehr­
prozeB ablauft, wahrend haufig final mit dem Erroachen aller Reaktionen auch 
die anfanglich beschleunigte Senkungsgeschwindigkeit stark abnimmt. 

Die physiologischen Tagesschwankungen .sH;id gering, so daB die Senkung 
jederzeit, auch nach dem Essen, gepriift werden kann. Schwangerschaft bewirkt 
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yom 3. Monat an eine allmahlich zunehmende 
Senkungsgeschwindigkeit, die ihren Hochststand 
kurz nach der Geburt mit etwa 40-60 mm er­
reicht. Die Menstruation hat keinen konstanten 
EinfluB, doch ist in manchen Fallen ein Zusam­
menhang nachweisbar. Unterpathologischen Ver­
haltnissen ist die Senkung bei allen Infektions­
krankheiten, am starksten bei der rheumatischen 
Infektion, beschleunigt. Doch ist dabei zu beach­
ten, daB die Senkungsreaktionbeim akuten Infekt 
viel spater als die Temperatursteigerung einsetzt, 
dafiir aber auch erst sehr viel spater in der 
Rekonvaleszenz zur Norm zuriickkehrt. AuBel 
bei Infekten findet sich eine Senkungsbeschleuni­
gung bei malignen Tumoren, bei Gewebszerfall, 
bei allergischen Vorgangen(WALTHER) und nach 
chirurgischen Eingriffen und bei den meisten 
Blutkrankheiten. Die Verminderung der Ery­
throcyten wirkt an sich schon etwas senkungs­
beschleunigend, wahrend jede Polycythamie 
umgekehrt mit einer enormen Senkungsverlang-

o 20 '10 60 samung einhergeht (s. Abb. 7). Auch nicht ent-
80 1OOH( ziindliche Leberaffektionen bewirken durch Ver-

1-tiI f I 

Abb. 7. Kurve der Blutkorperchensen- . d d E· ·Bk·· b·ld . v: I kungsgeschwindigkeit (nach 24 Stun- mrn erung er lweI orper I ung erne er ang-
den)inAbhangigkeitvomHiimatokrlt- samung der Senkung. Die Senkungsreaktion ist wert (HK = % Gesamterythrocytenvo- . . . . 
lumen). (Nach HEILMEYER und RttHL.) erne zwar unspeziflsche, aber rn der Hand des 

erfahrenen Arztes auBerordentlich wichtige bio­
logische Reaktion, die den arztlichen Blick weitetund die neben Fiebermessung 
und Harnuntersuchung und Pulsbeurteilung zu jeder eingehenderen Kranken­
untersuchung gehOrt. Oft ist sie das einzige Zeichen, das auf eine bestehende 
organische Erkrankung aufmerksam macht. 

11. Das Guttadiaphot. 
Ein fiir die Praxis gedachtes Verfahren zur schnellen Erkennung kranken 

Blutes, das gleichzeitig Veranderungen der corpuscularen Zusammensetzung 
sowie der Plasma-Kolloidstruktur anzeigt, ist das Guttadiaphot von MEYER, 
BIERAST und V. SCHILLING. Man tropft einen Tropfen BIut 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 f\ihren, noch vielfach unbekannt 
sind, so stellt es doch eine fiir die Praxis geeignete einfache Form einer BIut­
kontrolle dar, welche ahnlich wie die Senkungsreaktion unspezifische Verande­
rungen aufzeigt. Die Methode ist sehr empfindlich und manchmal positiv, wo 
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andere Vedahren erst Andeutungen geben. Wenn ein positiver Guttadiaphot­
befund im Sinne SCHILLINGS als Hinweis auf die N otwendigkeit zu weiteren 
Blutuntersuchungen anfgefaBt wird, so ist das Vedahren fUr die Praxis zu 
empfehlen. Bezuglich der Deutung der Befunde und aller Einzelheiten der 
Methodik sei anf SCHILLINGS Monographie "Das Blutbild und seine klinische 
Verwertung" , sowie auf die Monographie von MEYER, BIERAST und SCHILLING 
"Das Guttadiaphot" verwiesen. 

12. Das Plasmamilien. 
Samtliche Zellen des Blutes sind in einer Milieuflussigkeit anfgeschwemmt, 

deren Zusammensetzung mit erstaunlicher Prazision vom gesunden Organismus 
konstant gehalten wird. Man wurde auf diese Konstanz zuerst bei Bestimmung 
des osmotischen Drucks aufmerksam (KORANYI), die stets bei Gesunden eine 
Gefrierpunktserniedrigung von 0,56-0,580 ergab und nur bei schwersten Er­
krankungen, besonders der Nieren, geringfUgige Abweichungen zeigte. Der 
Hauptregulator dieser Isotonie ist die Niere, daneben spielen Magen und Darm 
sowie andere Drusen, ferner Capilladunktionen, 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 uberaus fein auf ein 
PH von 7,33 einreguliert (Isohydrie). Letztere ist aber nur ein Sonderfall des 
Gesetzes der Isoionie, d. h. der Konstanz aller mineralischen Bestandteile des 
Blutes. Aber uber diese 3 GroBen hinaus erwiesen sich auch aIle anderen Plasma­
bestandteile weitgehend dem Gesetz dieser Konstanz unterworfen, so daB man 
unter normalen Bedingungen ganz allgemein von einer Isostruktur der Blut­
flussigkeit sprechen kann. Das ist urn so erstaunlicher, als diese gleichmaBige 
Zusammensetzung des Blutplasmas standig durch die Lebensvorgange selbst 
bedroht ist: Standig werden aus dem Darmlumen Mineralien und organische 
Stoffe anfgenommen; fortwahrend gelangen Stoffwechselschlacken aus den 
Abbauprozessen der Zelle ins Blut und durch die Tatigkeit der zahlreichen 
Drusenapparate werden die verschiedensten Stoffe in wechselnder Menge dem 
Blute entzogen. 

Es ist klar, daB die Aufrechterhaltung einer konstanten Blutplasmazusammen­
setzung trotz standiger starkster Verschiebung in und aus der Blutbahn nur 
durch ein kompliziertes Regulationssystem, das aIle Organe umfaBt, ermoglicht 
'werden kann. Wir wissen, daB hierbei nervose und endokrine Regulationen 
beteiligt sind. Die moderne Forschung hat gezeigt, daB die H-Ionenkonzentration 
ebenso wie aIle anderen Bestandteile des Blutplasmas, wie CI, K, Ca, I, Blutzucker, 
Harnsaure und viele andere, von den vegetativen Zentren des 3. und 4. Ventrikels 
aus reguliert werden. Durch Eingriffe in das vegetative Nervensystem konnen 
betrachtliche Verschiebungen in der Zusammensetzung des Plasmas ausgelOst 
werden; aber umgekehrt fUhrt auch jede Veranderung der Plasmazusammen­
setzung zu Anderungen der Organfunktionen, die das Ziel haben, die ursprungliche 
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, urn so mehr erkennen wir diese Zusammenhange. Daraus ergeben 
sich wiederum diagnostisch und therapeutisch wichtige Einblicke. Man mochte 
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 fUr jede Substanz eine bestimmte 
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physiologische Konzentration, ein physiologischer Blutspiegel besteht, der nur 
in engen Grenzen schwankt. Aus jeder starkeren Abweichung von diesem Spiegel 
lesen wir eine StOrung der Regulation ab, die je nach Art des Stoffes einen SchluB 
auf eine Funktionsstorung desjenigen Organs zulaBt, dessen Tatigkeit mit der 
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Regulation dieses Stoffes im Blutplasma besonders eng verkniipft ist. So werden 
wir beiAnderungen des Blutzuckers an eine Funktionsstorung der Pankreasinseln, 
bei Anderungen des Gallenfarbstoffgehalts an eine Funktionsstorung der Leber­
zellen, bei Anderung der Harnsaurekonzentration an eine solche der Nieren, bei 
Abweichungen des Ca-Spiegels an eine Storung der Nebenschilddriisenfunktion 
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denken. Aber stets muB man sich dabei bewuBt bleiben, daB auch das regulierende 
Nervensystem selbst Sitz und Ursache der Starung sein kann. 

Es wiirde im Rahmen dieser Darstellung der Blutkrankheiten zu weit fiihren, 
die Plasmabestandteile im einzelnen hier anzufUhren und ihre physiologische 
und pathologische Bedeutung zu erortern. Es sei hier auf meine Darstellung 
im Lehrbuch der speziellen pathologischen Physiologie, 3. Auf I., Jena 1940 ver­
wiesen. Eine sehr anschauliche Darstellung der normalen Verteilungsverhiiltnisse 
der mengenmiWig wichtigsten Stoffe auf Plasma und Erythrocyten gibt vor­
stehende Abbildung nach SCHULTEN (Abb.8). 

b 

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

FUr die Erkrankung des Blutes spielen vor allem Verschiebungen in der 
Konzentration der Pla8maeiweifJkorper eine wichtige Rolle. Seit den grund­
legenden Untersuchungen von BENNHOLD wissen wir, daB sie als Vehikel zahl­
reicher Stoffe fUr gezielte Transporte eine ungeheuere Bedeutung besitzen. Ihr 
Anteil betriigt normalerweise 7-8 g pro 100 ccm Plasma. Ihre Bestimmung erfoIgt 
am einfachsten auf dem Wege der Messung der Lichtbrechung (Refraktometrie). 
Diese Methode wird heute allgemein mit dem PULFRICHschen Eintauchrefrakto­
meter durchgefUhrt. 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 P2 und das Refraktometerprisma PI eingebracht werden, in wenigen 
Minuten ausgefiihrt werden. Das Prinzip besteht darin, daB durch den EiweiJ3-
gehalt der Serumprobe die Brechung der entlang der Unterfliiche des Prismas PI 
streifend einfallenden Lichtstrahlen veriindert wird, was an einer Grenzlinie auf 
der Okularskala Sk abgelesen werden kann. 
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Eine pathologische Abweichung des Plasma- oder SerumeiweiBgehaltes kann 
grundsatzlich zweierlei bedeuten: Entweder eine Storung des Wasserhaushalts, 
also eine Hydramie oder Anhydramie, oder eine Storung des EiweiBkorperhaus­
halts, also eine Hyper- oder Hypoproteinamie. Die Entscheidung, welche dieser 
beiden Storungen im einzelnen FaIle vorliegt, kann durch Heranziehung anderer 
Methoden, wie der Erythrocytenzahlung oder Hb-Bestimmung oder durch Be­
stimmung der Gesamtblutmenge geklart werden. Storungen des Wasserhaushalts 
sind die haufigsten Ursachen von Anderungen des SerumeiweiBgehalts. So 
finden wir starke Erhohungen infolge schwerer Wasserverluste durch Diarrhoen, 
un still bares Erbrechen oder durch Austrocknung bei Stenosen der Speiserohre 
oder des Magens. Derartige Bluteindickungen sind an der gleichzeitigen Ver­
mehrung der Erythrocyten und des Hb erkennbar, wie umgekehrt die dabei 
vorhandenen P8eudopolyglobulien (s. S.300) durch die Aufdeckung der gleich­
zeitig vorhandenen SerumeiweiBvermehrung alsEindickungszustande offenkundig 
werden. Die SerumeiweiBvermehrung beim Myelom dagegen ist eine echte Hyper­
proteinamie durch abnorme EiweiBiiberproduktion der wuchernden Myelom­
zellen hervorgerufen und deshalb diagnostisch von groBter Bedeutung (s. S. 513). 

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

Neben den quantitativen Veranderungen der SerumeiweiBkorper interessieren 
bei Blutkrankheiten auch die qualitativen Verschiebungen der PlasmaeiweiB­
zusammensetzung. Normalerweise finden wir im Blutplasma rund 0,2-0,3% 
Fibrinogen; eine starke Verminderung oder ein Fehlen dieses EiweiBstoffs fiihrt 
zu schwerer hamorrhagischer Diathese (s. S.552). 

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

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

Zur Bestimmung cler PtasmaeiweiBkorper, aber auch zur Kontrolle von 
Erythrocytenziihlungen im Gesamtblut hat sich die Messung der inneren Reibung 
(Vi8co8imetriej bewiihrt; 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 benotigt. Als Instrument wird das 
HEsssche oder OSTWALDSche Viscosimeter beniitzt. Die Viscositiit des Plasmas 
oder Serums berechnet sich aus dem Verhiiltnis der Durchlaufszeit des Serums 
gegeniiber der Durchlaufszeit fiir Wasser. Niiheres iiber die physikalischen 
Grundlagen und Apparate ist aus meiner Darstellung im Handbuch der all­
gemeinen Hiimatologie zu ersehen. Die normalen Viscositiitswerte des Serums 
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liegen zwischen 1,6-2,2; die Werte fiir Plasma sind infolge Beimengung des 
sehr viskosen Fibrinogens etwa 20 % hoher. 

FUr die Beurteilung von Blutkrankheiten, besonders fiir diejenigen des 
erythrocytaren Systems, hat sich die Be8timmung des· Serumeisens als ganz 
besonders wertvoll erwiesen, wie im Kapitel Eisenstoffwechsel und Eisenmangel­
anamien noch eingehender dargestellt wird. Die Methode wurde von mir und 
meinem Mitarbeiter PLOTNER fiir die klinische Anwendung ausgearbeitet und 
liefert absolut zuverlassige Resultate, wie von zahlreichen Nachuntersuchern 
bestatigt worden ist (SKOUGE, SCHITTENHELM, BUCHMANN, GOIDSENHOVEN, 
V. HOET und LEDERER, HEMMELER, SCHAEFER u. a.). Die Serumeisenbestim­
mung hat fur die Klinik der Anamien eine ahnliche Bedeutung gewonnen wie die 
Blutzuckerbestimmung fur die Klinik des Diabetes (BUCHMANN). Aus diesem 
Grunde sei eine kurze Schilderung der Methodik gegeben . 

. 2 ccm Serum werden mit 1 ccm Salzsaure (konz. HOI, 1: 1 verdiinnt) versetzt, gut 
umgeschiittelt und 10 Min. stehengelassen. Nach Zusatz von 2 ccm Trichloressigsaurelosung 
(20%) und Umschiitteln laBt man abermals 10 Min. stehen und filtriert dann durch ein 
eisenfreies Filter von 7 em Durchmesser (SCHLEICHER und SmrULL Nr. 589). 2,5 ccm Filtrat 
werden in ein graduiertes Zentrifugenrohrchen von etwa 10 ccm Inhalt pipettiert, nach 

. Zugabe von einem Tropfen Paranitrophenollosung (alkoholisch 1 %-ig) als Indicator, vor­
sichtig mit Ammoniak (15-20 ccm lO%-iges Ammoniak pro analysi auf 100 ccm verdiinnt) 
neutralisiert und hierauf tropfenweise mit so viel 1/2 n Schwefelsaure versetzt, daB die 
Gelbfarbung gerade verschwindet. Man fiigt dann 3 Tropfen Hydrochinonlosung (2 % -ig) 
und 3 Tropfen Phenanthrolinhydrochloridlosung (1 %-ig Merck zur Eisenbestimmung) hinzu 
und liest das Volumen VB der erhaltenen Losung abo Nach 10 Min. miBt man die Extinktion E, 
fiir das Filter S 50 bei 5 em Schichtdicke unter Verwendung einer Mikrokiivette im ZeiBschen 
Pulfrichphotometer gegen Wasser abo Der Serumeisengehalt ist dann nach der Formel 

c=500 (kB· VB-kb· Vb)"% Eisen, 
worin k die Extinktion pro 1 em Schichtdicke (also E: 5) und kb und Vb die entsprechenden 
Werte im Blindversuch sind, der genau so, wie beschrieben, nur an Stelle von 2 ccm Serum 
mit 2 ccm eisenfreiem Wasser durchgefiihrt wird. Die Bestimmung gelingt nur dann sicher, 
wenn die samtlichen Reagenzien und auch die Filter, sowie die samtlichen verwendeten 
Glassachen absolut eisen/rei gemacht sind. Die dazu notwendigen MaBnahmen sind in 
meiner Monographie: Kupfer und Eisen als korpereigene Wirkstoffe, Jena, Gustav Fischer 
1941 ausfiihrIich 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 STUWE ausgearbeitet worden. 
Eine ausfuhrliche Beschreibung der Methodik findet sich in der angegebenen 
Monographie. "Ober die Farbstoffe des Blutserums und ihre Bestimmung s. S. 71. 

II. Die Erythropoese. 
1. Emhryonale Bluthildung. 

Die roten Blutkorperchen sind ontogenetisch die altesten Blutzellen, die 
uns am fruhesten in dem sich entwickelnden Ei begegnen. WeiBe Blutzellen 
fehlen zu dieser Zeit noch, und man hat darin ein wesentliches Argument fur die 
selbstandige Entwicklung der Erythrocytenreihe unabhangig von der myelo­
ischen Leukocytenreihe gesehen, mit der sie spater immer gekoppelt vorkommt. 
Die ersten Erythrocyten entstehen aus kernhaltigen, zunachst noch hamo­
globinfreien mesenchymalen Zellen (Bildungszellen) dadurch, daB in den ersten 
GefaBanlagen die peripheren Zellen zu GefaBendothelien, die zentralen zu Blut­
korperchen werden. GefaBendothelzellen und Erythrocytenbildungszellen sind 
also Geschwister (MAxIMow, KOELLIKER, SABIN, KNOLL u. a.) (Abb. lO). Durch 
Einlagerung oder Bildung von Hamoglobin in das Protoplasma wird die Bildungs­
zelle zur embryonalen kernhaltigen roten Zelle, zum Megaloblasten, der sich 
durch seine GroBe, aber auch durch die Besonderheit seiner zarten, feinmaschigen 
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Kernstruktur vom spateren Normoblasten unterscheidet. Mit weiterer Reifung 
erfolgt eine Verdichtung und Verkleinerung des Kerns bis zu dessen allmahlicher 
Auflosung. Das Endprodukt ist der reife Megalocyt, die Blutzelle der ersten 
embryonalen Generation, die sich nach NAEGELI scharf und ohne Ubergang von 
der spateren 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 

Abb. 10. Embryonale Blut­
bildung. Blutinsel und leere 
GefiiJ3anlagcn aus dem Dot­
tersack eines Embryos von 
0,57 mm. DieBlutzelJen zum 
groJ3ten Teil abgelost in ver­
schiedenen Entwicklungs­
stadien. Riille urn die Blut­
insel noch nicht vollstiindig. 
Vergr.: i:ilimmersion ' /". 
Okular C 12. (Nach W. 
KNOLL: Die Blutbildnng 

beim Embryo.) 

Leben nur mehr allein vorhanden ist. Nur bei der per­
niziosen Anamie 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 ALDAR und 
MOCHOFF auf deutliche Unterschiede zwischen den 
embryonalen und Perniciosa-Megaloblasten hin, welche' 
die alte EHRLICHSche Ansicht ebenfalls widerlegen. 
ROHR halt dagegen an der Identitat der embryonalen 
und perniziosen 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 
gebildet werdenkonne;· Eine gewisseStiitze findetdiese 
Ansicht ROHRS durch experimentelle Untersuchungen 
von STASNEY, HIGGINS und FRANK an Rattenfeten, 
deren Muttertieren wahrend der Trachtigkeit konzentrier­
ter menschlicher und Schweinemagensaft verabreicht 
worden war, wobei ein Riickgang des Volumens und 
Verkleinerung des Durchmessers der fetalen Blutkorper­
chen beobachtet werden konnte. WIGODSKY, RICHTER 
und Ivy konnten dagegen in fetalen Rinderlebern fertiges 

Antiperniciosaprinzip im Humanversuch nachweisen, so daB ein Ubergang von 
Antiperniciosaprinzip durch die Placenta angenommen werden muB. 

In der ersten Embryonalzeit erfolgt die Blutbildung ganz allgemein an den 
verschiedensten Orten des gesamten Organismus aus Mesenchymzellen (meso­
blastische Blutbildungsperiode). Erst spater treten eigentliche blutbildende 
Organe dadurch hervor, daB sich die Blutzellbildung auf bestimmte Bezirke 
beschrankt. Eine solche umschriebene Blutbildungsstelle ist beim 21/2 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 Blutbildungs£unktion allmahlich ab und zur 
Zeit der Geburt ist sie bereits vollstandig 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. Yom 3. Embryonalmonat an wird das Knochenmark angelegt, 
welches dann in der zweiten Halfte der Embryonalzeit zur Hauptblutbildungs­
statte heranreift und im post£etalen Leben allein die Blutbildung besorgt. Das 
Knochenmark lie£ert bereits die Zellen der 2. Generation (Abb. 15, S. 37). Die 
Stammzellen (Proerythroblasten) zeigen ein tiefblau gefarbtes Protoplasma, einen 
groBen runden Kern, haufig 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 Hamoglobinbildung die Farbung der 
reifen Erythrocyten; in der Mitte findet sich ein geschrumpfter, schwarzblau 
sich farbender Kern, der oft radspeichenartige Aufhellungen zeigt. Die Kariolyse 
wird in Form von Teilungsfiguren und Abschniirungen deutlich. SchlieBlich sieht 
man hier und da noch Kernbrockel, Jollykorper und Chromatinstaubchen oder 
CABoTsche Ringe als Reste des verschwundenen Kerns (s. Abb. 2b, Nr. 11, S.9). 

Der geschilderte Vorgang der Kernauflosung 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
blastenkerne (oder solche, die eben das Blutkorperchen verlassen) im gefarbten 
Blutausstrich anzusehen sind. Es handelt sich dabei einfach urn die Heraus­
quetschung des festeren Kerns aus dem weicheren Protoplasma beim Vorgang 
des Ausstreichens. 

2. Poste~bryollale 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 durchFettmark 
in zentripedaler Richtung (NEUMANN). Die Erythrocytenbildung erfolgt stets 
gemeinsam mit der myeloischen leukocytaren Zellbildung wahrscheinlich in den 
venosen Capillaren (Sinus oder Intersinusoidalca pillaren), also intra vascular (N EU -
MANN, ASKANAZY, SABIN und DOAN) , nach MAXIMOW und KOELLIKER jedoch 
vorwiegend extracapillar im Stroma, wenn man mit ASKANAZY, ROHR und vielen 
anderen iiberhaupt eine geschlossene Strombahn im Knochenmark anerkennen 
will, wofiir allerdings viele neuere Untersuchungen sprechen. 

Bier liegen randstandig die Erythroblasten oft in Nestern, deren Proliferation 
den physiologischen Erythrocytenbedarf deckt. Proerythroblasten finden sich 
beim Erwachsenen nur spiirlich. 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 
MECHANIK, der die gesamte Masse des Knochenmarks des Erwachsenen auf 1,6 
bis 3,7 kg berechnet, eine GroBe, die ungefahr 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 aIle anderen 
Parenchymorgane urn ein Vielfaches iibertrifft. 

Ein wichtiger Wesenszug der erythroblastischen Blutbildung des erwachsenen 
Organismus ist die auf3erordentliche Anpassungsfahigkeit an aIle Bediirfnisse. 
Nicht nur daB an den Orten der physiologischen Blutbildung auf blutbildende 
Reize hin eine erhOhte Tatigkeit mit auBerordentlich gesteigerter Zellproliferation 
einsetzt, sondern die Werkstatten der Blutbildung breiten sich in zentrifugaler 
Richtung in die peripheren Rohrenknochen hinein aus, das Fettmark allmahlich 
vollig verdrangend. 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 inse!. 
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. AIle die 
zahlreichen Regenerationsreize, die in spateren Kapiteln noch zu erortern 
sein werden, wie Blutentziehungen, Sauerstoffmangel, Ernahrungseinfliisse, 
insbesondere Vitamine, Eisen, Arsen, Sonnen- und Rontgenstrahlen fiihren oft 
in erstaunlich kurzer Zeit zu einer bedeutenden Vermehrung des blutbildenden 
Markgewebes, die bis zum volligen Ersatz des Fettmarks gehen kann. Ein 
Schnitt durch Humerus oder Femur laBt dann die ganze Markhohle rot er­
scheinen. 

AIlerdings haben die neueren Untersuchungen von scheinbar hyperregenera­
torischem Mark zuerst bei pernizioser Anamie (PEABODY) gezeigt, daB die Tat­
sache der enormen Ausdehnung von erythroblastischem Mark noch kein Beweis 
fiir eine tatsachlich gesteigerte Lieferung von Erythrocyten ans periphere Blut 
darstellt. Vor allem die Studien der Knochenmarkstatigkeit am Lebenden, 
wie sie durch die Sternalpunktion heute moglich 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 Fallen urn 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" (FITZ-HuGH und KRUMBHAAR) 
bezeichnet]. Auf dem Boden einer solchen Reifungsstorung entsteht dann eine 
Abgabesperre, und erst durch Forderung der Ausreifung, wie sie bei pernizioser 
Anamie durch den Leberstoff eintritt, wird auch diese Sperre aufgehoben und 
die neu gebildeten jungen Zellen treten massenhaft ins stromende Blut iiber. 

3. ExtramedulUire Blutbildung. 
Die Fahigkeit des Organismus auf Reize hin seine blutbildenden Werkstatten 

enorm zu vergroBern, greift sogar in manchen Fallen noch iiber das Knochen­
mark hinaus, und es treten neue Blutbildungsherde in den intraacinosen Capil­

Abb. 11. Extramedullare Blutblldung in der Leber bei einer 
Carcinomanamie. 

laren der Leber (Abb. ll), in 
den Pulpavenen der Milz und 
in der Marksubstanz der 
Lymphknoten auf. Es er­
wacht also eine in der ersten 
embryonalen Zeit ubiquitare 
Fahigkeit der GefaBendo­
thelien zur Blutbildung. Wir 
konnen das unter patho­
logischen Bedingungen bei 
schweren Blutgift- aber auch 
schweren Infektanamien, bei 
Zerstorung des Marks durch 
osteosklerotische Prozesse, 
bei der perniziosen Anamie, 
aber auch bei schweren Blu­
tungs- oder Carcinomanamien 

(Abb. ll) beobachten. Die Erythrocytenbildung erfolgt dabei stets im Ver­
ein mit der myeloisch-leukocytaren Zellbildung (myeloische M etaplasie) , wie 
das im postembryonalen Leben ein absolutes Gesetz darstellt. Klinisch hat 
der Nachweis extramedullarer Blutbildungsherde nicht selten groBes Interesse. 
Er kann in einfacher Weise durch Milzpunktion gefiihrt werden, wobei natiir­
lich zu beachten ist, daB das Vorkommen von Erythroblasten im Milzpunktat 
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Leistung noch ganz erheblich gesteigert. Wir finden in diesen Fiillen 500%0 
Retikulocyten und mehr, woraus sich ergibt, daB 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 Fiillen gezeigt haben, ist die Reifungszeit 
auch hierbei nicht verandert, so daB der Einwand, daB 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 Zerfa1lsgroBen, die das Knochenmark in solchen Fiillen 
zu kompensieren hat, zu denselben Vorstellungen fiihrt. 

Trotzdem die Mehrzahl aller Autoren linter dem Eindruck iibereinstimmender 
experimentellerund klinischer Beobachtungen die Bedeutung der Retikulocyten 
fiir die Beurteilung der Regeneration voll anerkennen, werden immer wieder 
vereinzelte Stimmen laut, welche den Wert der Retikulocyten fiir den Blut­
ersatz gering einschatzen. 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, daB eine Retikulocytenkrise iiberhaupt kein Zeichen 
erhohter Regeneration sei, sondern daB im Gegenteil trotz der Retikulocyten­
vermehrung manchmal eine Besserung des Blutbildes auftrete. In ahnlicher 
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 
Zerfallsvorgange mit gesicherten Methoden studiert. Ich habe in Hunderten von 
Blutmauserungsstudien die ausgezeichnete lThereinstimmung der Bewegungen 
des Gesamterythrocytenbestandes und der Zerfa1lsgroBen mit den Bewegungen 
der Retikulocyten stets feststellen konnen. Eine dauernde Retikulocyten­
vermehrung bei G1eichbleiben 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 GroBe des 
berechneten Zerfalls entsprach. Standen Retikulocytose und Zerfa1lsgroBe 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 kurifristiger Beobachtungszeit. 
So spricht SEYDERHELM bei kurzfristiger Retikulocytenausschiittung ohne 
Linksverschiebung 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 langerer Ausschiittung ist jedoch eine 
gesteigerte Knochenmarkstatigkeit eine conditio sine qua non. Andererseits 
kann man selbstverstandlich 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 haufig zustande. Die Neubildung ist dabei von einem entsprechenden 
Zerfall begleitet und der Erythrocytenbestand bleibt unverandert. Nach der 

Handbuch der inneren Medizln. 3. Aufl. Bd. II. 3 
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oben zitierten Ansicht wiirde der gesteigerte Zerfall durch die "minderwertigen" 
Retikulocyten bedingt sein. Da aber nach Blutverlusten und ebenso irn Hohen­
klima der Erythrocytenzerfall eher vermindert, sicher keinesfalls vermehrt ist, 
so miiBte man in diesen Fiillen 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 beirn hamolytischen Ikterus scheinen 
gegen diese Annahme zu sprechen. Es muB jedoch auf die auBerordentlich 
groBe Einschrankung der Zerfallsvorgange bei diesen Fallen 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 auBerst 
selten groBere AusmaBe annimmt. Beirn Gesunden scheint mir der physiologische 
Bedarf durch die Retikulocytenabgabe vollig gedeckt zu werden, so daB eine 
Abgabe vollig ausgereifter Erythrocyten zwar nicht sicher auszuschlieBen, 
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 :fInorescierenden Erythrocyten. 
Bei manchen Erkrankungen finden sich irn Blut vermehrt rote Blutkorperchen, 

welche irn ultravioletten Licht mit roter Fluorescenz aufleuchten.' BORST und 
KOENIGSDORFFER haben bei ihren Porphyrinstudien bereits auf diesem Wege 
auf das Vorkommen von Porphyrin in d.en embryonalen Erythrocyten aufmerk­
sam gemacht. KELLER und SEGGEL fanden dieses Phanomen auch beirn Gesunden 
in vereinzelten Fiillen aber immer unter 1 %0' wahrend es bei pernizioser Anamie 
nach Leberbehandlung, ferner bei akuten und chronischen Blutungsanamien 
stark vermehrt auftritt (SEGGEL). Die rot fluorescierenden Erythrocyten finden 
sich dabei meist einige Tage nach der Retikulocytenkrise, also immer dann, 
wenn plotzlich groBere Mengen Hamoglobin gebildet werden mussen. Da zur 
selben Zeit im Blutplasma ein deutlicher Eisenmangel nachweisbar ist (HEIL­
MEYER und PLOTNER) und nach SEGGELB Untersuchungen feststeht, daB der die 
Fluorescenz verursachende Stoff Protoporphyrin, also die eisenfreie Vorstufe der 
Hamoglobinfarbstoffkomponente, ist, so liegt es nahe, das Auftreten der fluores­
cierenden Erythrocyten so zu deuten, daB bei der Hamoglobinsynthese der 
SchluBstein, das Eisen, nicht mehr eingefugt werden kOmite, weil es an Material 
dazu mangelt. Die Tatsache, daB auch bei chronischen Eisenmangelanamien 
ebenfalls vermehrt fluorescierende Erythrocyten vorkommen, welche auf Eisen­
therapie bin schwinden, spricht ebenfalls in diesem Sinne. Das Auftreten der 
rot fluorescierenden Erythrocyten ist also mit groBer Wahrscheinlichkeit als 
Ausdruck einer voriibergehenden unvollstandigen Hamoglobinsynthese zu werten. 
Eine Sonderstellung nimmt die Bleianamie em, bei welcher trotz Fehlens eines 
Eisenmangelzustandes fluorescierende Erythrocyten vorkommen, was irn Sinne 
einer EisenverwerlungsstOrung spricht (s. S. 221). 
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nur dann als Zeichen extramedullarer Blutbildung gewertet werden kann, Wenn 
im zirkulierenden Blut mit Sicherheit das Vorkommen von Erythroblastenaus­
geschlossen werden kann. Auch wird man bei wirklicher myeloischer Metaplasie 
der Milz stets neben Erythroblasten auch myeloische leukocytare Elemente 
im Punktat auffinden. Von manchen Autoren (ASKANAZY, BELLY, ZIEGLER) 
wird die myeloische Metaplasie nicht durch ein Wiedererwachen embryonaler 
Fahigkeiten am Ort, sondern durch eine sekundare Ansiedlung aus demKnochen­
mark stammender, vermehrungsfahiger Blutzellen gedeutet. Diese Auffassung 
einer "Kolonisation" gewinnt neuerdings ffir die Erklarung extramedullarer 
Blutbildung bei Leukamien wieder besondere Bedeutung (APITZ, s. S. 398). 

4. Die Benrteilnng der RegenerationsgroJ3e 
ans dem peripheren BInt. 

Eine fur die Klinik besonders wichtige Frage ist die nach der Beurteilung 
der GroBe der erythropoetischen Leistung. 1st schon unter physiologischen 
VerhaItnissen infolge der standig vor sich gehenden Erythrocytenzerstorung 
(s. u.) ein fortwahrender Ersatz von roten Blutzellen notwendig, so kann dieser 
unter pathologischen Bedingungen zu auBerordentlicher Hohe ansteigen. Da 
von der Leistungsfahigkeit des Knochenmarks in solchen Fallen vielfach das 
Schicksal des Kranken bestimmt wird, so muB ein Einblick in diese eine bren­
nende Frage arztlicher Erkenntnis sein. Es stehen hierzu verschiedene Wege 
offen, die eine weitgehend sichere Beurteilung ermoglichen. 

Der einfachste, wenn auch am wenigsten sichere Weg, ist die Untersuchung 
des gefarbten 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 plotzlicher, intensivster 
Markbeanspruchung kernhaltige Zellen ausgeschwemmt werden konnen, so 
stehe ich doch heute mehr und mehr auf dem Standpunkt, daB das Auftreten 
kernhaltiger Roter im stromenden Blut mehr als ein Dysfunktions- als ein 
Hyperfunktionszeichen zu werten ist. Ein solches Knochenmark, das kern­
haltige Zellen 10slaBt, ist wie ein Herz, das von der tonogenen Dilatation in die 
myogene iibergegangen ist und damit am Rande des Versagens steht. Als Beweis 
ffir diese Ansicht mochte ich die vielen FaIle von excessiver Knochenmarks­
leistung bei hamolytischem Icterus, aber auch nach schwersten Blutverlusten 
bei Gesunden anfuhren, wo ich kernhaltige Rote vollig vermiBt habe. Dagegen 
sehen wir Erythroblasten nicht selten bei Anamien auftreten, die eine auBerst 
mangelhafte Regeneration zeigen, wie bei manchen Leukamien und besonders 
bei der perniziosen Anamie, sowie bei manchen aplastischen Anamien oft im 
finalen Stadium. Solange wir uber den Ausschwemmungsmechanismus des 
Knochenmarks noch keine richtige Vorstellung haben, wird man die ganze 
Frage schwer entscheidenkonnen. Sicher scheint mir aber, daB ein gesundes 
Knochenmark auch bei starkster Inanspruchnahme keine kernhaltigen Zellen 
auswirft. Ich Iilochte nicht so weit gehen wie ROHR, der neuerdings annimmt, 
daB das Knochenmark auch unter pathologischen Bedingungen niemals imstande 
ist, auf Grund des anatomischen Baus alseinem geschlossenen System, unreife 
Zellen ans periphere Blut abzugeben, sondern der das Auftreten solcher Zellen im 
stromenden Blut stets als Folge extramedullarer Blutbildungsherde in Milz und 
Leber auffaBt, eine Vorstellung, die ffir manche Leukamien vielleicht zutrifft. 
Dieser Auffassung ROHRS steht auch die gesicherte Beobachtung von Erythro­
blasteninseln innerhalb der venosen Blutsinus entgegen (ASKANAZY). Ferner 
scheint mir der oft auBerordentlich rasche Wechsel des Auftretens kernhaltiger 
und ihr oft volliges Verschwinden schon 1 Tag spater gegen die Auffassung 
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ROHRS zu sprechen, da man sich schwer vorstellen kann, daB eine extramedul­
Hire Blutbildung schon in so kurzer Zeit vollig erloscht. Das scheint mir doch 
mehr fUr ein funktionelles Moment in bezug auf die Knochenmarkstatigkeit 
zu sprechen, zumal es sicher fiir das Auftreten von Kernresten zutrifft, von 
denen wir heute wissen, daB der Wegfall der Milzfunktion dafiir von wesentlicher 
Bedeutung ist (HIRSCHFELD). Der Wegfall der Milz bewirkt, daB die Erythro­
cyten vor Beendigung einer vollstandigen 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, wahrend 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 aufgefaBt werden. 

Eine weitere Moglichkeit der Beurteilung der Markleistung hat MORA WITZ 
durch die Methode der Sauerstoffzehrung geschaffen. Sie beruht auf der Tat­
sache, daB jugendliche Erythrocyten eine gesteigerte Atmung besitzen. Man geht 
praktisch so vor, daB man das frisch entnommene defibrinierte und mit Sauer­
stoff gesattigte 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 groBten­
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 laBt sich auch aus dem verschiedenen Verhalten der Blutkorperchen­
resistenz gegeniiber osmotischen Einwirkungen (s. S. 17) auf die AItersschich­
tung der Erythrocyten und damit auf das Auftreten jugendlicher Zellen schlieBen. 

AIle diese Methoden stehen jedoch in ihrer Bedeutung fUr die Beurteilung 
der Regeneration weit hinter der Methode der Zahlung der vitalgranulierten 
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 WlDAL und seinen Schiilern, in Deutschland 
von SCHILLING, SEYFARTH, NAEGELI u. a. naher studiert. Es wird iiberein­
stimmend die regeneratorische Bedeutung der Retikulocyten anerkannt und in 
zahlreichen Experimenten die Identifizierung der vital sich farbenden 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 bestatigt worden ist (vgL WHITTBY und 
BRITTON 1933). Die vital farbbare Substanz (Substantia granulo-filamentosa) 
stammt nicht yom Kern ab, sondern yom 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. 

Fiirbemethodik. Die einfachste und ffir praktische Zwecke oft geniigende Farbeme~hode 
besteht darin, daB man Methylenblau oder Brillantkresylblau in konzentrierter alkohohscher 
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Losung auf einem Objekttrager ausstreicht und nach Eintrocknen ein Deckglaschen mit 
einem frischen Bluttropfen darauf deckt. Mikroskopische Untersuchung nach 30 Minuten. 
Eine verbesserte Objekttragermethode hat WOLFER angegeben, die gute Bilder ergibt. 
Bessere Werte und schonere Strukturen als mit der gewohnlichen Objekttragermethode 
erhalt man, wenn man einen frischen Bluttropfen direkt mitder FarblOsung zusammen· 
bringt (HOLBOLL, HEILMEYER und OORTGIESE, EDERLE, OSGOOD und MABLE). Meine 
Methode ist folgende: 

Man gibt in ein Paraffinnapfchen 25 cmm einer 1 %igen Brillantkresylblaulosung (gelost 
in physiologischer NaCI.Losung), dazu die gleiche Menge einer 3,8%igen Natriumcitrat· 
losung. In dieses Gemisch laBt man 3-5 Tropfen Blut aus dem Ohrlappchen oder der 
Fingerbeere eintropfen. Man schiittelt gut durch und laBt 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 Objekttrager ausstreichen. Nach 
Lufttrocknung in Olimmersion mikroskopieren. Besonders schOne Bilder erMlt man durch 
Gegenfarbung mit GIEMsA.wsung: Das Praparat wird zu diesem Zweck nach der Vital. 
farbung in Methylalkohol 2 Minuten fixiert und dann mit GIEMSA.Losung (25 Tropfen 
Stammlosung auf 10 ccm Aqua dest.) nachgefarbt. Zum Auszahlen 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 ~l;tnden wir mit dieser Methode Werte zwischen 5 und 15%0' im Durchschnitt 
8-10%0' Ahnliche Zahlen erhielt OSGOOD (5-38%0) und EDERLE (10-25%0), wahrend 
die friiheren einfacheren Ausstrichverfahren viel geringere Normalwerte lieferten. Bei ver· 
gleichender Priifung verschiedener Methoden fand SACK mit meiner Methode die besten 
Werte. Die Zahlkammerverfahren (FRIEDLANDER und WIEDEMER, KXMMERER u. a.) 
gestatten keine vollstandige 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 geftihrt hat (CESARIS-DEMEL, ENGEL, SEYFARTH u. a .). Eine 
sichere und biologisch begrtindete Einteilung konnte jedoch erst nach eingehenden 
Studien tiber die Retikulocytenreifung gewonnen werden, die ich gemeinsam 
mit WESTHA-USER 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 

u 11 1 I I I " 
Abb. 12. Reifungsreihe der R etikulocyten. (Nach HEILMEYER .) 

(0 kernhaltiger Retikulocyt, I Kniiuelform, II Netzform, III unvollstiindige Netzform, IV Kornchenform.) 

als dichtes Netz umgibt. Bei Gruppe I liegt die basophile Substanz als dichter 
Knauel 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 tiberwiegend 
im Knochenmark (Abb. 13). Mit weiterer Reifung lockert sich der Knauel auf 
und die basophile Substanz breitet sich als lockeres Netz mit breiteren Maschen 
tiber die ganze Zelle aus. Diese Gruppe II erscheint beim Gesunden ebenfalls nur 
selten im stromenden Blut, reichlich dagegen im Knochenmark. 1m nachsten 
Stadium der Gruppe III ist das Netz bereits in Auflosung begriffen. Man sieht 
noch einzelne Netzstticke in unregelmaBiger Verteilung. Diese Formen findet 
man bereits regelmaBig im Blut des Gesunden in einer Anzahl von 1-3%0' Die 
haufigste physiologische Form gehOrt der Gruppe IVan (Kornchen- oder Aus­
reifungsform), bei welcher die vitalfarbbare Substanz nur mehr in vereinzelten 
Kornchen oder Fadchen 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%0 im stromenden Blut des Gesunden. Durch gleichzeitige 
Kontrolle der Atmungsvorgange konnte ich zeigen, daB bei Bebriitung in vitro 
die Formen derGruppe O-II zuerst verschwinden und dabei in die Gruppe III 
bis IV iibergehen. Da dieser ProzeB gleichzeitig mit Atmungsvorgangen verlauft 
und mit dem Aufhoren derselben auch zu einem gewissen Stillstand kommt, kann 
kein Zweifel sein, daB es sich dabei um einen vitalen ReifungsprozeB handelt. 
Hemmt man die Stoffwechselvorgange, wie etwa durch Aufbewahren des Blutes 
im Eisschrank (SEYFARTH) oder durch Rontgenbestrahlung mit hohen Dosen 
(MARDERSTEIG), so wird auch die Umwandlung der einzelnen Formen stark ver­
zogert. Die Bedeutung der von mir gegebenen Einteilung liegt also darin, daB es 
9/ sich dabei um sichere Reilungsstadien handelt. 

KH. -RelicuIOCf..fgo.-t:.. % Fast aIle neueren Autoren haben deshalb 
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diese Einteilung zur Grundlage ihrer Studien 
gemacht (SEYDERHELM, HANSEN, TOMA­
SZEWSKI, MA.RDERSTEIG, HUWER, M. UNG­
RICHT u. a.): Die Erkennung der Reifestadien 
hat auch kliriisch. eine gewisse Bedeutung. 
Wie ich schon gezeigt habe, gibt das Knochen­
mark die Retikulocyten in einem bestimmten 
Reifegrad, welcher der Gruppe III entspricht, 
an das periphere Blut abo M. UNGRICHT hat 
diese Feststellung neuerdings in einer ver­
gleichenden Studie iiber die Retikulocyten 

Abb. 13. RetlJrulocyten fIn Knochenmark d s Kno h k d d pe'ph BI t (K.M. und 1m peripheren Blut). e c enmar s un es TI eren u es 
(Nach UNGRICHT.) bestatigen konnen (s. Abb.13). DasAuftreten 

von unreiferen Retikulocytenformen (Links­
verschiebung) beweist eine iiberstiirzte oder fehlerhafte Zellabgabe. So sehen 
wir Z. B. bei der perniziosen Anamie, daB 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. Ahnllch liegen die Verhaltnisse bei anderen Knochenmarksschadi­
gungen. 

Die Reifungsversuche in vitro haben auch zur Bestimmung der Reifungszeit 
gefiihrt, d. h. derjenigen Zeit, in welcher die Retikulocyten zu fertigen, nicht 
mehr vital farbbaren Erythrocyten ausreifen. HEILMEYER und WESTHAUSER 
fanden diese Reifungszeit in guter tJbereinstimmung mit HEATH und DALAND 
zu etwa 1-2 Tagen, was mit Berechnungen von RIDDLE 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, daB 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%0 und bei einer 
Reifungszeit von 1 Tag fiir die vollstandige 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 Blutkorperchen taglich in Form von 
Retikulocyten ans periphere Blut abgeben, was bei einer OrgangroBe von rund 
2 kg ohne weiteres moglich erscheint. Unter pathologischen Bedingungen be­
sonders nach schweren Blutverlusten oder bei hamolytischen Krisen warediese 
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6. Die Sternalpunktion in ihrer Bedeutung fur die Beurteilung 
der Blutregeneration und als diagnostische Methode. 

Eine bedeutende Forderung haben unsere Kenntnisse iiber die Funktion des 
Knochenmarks unter normalen und pathologischen Verhii.ltnissen durch die 
Einfiihrung der Methode der Knochenmarkspunktion am Lebenden erfahren, 
die heute als allgemein anerkannte Methode auch in die K1inik Eingang gefunden 
hat. Wenn Untersuchungen des Knochenmarks auch schon friiher an verschie­
denen Knochen (Trepanation von Femur und Tibia durch PIANESE 1903 und 
GHEDINI 1908, des Sternums durch SEYFARTH 1923 ausgefiihrt 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 groBere Belastigung des Kranken ausgefiihrt 
werden kann, zu einer allgemein klinischen Anwendung gelangt. Nur so war es 
moglich funktionelle Ablaufe am Lebenden unter Ausschaltung aller finalen 
oder postmortalen Veranderungen zu studieren, was die gesamte Hamatologie 
ganz auBerordentlich befruchtet hat. 

Tecknik. Nach Reinigung der Haut iiber dem Corpus Sterni und nach Joddesinfektion 
wird die Haut und vor allem das darunterIiegende Periost mit einigen Kubikzentimetern 
Anasthesierungsfiiissigkeit unempfindlich gemacht. Nach eingetretener Aniisthesie wird 
mit einer Knochenmarkspunktionsnadel mit eingelegtem Mandrin (Modelle von ROHB, 
KLIMA und ROSEGGER, HENNING und KORTE) etwa in Hohe des 2.-3. Zwischenrippen­
knorpela in der Mittellinie auf das Sternum eingegangen. Da der Hauptschmerz erst durch 
die Aspiration entsteht, der durch Anii.sthesie nicht zu beheben ist, habe ich mich neuer­
dings mit einfacher Chlorathylvereisu,ng begniigt. Bei Nadeln mit Arretiervorrichtung 
wird diese dann auf 5 mm eingestellt und sodann die CorticaIis durchsto.flen. Man fiihlt 
dabei sem deutIich das Einbrechen der Nadel, was sich manchmal auch durch ein leises 
Knacken verrat. Bei dicker und harter Knochenschicht ist dazu eine ziemIich starke Kraft­
anwendung erforderIich. 1st man im Zweifel, ob die Nadel ins Knochenmark eingedrungen 
ist, so gibt dariiber ein Aspirationsversuch Auskunft. Man zieht mit einer krii.ftigen RekOld­
spritze, die luftdicht an die Nadel angeschlossen werden kann, etwa 0,5-1,0 ccm Knochen­
markssaft heraus, was eine deutIiche Schmerzreaktion hervorruft, die jedoch bald wieder 
abkIingt. Erhii.lt man bei diesem Vorgehen keinen Markinhalt, so spritzt man etwas NaCI­
Losung (physiologisch) hinein und aspiriert nachfolgend. Eventuell geht man mit der 
Nadel noch tiefer. Der erhaltene Markinhalt, der sich meist sem deutIich von Blut durch 
Beimengung von kleinen Brockelchen oder von Fett unterscheidet, wird wie einBluts­
tropfen auf einem Objekttrager ausgestrichen und nach Lufttrocknung wie ein Blutaus­
strich kombiniert nach MAy-GRUNWALD·GIEMSA gefarbt. Je nach Lage des Falles kann 
man damit auch Peroxydase- oder VitaHarbungen ausfiimen. Ich fiibre regelma.flig auch 
Zahlungen der kernhaltigen Zellen mit einer Leukocytenpipette durch, um eineli ungefabren 
Anhaltspunkt iiber den durchschnittIichen Zellgehalt zu gewinnen. Seibstverstandlich ist 
jeder solcher Zahlenwert nur ein Minimumwert, da. die jeweilige Beimengung peripheren 
Blutes nicht abzuschii.tzen ist, obwohl bei jeweils gleicher aspirierter Menge die Zusammen­
setzung einigerma.flen gleichma.flig gestaltet werden kann. Wertvoll ist auch eine bakterio­
logische Untersuchung des Knochenmarkssaftes, da sie positive Resultate einer gro.fleren 
Zahl von Fallen ergibt ala das periphere Blut. Fiir wissenschaftIiche Zwecke kann man das 
Punktat auch in Formol fixieren und Paraffinschnittpraparate herstellen, um die Lage der 
Zellen im Verband zu studieren. Der ganze Eingriff la.flt 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 Punktioll8stelle ist ja nur 
eine winzige Insel in dem riesigen in allen Knochen verstreuten Markorgan. 
DOMARus und HELPAP haben erst vor kurzem gezeigt, daB sogar innerhalb des 
Sternums selbst die morphologischen VerhaItnisse 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. DaB die Deutung der einzelnen 
Zellarten im Knochemnarksausstrich eine sehr viel groBere Erfahrung als irn 
Blutausstrich erfordert, ist bei der Vielgestaltigkeit der Knochenmarkselernente 
selbstverstandlich. Auch fiir den erfahrensten Harnatologen kornrnen darin irnrner 
wieder Zellen vor, die sich nicht in die bekannten Klassen einordnen lassen. 

10. Die normale Zell-'f} 
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Abb.14. Statistische Verteilung der einzelnen Knochenmarkszellen im 
8ternalpunktat. Durchschnittswerte in Bchraffierten Saulen. Streubreite 
gestrichelt. DieWerte derRetikulumzellen Bchwanken sehr ie nach Unter-

Buchung von Markbrockeln oder Markblut (hohe Werte in Brockeln). 

zusammensetzung. Die 
kernhaltigen Zellen des 
Knochenmarksausstri­

ches bestehen unter nor­
rnalen Verhaltnissen zu 
70 % aus den Vorstufen 
der Leukopoese und imr 
1Q=..:30 % .. gehoren der 
~rythrocytenbildung 

an. Urn die Erythro­
und Leukopoese gegen­
seitig richtig einzu­
schatzen, empfiehlt es 
sich, die erythrocytaren 
Vorstufen in Prozenten 
der Leukocytenwerte 
anzugeben. Schon aus 
diesem Grunde halte 
ich eine quantitative 
Auszahlung der einzel­
nen Zellarten des Punk­
tates nach dem V or­
gehen im peripheren 
Blut ffir richtig. AuBer­
dem zwingt es dazu, zu 
jeder Zelle Stellung zu 
nehmen. Verteilungs­
fehler konnen durch 
Auszahlung verschiede­
ner Ausstriche, wobei 
man je 100 Zellen 
pro Ausstrich durch­
rnustert, gemindert wer­
den. Die Angaben der 
mittleren Prozentzahlen 
j eder einzelnen Zellsorte 
werden ii bersichtlich zu­

sammengestellt. Man erhalt so entsprechend dem Hamogramm des peripheren 
Blutes das M yelogramm. 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. HACKEL gewonnen wurde. Sie gibt auBer 
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, wahrend die leukocytaren und Reti­
kulurnzellen, sowie die Megakaryocyten in den Kapiteln iiber Erkrankungen des 
leukocytaren, retikularen und throm bocytarenSysterns 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 lassensich bereits Auflosungserscheinungen 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 GroBe 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 groBer sind (8-10 p,), ein viel baso­
phileres Protoplasma haben, das vom tiefen Blau bis zum 
polychromatischen Blauviolett spielt, und einen etwas 
lockeren, aber doch ziemlich grobstrukturierten, haufig rad­
speichenartig gestalteten Kern haben, der viel groBer ist als 
der kleine Normoblastenkern. Man nennt sie gewohnlich 
Erythrobla8ten oder Makrobla8ten (Abb.15, Zelle 3-5). End­
lich sieht man im normalen Knochenmarksausstrich in sehr 
seltener Anzahl noch unreifere V orstufen, die etwa dieselbe 
GroBe wie Myeloblasten haben und von diesen nur schwer 
unterscheidbar sind. Das Protoplasma dieser Proerythro­
blasten (Abb. 15, Zelle 1 und2) ist stets tief dunkelblau, 
manchmal schollig gefarbt. 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 angefiihrten Zahlen er­
sichtlich, starke Schwankungen . der Zellzusammensetzung 
vorkommen, so verrat 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 vollig veran­
dert. So sprechen wir von einem Myeloblastenmark, Pro­
myelocyten- oder Myelocytenmark, lymphocytarem Mark, 
Erythroblastenmark u. a. 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 BlutbiId la13t grundsatzlich 
zwei Erscheinungen erkennen: 1. Das Knochenmark ist ein 
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Abb. 15. Entwicklungo­
reihe der kernhaltigen 
roten Blutkorperchen 
beimErwachsenen (Nor­
moblastenentwicklung). 
Zelle 1 und 2 Proerythro­
blasten,3basophilerEry­
throb last, 4 und 5 poly­
chromatische Erythro­
blasten, 6 und 7 Normo-

blasten. 

SpiegelbiId des peripheren Blutes. Die Vermehrung oder Verminderung der 
Blutzellen findet in dem hyperblastischen oder hypoblastischen Knochenmark 
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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 
Fallen handelt es sich um eine Hemmung der Zellreifung, welche als Ursache der 
peripheren Zellverarmung anzusehen ist. 1m einzelnen wird bei Besprechung der 
verschiedenen Blutkrankheiten auf die speziellen Markbefunde einzugehen sein. 

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

7. Erythropoetische Reize uud Blutbilduugsfaktoreu. 
Die Betrachtung des Knochenmarks hat bereits die auBerordentliche Wandel­

barkeit in der Ausdehnung und in der Intensitat der Regenerationsleistung deut­
Hch gezeigt. Ahnlich wie der Herzmuskel zeigt auch das hiimatopoetische Organ 
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Abb. 16. Retlkulocytenbewegungen vor, wiihrend und nach dem Aufenthalt auf dem Schneefernerhaus 
[(Zugspltze) 2650 mJ. (Nach HEILMEYER, RECKNAGEL und ALBUS.) 

eine sehr groBe Anp0,8sungsbreite an die Bediirfnisse des Organismus. Die Mog­
lichkeit, die regeneratorische Leistung des erythropoetischen Organs mit Hilfe 
der Retikulocytenmethode und durch die Saue;rstoffzehrung auch im peripheren 
Blut besser als friiher zu beurteilen, hat auch das Studium der blutbildenden 
Reize sicherer gestaltet als das durch einfache Erythrocytenzahlungen, wobei 
Wasserschwankungen und Depotverschiebungen unkontrollierbare Fehldeutungen 
veranlaBten, moglich war. Da die Kenntnis der Knochenmarkreize sowie der­
jenigen Faktoren, die fiir die Erythrocytenneubildung forderlich sind, fiir unser 
arztliches Handeln sehr wichtig ist, solI dieses Kapitel ausfiihrlicher behandelt 
werden. 

Entsprechend der Hauptfunktion der Erythrocyten, den Sauerstoff zu 
transportieren, bedeutet jede Sauerstoffverarmung des Blutes, sei es aus innerer 
oder auBerer Ursache heraus, einen adiiquaten funktionellen Reiz fiir das erythro­
poetische Organ von machtigster Wirkung. Wir sehen ihn am deutlichsten bei 
Abnahme des Sauerstoffs der AuBenluft, wie etwa im Hohenklima. Es kommt 
dabei zur raschen Vermehrung der Erythrocytenzahl im stromenden Blut 
(Hohenpolyglobulie). DaB diese die Folge eines echten Knochenmarkreizes 
ist, geh~ daraus hervor, daB es bereits nach kurzem Hohenaufenthalt oder bei 
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kiinstlichem Unterdruck zu einer deutlichen Retikulocytose kommt (SEYFARTH, 
WOLFER, BARKROFT, HEILMEYER, RECKNAGEL und ALBUS, KRUPSKI und 
ALMASY u. a.) (s. Abb. 16). Ferner konnte BURKER dabei eine zunehmende. 
Verarmung der Leber an Eisen als Zeichen eines gesteigerten Verbrauchs fUr 
die Blutneubildung nachweisen. E. MEYER und SEYDERHELM fanden sogar 
vereinzelt Erythroblasten, und ZUNTZ konnte eine weitere Ausdehnung des 
erythropoetischen Marks bei den ins Hohenklima gebrachten Tieren nachweisen. 
Die Sauerstoffzehrung des Blutes nimmt beim Ubergang ins Hohenklima im 
allgemeinen nicht zu (MORAWITZ, HEILMEYER, RECKNAGEL und ALBUS), weil 
das Knochenmark nur reife Retikulocyten der- Gruppen III und IV vermehrt' 
abgibt, die sich nicht 
durch eine gesteigerte ~~i.0 
Atmung verraten. Gleich- It~O 
zeitig kommt es vielleicht .sto,o 
nach einer primaren Blut- li 8,0 

zerfallssteigerung (VER- ~ DO 
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MEYER und Mitarbeiter, Abb.17. Retikulocytenbewegungen nach Blutentziehung. 

(Nach HEILMEYER und HARMS.) 

KAULBERSZ). 
Inwieweit der Sauerstoffmangel sowie Blutentziehungsreize zum Auftreten 

humoraler Reizstoffe im Blutserum (Hamopoietine von CARNOT, MULLER, 
LOEWY und FORSTER) fiihren, ist noch nicht endgiiltig entschieden, aber nach 
neueren Untersuchungen unwahrscheinlich (GORDON und DUBIN, FISCHER und 
VERZAR, FEENDERS). Ebenso wie auBerer Sauerstoffmangel fiihrt auch eine 
innere, durch plotzliches Versagen des Kreislaufs entstandene Anoxamie zu 
einem starken Knochenmarksreiz (FRANK und HARTMANN). 

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

Dabei gibt das Knochenmark schubweise iiber einen langen Zeitraum hin 
die jugendlichen Erythrocyten ans stromende Blut ab, wie mein SchUler HARMS 
besonders schon im Tierexperiment an Hand zweistiindiger Retikulocyten­
zahlung iiber 16 Tage hin gezeigt hat (s. Abb. 17). Hand in Hand damit gehen die 
iibrigen chemischen Blutveranderungen (zusammenfassende Darstellung bei 
HOLLER), die wir nach dem AderlaB beobachten, wie Veranderungen des Serum­
eiweiBes, des Blutzuckers, des Rest-N u. a. Es handelt sich dabei um parallele, 
und nicht um iibergeordnete Vorgange. Die Meinung, daB auch beim AderlaB 
der Sauerstoffmangel oder der Mangel an roten Blutkorperchen 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 ausfiihrte, machen es wahrscheinlich, daB es Fiillungs­
schwankungen im GefaBsystem sind, welche die Retikulocytenausschiittung in 
Gang bringen. 
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Eine andere Reizwirkung fiir das erythropoetische System geht von den 
Erythrocytenabbauprodukten aus. DaB der Zerfall irgendeines Gewebes Neu­
bildungsvorgange auslost, ist ein allgemein biologisches Gesetz, und es ist wahr­
scheinlich, daB der Reiz zur Neubildung von den Zerfallsprodukten selbst her­
riihrt. FUr das erythrocytare Organ wurde dieses Gesetz durch die Versuche 
von VERZAR, Zm und Mitarbeiter, ITAMI, WHIPPLE und HOOPER sowie von 
HEILMEYER und GITTER bestatigt. Danach bewirkt das Hamoglobin (s. auch 
MILLER und RHOADS) und ebenso seine Abbauprodukte wie vor allem das Bili­
rubin (bestatigt von PATEK und MINOT, FELLINGER U. a.) eine starke Knochen­
marksreizung. VERZAR schreibt dem Bilirubin direkt eine Art hormonale 
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Abb. 18a und b. Retikulocytenbewegung nach Blutentziehung und sofortiger Reinjektion. 

(Nach HEILlIIEYER und HARlIIS.) 

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 ROBSCHEIT~ 
ROBBINS bei Hunden, die durch Blutentzug anamisiert 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 Hamoglobinaufbau kommt das Bilirubin offenbar nicht in Betracht. 
Neben dem Bilirubin scheinen auch die Porphyrine als Blutbildungsreize zu 
wirken (HUGHES und LATNER). Bei intramuskularen Eigen- oder Fremd­
bluteinspritzungen machen wir von dieser Reizwirkung des Hamoglobins und 
seiner im Gewebe entstehenden Abbauprodukte auch therapeutisch Gebrauch. 
Abb. 19laBt die Wirkung einer Lackblutinjektion auf die Retikulocytenzahl bei 
einer anamischen Versuchsperson deutlich erkennen. Das Hamoglobin stieg 
danach von 7,2 auf 9 g-%, die Erythrocytenzahl von 3,8 auf 4,4 MiUionen ani 
wahrend vorher durch die verschiedensten antianamischen 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 Faile, besonders 
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bei Gesunden, sehen wir eine Steigerung des Umsatzes, wobei jedoch durch 
iiberwiegende Erythropoese eine Vermehrung des Hamoglobinbestandes eintritt. 
Der Reizausfall hangt jedoch sehr von der Dosis und von der Reaktionslage des 
Organismus ab, so daB mitunter auch eine Hemmung der Erythropoese beob­
achtet werden kann. Bei bestehender Anamie dagegen wirkt der Reiz sich 
meist positiv aus. .ro 

~ Neben dem Hamoglobin und %0 ."" ~ lHencu.a seinen Abbauprodukten iiben 
nach Untersuchungen japani­
scher Autoren auch die Stroma­
bestandteile der Erythrocyten 
eine Reizwirkung auf das Kno­
chenmark aus (ORA, ONO). In 
ahnlicher Weise wirkt das dem 
Hamoglobin verwandte Chloro­
phyll (BURGI, HUGHES und LAT­
NER, Zm U. a.). 

Zentral-nervOse EintlUsse. 
Schon die bisherige Betrach­
tung der verschiedensten Reiz­
wirkungen auf das Knochen­
mark legt die Vermutung nahe, 
daB dabei nervose Regulationen 
eine Rolle spielen miissen. DaB 
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Abb.19. RetikuIocytenbewegung, Hb und-Ery., nach Lack­

blutinjektion. (Nach HEILMEYER und GITTER.) 

das Knochenmark mit marklosen N ervenfasern 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 HOFF zuerst deutliche Leukocytenverschiebungen 
nach experimenteller Reizung der Stammganglien beobachtet haben, ,'konnte 
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ich zuerst gemeinsam mit GINZBERG bei Gehirn- "" 
kranken eindeutige Schwankungen der Retikulocyten~ I JS 

zahlen nach Eingriffen am Zentralnervensystem in ~JQ 
Form von Luftfiillung der Hirnventrikel, sowie nach .1; 

Suboccipital- und sogar nach Lumbalpunktionen tIS I 
nachweisen (Abb. 20). Bei Kaninchen konnte ich fD i : 
durchEinstich in den Hypothalamus eine langdauernde ~ ~~90~6' 
und erhebliche Retikulocytenausschiittung auslosen 1111101-5 

(Abb. 21 a u. b). Nach Halsmarkdurchschneidung 5 t", • 
blieb die AderlaBretikulocytose aus, wahrend Brust- 0 ~6Q 'J 

und Lendenmarkdurchschneidung diese nicht verhin­
derten. Bestatigung fanden diese Befunde durch 
DA KIN und O. und L. COSTA, die im Tierversuch 
nach Zwischenhirnstichen Retikulocytenvermehrung 
fanden, ferner durch die Versuche von HAYASHIDA, 

WJI' «~llll/t'l\1I 

Abb. 20. Bewegungen der Ret!­
kuIocyten vor und nach Ventri­
kuIographie bel einer chronischen 
Encephalitis. (N ach HEILMEYER 

und GINZBERG.) 

der nachwies, daB die Sauerstoffmangelpolyglobulie nach Halsmarkdurchschnei­
dung ausblieb. Weiterhin fanden SEYDERHELM 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 DENEOKE und DOOKHORN durch biparietale Diathermie des Schadels. 
Bereits 1927 konnten SOHULHOFF und MATTHIES nach Punktionen und Injek­
tionen in verschiedene Hirnteile bei Kaninchen eine Zunahme der Erythrocyten 
feststellen, sobald diese Eingriffe in der Gegend der vegetativenZentren erfolgten. 
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Auch die vielen bekannt gewordenen Fane pathologischer Erythrocytenvermeh­
rung oder -verminderung bei Erkrankungen der Zwischenhirnregion (GUNTHER, 
BASERGA, ANDREA, BAENA, SAKURAI, DENECKE, LICHTWITZ, P. MULLER, SALUS, 
LHERMITTE u. a.) machen die Annahme einer erythropoetischen Steuerung vom 
Zwischenhirn aus sehr wahrscheinlich. Vor kurzem haben nun BEER und BOHM 
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Abb. 21 a Ilnd b. Retikulocyten, Leukocyten und Temperaturbewegung nach Binstich ins Diencephalon 
(subthalamische Region). (Nach HEILMEYER.) 

unter HOFF einen besonders eleganten Beweis der zentral-nervosen Steuerung 
der Erythropoese erbracht. Sie vereinigten 2 Kaninchen durch Colioanastomose 
so, daB keinerlei nervose Verbindungen und auch keine GefaBbahnverbindungen 
(nachgewiesen durch intravenose Thorotrast-Injektionen in den einen der beiden 
Partner) bestanden, wahrend der Siifteaustausch tiber die Parabiosebrticke un­
gehindert vonstatten gehen konnte. Sie machten nun eine Luftfilllung der Hirn­
ventrikel bei dem einen Partnertier, so daB dieses mit einem Retikulocyten­
anstieg reagierte. Daraufhin trat auch heim nicht gereizten Partner in gleich-
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sinniger Weise, jedoch zeitlich etwas spater und in etwas geringerem AusmaBe, 
dieselbe Retikulocytenvermehrung ein (Abb. 22). Der Versuch kann nur so 
gedeutet werden, daB im Ablauf des nervosen Reizes Substanzen frei werden, 
die durch den Safteaustausch 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, daB der nervose Reiz 
nicht direkt sondern durch Zwischenschaltung eines humoralen erythropoetischen 
Wirkstoffes in das Knochenmark gelangt. 

Endokrine Ein/liisse. Ober den EinfluB der endokrinen Driisen auf die 
Erythropoese liegen eine groBe 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 Blutbildverande­
rungen beim Myxodem und Morbus Basedow wurden durch experimentelle 
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Abb. 22. Retlkulooytenbewegung bel belden Parablonten nach Luftfiillung des Hirnventrikels eines 
Parablosepartners. (Nach BEER und HOFF.) 

Untersuchungen wertvoll erganzt. 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, wahrend 
umgekehrt Entfernung der Schilddriise zur Verminderung der Erythrocyten 
und des Hamoglobinbestandes fiihrt. Damit iiberein stimmen die Markbefunde, 
welche beim Myxodem 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. 
TSUKAMOTO fand bei Kaninchen nach Fiitterung von Schilddriisenpraparaten 
in toxischen Dosen eine deutliche Steigerung des Sauerstoffverbrauchs der 
Blutkorperchen, wahrend 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 bestatigen konnte. Der experi­
mentelle Beweis fiir diese Tatsache wurde in einer gemeinsamen Arbeit mit 
REOHENBERGER erbracht. Entfernt man die Schilddriisebeim Hund, so sieht 
man nicht nur ein deutliches Absinken der Erythrocyten- und Retikulocyten­
zahlen, sondern auch der mittleren taglichen Sterkobilinausscheidung als Aus­
druck der Einschrankung des Blutzerfalls. Der EinfluB der Schilddriise geht 
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also weiter als man zunachst nur im Hinblick auf die Knochenmarkstatigkeit 
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 auBer dem Thyroxin noch ein anderer 
knochenmarkerregender Stoff enthalten ist, den sie "myelotropes Hormon" 
nennen. 

Nachst 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 (so d.) kann einen solchen nicht 
liefern, da der Zusammenhang mit den Keimdriisen rein hypothetischer Natur ist 
und neuerdings einer anderen Auffassung weichen muB. Was sonst an klinischen 
Beobachtungen vorliegt, ist sehr diirftig. GewiB habe auch ich Anamien bei 
Frauen zusammen mit Keimdriisenstorungen gesehen, wobei eine Hormon­
therapie im Zusammenhang mit anderer antianamischer Behandlung einen 
giinstigen Effekt erkennen lieB, fiir sich allein aber meist nutzlos war. Zur KIa­
rung des Zusammenhangs wurden vielfach Kastrationsversuche bei weiblichen 
Tieren ausgefiihrt, so von BREUER und SEILLER bereits 1903, spater von ANTO­
NELLI und von DENECKE und JOSAM. Sie berichten iibereinstimmend iiber eine 
Herabsetzung der Erythrocyten- und Hamoglobinzahlen nach Ovarektomie, 
wahrend Zufuhr von Ovarialextrakten eine Knochenmarksreizung mit ver­
mehrter Erythro- und Leukopoese bewirkte. Nach Verabreichung von reinem 
Ostradiolbenzoat (220 yJdie) fanden ARNOLD, HAMPERL, HOLTZ, JUNKMANN 
und MARx dagegen eine Retikulocytenabnahme, sowie Verminderung der 
Erythroblasten im Mark des Hundes. Auch SCHWARZHOFF und VOSSSCHULTE 
konnten durch groBe Dosen Follikelhormon keine Beschleunigung der Blut­
regeneration bei Kaninchen bewirken, dagegen erzieIten sie durch arteficielle 
Stauung der Ovarien (Drosselung der HilusgefaBe) 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 Aderlassen eine Forderung der Regeneration 
durch Progynongaben. Ebenso berichten MINONCHIN und SCHWALM iiber einen 
stimulierenden EinfluB des Follikelhormons auf die Knochenmarkstatigkeit, 
wahrend NICOLLE bei Kaninchen danach eine Senkung der Retikulocytenzahlen, 
nach Prolan dagegen eine Steigerung sah. Auch iiber das mannliche Keimdriisen­
hormon liegen experimentelle Befunde, vor allem von italienischen Autoren 
(MOLTENI, TRUFFI, FERRARI) iiber eine fOrdernde Wirkung auf die Erythro­
poese vor. In demselben Sinne sprechen auch einige seItene klinische Be­
obachtungen (FILO, GONNERMANN) von Hypogenitalismus verbunden mit hypo­
chromer Anamie. In dem Fall von GONNERMANN war Eisenbehandlung allein 
vollig erfolglos, wahrend Zufuhr von mannlichem Keimdriisenhormon eine 
schlagartige Besserung des Blutbildes bewirkte. Man gewinnt aus dieser Be­
obachtung den Eindruck, daB das Keimdriisenhormon die Ausniitzung des Eisens 
bessert. DaB aber auch hyperchrome Anamien bei Dysgenitalismus vorkommen, 
beweist der Fall von NAEGELI, der eine fortschreitende perniziosiforme Anamie 
aufwies. Die Zusammenhange sind also keineswegs einfach, was auch daraus 
hervorgeht, daB beim Menschen die Kastration so gut wie niemals eine Anamie 
hervorruft. 1m Gegenteil steigen die Hb- und Erythrocytenwerte bei der Frau 
nach dem KIimakterium durchschnittlich an . 

.Almlich verwickelt liegen die Verhaltnisse 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 Anamien und Polycythamien berichtet 
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wird, infolge der das ganze endokrine System beherrschenden Stellung der Hirn­
anhangsdriise meist auch Veranderungen an anderen inneren Driisen, so daB 
hier auBerst komplexe Vorgange vorIiegen. Nur die hypophysare Kachexie ist 
in der Regel von Anamie gefolgt (Zusammenstellung bei STODTMEISTER). Auch 
die experimentellen Befunde sind widersprechend. MEYER, STEWARD, THEWLIS 
und RUSCH fanden nach Hypophysektomie keine Anderung der Erythrocyten­
zahl und des Hamoglobins. Jedoch blieb danach die Vermehrung der Erythro­
cyten in der Unterdruckkammer aus. ASCHNER, HOUSSAY, ROYER und ORIAS, 
sowie VARELA konnten dagegen nach Hypophysenexstirpation eine Verminde­
rung des Hamoglobins und der Erythrocyten feststellen. In eigenen unver­
offentlichten Versuchen an Hunden (gemeinsam mit STURM) fand ich keine 
gesetzmaBige Veranderung der Erythrocyten und Retikulocyten, wenn die be­
nachbarten Hirnzentren geschont wurden. ]LACKS, HIMMEL und ZLOTNIK 
konnten durch Verfiitterung von Vorderlappensubstanz Polycythamie und 
hyperplastisches Knochenmark bei Ratten erzeugen, ebenso fanden SCHWARZ­
HOFF und VOSSSCHULTE bei Kaninchen durch Injektion von Prolan und Preloban 
einen Erythrocytenanstieg, der aber nach vorheriger Ovarektomie ausblieb. 
Durch Injektion von Hinterlappenhormon dagegen erhielt DODDS betrachtliche 
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 vollig klar erscheinen, so geht aus den vielen Unter­
suchungen hervor, daB fiir die normale Tatigkeit 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 auBer durch die Hormone im engeren Sinne durch korper­
eigene Wirkstotfe, die nicht durch die eigentlichen inneren Driisen geliefert 
werden, beherrscht wird. Man mag in diesem Sinne schon die Befunde von 
DANIELOPOLU und BRAUNER iiber die stimulierende Wirkung von Cholin und 
Acetylcholin, sowie von STORTI tiber 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, fUr die Blutbildung unentbehrlich sind. VILLA 
hat in jiingster Zeit auch tierexperimentell die standige Abgabe eines retikulo­
cytogenen Faktors an das suprahepatische Blut nachgewiesen. Neben der 
Leber kommt vor allem der Milz eine "hormonale" Bedeutung fUr die Regu­
lierung der Knochenmarkstatigkeit 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 Polycythamien 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 anhalt. Ein absolut 
gesetzmaBiger und dauernder Befund ist das Auftreten von JOLLY-Korpern 
(HIRSCHFELD und WEINERT), aus deren Anwesenheit im Blute eines Nicht­
splenektomierten V. SCHILLING sogar die Diagnose auf Milzatrophie stellen 
konnte. Die Milz gibt also einen Stoff ans Blut ab, welcher in den Entkernungs­
vorgang der heranreifenden Erythroblasten eingreift. fiber die vielfachen Hem­
mungswirkungen der pathologischenMilz und ihreBeziehungen zur Anamiegenese 
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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. 

Nahrunf/seinfliisse. Das feine Spiel der Erythropoese, das sich auf schwache 
Reize hin bereits zu andern vermag, wird auch durch Ernahrungseinfliisse 
gesteuert. Zwar bewirkt die absolute Nahrungslosigkeit im kurzfristigen Versuch 
(siebentagiger Hunger) keine Andcrung im Umsatz der roten Blutkorperchen 
(HEILMEYER und OETZEL), aber bei langdauernder Inanition hat schon EHRLICH 
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, wahrend das Fettmark stets schwindet 
(Literatur bei ASKANAZY). Von den einzelnen Nahrungsstoffen haben Kohle­
hydrate und Fette keinen deutlichen EinfluG auf die Erythropoese und den 
Blutumsatz (HEILMEYER und OETZEL), wahrend Fleisch und noch mehr Leber 
und Milz eine deutliche Steigerung der Blutneubildung, beim Gesunden aber 
auch des Zerfalls bewirken (MORA WITZ und KUHL, HEILMEYER und OETZEL, 
SINGER, WHIPPLE und Mitarbeiter, Zm u. a.). 1m Regenerationsversuch an 
AderlaGhunden haben WHIPPLE und seine Mitarbeiter in jahrelanger Arbeit 
aIle Kostformen auf ihren EinfluB 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 perniziosen Anamie Veranlassung gab, obwohl die antiperniziose 
Wirkung, wie wir jetzt wissen, nichts mit der regenerationssteigernden Wir­
kung nach Blutentziehungen zu tun hat. AuBer der Leber erwiesen sich auch 
andere Organe, wie Niere und Milz, ferner Fleisch, Vollblut, EiereiweiB und 
Casein, Gelatine, aber auch frisches Obst, Eigelb und Hirn, sowie verschiedene 
Aminosauren als sehr niitzlich. Geringer war die regeneratorische Wirkung 
von Gemiisen, Brot und Milch; Zucker zeigte iiberhaupt keine Wirkung. Zweifel­
los handelt es sich bei diesen Nahrungseinfliissen um sehr komplexe Vorgange, 
die teils im Sinne eines Materialersatzes, teils im Sinne einer echten biologischen 
Reizwirkung aufzufassen sind. Eine hervorragende Stellung nehmen dabei die 
Mineralstofte 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 
hauptsachlich bei der experimentellen Kuhmilchanamie der Ratte mit nicht 
ganz eindeutigen Ergebnissen studiert worden ist (BEARD und MYERS, W ADDEL, 
STEENBOCK und HART u. a.). 

Neben diesen anorganischen "Katalysatoren" der Blutbildung haben wir in 
den V itaminen wichtige organische Reizstoffe vor uns. Ihre Bedeutung fiir die 
Erythropoese geht am besten aus der Tatsache hervor, daB ihr langeres Fehlen 
in der Nahrung zur Entwicklung erheblicher Anamien fiihrt, welche durch Zu­
fuhr des fehlenden Vitamins geheilt werden konnen. Dazu kommen neuerdings 
auch experimentelle Befunde nicht nur am kiinstlich avitaminotisch gemachten 
oder anamisierten Tier, die fiir samtliche bekannten Vitamine eine mehr oder 
weniger deutliche stimulierende Wirkung aufzeigen (LoOFT und BRANDT, EULER 
und MALMBERG, ABBOT und AHMANN), sondern auch am gesunden Menschen. 
SEYDERHELM und GREBE fanden nach Verabreichung reiner Praparate von 
Vitamin A, B2, 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, daB die Vitamine nicht nur einen Ausschuttungsreiz fUr 
das Knochenmark darstellen, wie der kurzfristige Versuch zu zeigen scheint, 
sondern daB ihre dauernde Einwirkung auf das Markorgan ein physiologisches 
Stimulans fur die gesamte Knochenmarkstatigkeit darstellt. Wie die Hor­
mone sind auch die Vitamine fur eine normale Markfunktion und noch mehr 
fur 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 uber Strahlenwirkungen. Diese nehmen mit zunehmender Strahlungs­
energie, also mit abnehmender Wellenlange, zu. Am zweifelhaftesten waren 
deshalb lange Zeit die Wirkungen der gewohnlichen Lichtstrahlen (Literatur bei 
HALBERSTAEDTER und SIMONS). Es HeB 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 Hamoglobins zu 
finden war (GROBER und SEMPEL), wurde eine Lichteinwirkung vielfach uber­
haupt bestritten. Deutlicher kam die alte Erfahrung des gesunden Menschen­
verstandes, daB Sonnenlicht die Blutbildung fordert, in Regenerationsversuchen 
zum Vorschein, also dann, wenn man vom Knochenmark hohere Leistungen 
als normal forderte. So stellte HOBERT bei akut blutarm gemachten Mausen, die 
im Dunkeln gehalten wurden, eine stark verzogerte Regeneration fest, wahrend 
sie im Tageslicht rasch regenerierten. Noch deutlicher ist der EinfluB des ultra­
violetten Lichtes, das eine Zunahme der Retikulocyten im peripheren Blut 
herbeifuhrt, ohne die absoluten Zahlen der Erythrocyten zu andern. Eine Er­
klarung dafUr lieferten die Untersuchungen von TEPLOFF und MESCHERITSKAJA 
am Tier und am gesunden Menschen. Sie konnten zeigen, daB gleichzeitig mit 
der Retikulocytenvermehrung ein gesteigerter Zerfall einsetzt, so daB der normale 
Erythrocytenspiegel erhalten bleibt. Hohensonnenbestrahlung stellt also ebenso 
wie Fleischnahrung fiir den Gesunden einen Umsatzreiz dar. Bei gesunkenem 
Erythrocytenspiegel dagegen uberwiegt 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 HEINEKE Gegenstand 
zahlreicher Untersuchungen geworden sind (ausfUhrliche Literatur bei HALBER­
STAEDTER und SIMONS, ASKANAZY, MARDERSTEIG). Entsprechend der hohen 
Strahlungsenergie der Rontgen- und Radiumstrahlen herrschen schadigende 
Befunde vor. Die Erythropoese erwies sich dabei widerstandsfahiger als die 
Leukopoese, doch werden die unreifen Erythroblasten schon fruhzeitig betroffen. 
Sehr abweichend sind die Beobachtungen uber die Wirkungen kleiner therapeu­
tischer Strahlendosen. Hier haben erst die Untersuchungen von MARDERSTEIG, 
die mit meiner Methode der Retikulocytenfarbung- und Gruppendifferenzierung 
ausgefuhrt worden sind, volle Klarheit gebracht. MARDERSTEIG fand bei Total­
bestrahlung von Kaninchen ein ganz gesetzmaBiges Verhalten der Erythro­
poese unter der Strahlenwirkung. Kleine Einzeldosen von 50 r verursachen 
eine vorubergehende Knochenmarksreizung, mittlere Dosen von 250 r rufen 
bereits nach kurzer dauerndem Reiz eine Schadigung hervor, die sich in einem 
Absinken der Retikulocytenzahl bis zum 5. Tage auBert. AnschlieBend vollzieht 
sich eine Regeneration, die nach 12 Tagen den Hochstwert erreicht. Bei hoheren 
Dosen von 600r bleibt die initiale Reizwirkung aus, es kommt zur Knochen­
markshemmung, nach deren -oberwindung eine noch umfangreichere Regene­
ration mit starker Linksverschiebung einsetzt. Hochstdosen von 3000 r und mehr 
bringen die erythropoetische Funktion vollig zum Erlahmen, die bis zum Tode 
des Tieres anhalt. Bei mehrfachen Bestrahlungen laBt sich·· eine gewisse 
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Summation feststellen. 1m Prinzip damit tibereinstimmend verliefen die 
Untersuchungen beim Menschen mit therapeutischen Dosen. 

Betrachtet man die Fiille der Einwirkungen, welehe die blutbildende Tatig­
keit des Knochenmarks beeinflussen, so tiberrascht die auBerordentliche Emp­
findlichkeit, mit der dieses Organ auf alle auBeren und inneren Veranderungen 
des Gesamtorganismus reagiert. Die physiologische Betraehtung liefert damit 
ein klares Verstandnis fUr das pathologisehe Gesehehen, an dem die Blutbildung 
in ungewohnlichem Umfang teilnimmt. 

III. Der HiimoglobinstoWwechsel und seine Beziehungen 
zur Blutbildung nnd Blutzerstorung. 

Unsere Kenntnisse tiber die Pathologie des erythrocytaren Systems haben 
durch die Erforschung der ehemisehen Natur des Blutfarbstoffs und seiner 
Derivate, sowie durch die Verfolgung ihres Schicksals im Organismus unter 
gesllnden llnd kranken Bedingungen eine wesentliche Erweiterung und Ver­
tiefung erfahren. Es ist deshalb notig, auch an dieser Stelle eine t!bersiehts-
darstellung zu geben. . 

1. Das Hamoglobin. 
stellt chemisch ein Chromoproteid, d. h. die Verbindung eines Farbstoffs mit 
einem EiweiBkorper dar. Der letztere, das Globin, ist ein histonahnlicher, basi­
scher Eiweillstoff von groBer Labilitat, dessen Zusammensetzung daher aueh 
von der Darstellungsmethode etwas abhangig ist. Wir haben gute Grtinde an­
zunehmen, daB die Globine und damit aueh die Hamoglobine bei versehiedenen 
Tierarten verschieden sind (neuere Literatur bei MAx ENGEL). Aueh beim 
Menschen selbst sind verschiedene Hamoglobine nachweisbar; so zeigt das 
Neugeborenenhamoglobin gegeniiber der zersetzenden Einwirkung von Lauge 
einen sehr deutliehen Untersehied zum Erwaehsenenhamoglobin (v. KRUGER, 
HAUROWITZ). Ein weiteres yom Bluthii.moglobin versehiedenes Hamoglobin 
ist das Myoglobin des Muskels, das vor kurzem von TnEORELL auch krystal­
lisiert erhalten werden konnte. Eine trbersicht iiber die verschiedenen Hamo­
globine des Menschen gibt folgende Tabelle nach HAUROWITZ: 

Farbstoff 

Hb vom Erwachsenen . 
Hb vom Kind . . . . 
Myoglobin ..... . 

Tabelle 2. 

Absorptlonsmaxima 
der O.·Verbindung 

1'1' 

577 541,5 
577 541,5 
583 543 

Zersetzungszeit 
gegen Lauge 

1 Minute 
100 Minuten 

iiber 14 Stunden 

O.·Druck bel Halb· 
sltttigung bel PH 6,8 

nun 

etwa 12 
etwa 15 
etwa 2 

Ein abweichender Bau des Hamoglobins bei Erkrankungen ist bisher nieht 
sieher beobachtet. Insbesondere zeigt das Hamoglobin bei pernizioser Anamie 
nieht die Eigenschaften des fetalen Hamoglobins (HAUROWITZ gegen WORPEL), 
was unter anderem auch gegen die alte EHRLICHSChe Ansieht einer embryonalen 
Blutbildung bei dieser Erkrankung spricht. 

Das Globin macht gewichtsma6ig 96% des Hamoglobinmolekiils aus, wah­
rend nur 4 % auf die Farbstoffgruppe treffen. Die biologische Bedeutung des 
Globins liegt darin, daB es der einzige Stoff ist, welcher die Farbstoffgruppe 
befahigt, eine dissoziable Verbindung mit dem Sauerstoff einzugehen, wodurch 
erst die Atmungsfunktion des Blutes ermoglicht wird. Aile anderen Verbindungen 
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der Farbstoffgruppe mit stickstoffhaltigen Basen binden den Sauerstoff prak­
tisch irreversibel und scheiden deshalb fUr die Atmungsfunktion aus. Uber 
den Auf- und Abbau des Globins im Organismus ist nichts bekannt. Da es 
chemisch wie alle EiweiBkorper aus zahlreichen Aminosauren besteht, gehen 
diese im allgemeinen EiweiBstoffwechsel unter und sind im einzelnen methodisch 
nicht nachweisbar. Da die Hamoglobinsynthese auch im Hunger ungehindert 
weiter geht, wird das Material zum Globinaufbau offenbar aus anderen EiweiB­
stoffen beschafft. Beim Blutzerfall werden die freigewordenen Globinabbau­
produ~te 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 Farbstofi'grnppe 
(prosthetische Gruppe). 

Diese ist heute durch die grundlegenden Arbeiten von HANs FISCHER und 
seinen Mitarbeitern restlos geklart. 1927 haben diese Untersuchungen durch die 
gegliickte Synthese ihre Kronung erfahren. Ausgangspunkt fUr die chemische 
Erforschung der prosthetischen Gruppe bildete das schon krystallisierende 
Hamin, das besonders leicht in reiner Form erhalten werden kann. Seit langem 
ist es in Form der TEICHMANNschen 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 Sauren 
.und Alkalien oder durch Verdauung im Magen-Darmkanal entsteht unter Ab­
spaltung des Globins. Hamin und Hamatin besitzen dasselbe Spektrum, cha­
rakterisiert durch einen mehr oder weniger scharfen Absorption~streifen im 
Rot zwischen 620 und 640 1111, dessen Lage sehr stark von der Natur des Losungs­
mittels abhangig ist. In der KIinik wird das salzsaure Hamatin bekanntlich 
zur Hb-Bestimmung nach SAHLI beniitzt (s. S. 5), welcher infolge der Labilitat 
der Lichtabsorption gewisse Mangel anhaften. Nach Zusatz reduzierender 
Substanzen, wie Natriumhydrosulfit, treten zwei charakteristische Absorptions­
streifen im Griin auf (558 und 5301111), welche fiir den Nachweis des Hamins bzw. 
Hamatins groBe Bedeutung haben. Man hat f:t;iiher das Hamochromogen als 
das Reduktionsprodukt des Hamins angesehen. Tatsachlich entsteht dieses 
Spektrum jedoch nur bei Gegenwart von Stickstoffbasen oder von EiweiB, 
welches bei der Spaltung des Hamoglobins in Form des veranderten Globins 
stets anwesend ist. Das Hamochromogen stellt demnach eine besondere Ver­
bindung des reduzierten Hamins mit EiweiB oder Stickstoffbasen dar, wahrend 
das reine reduzierte Hamin (= Ham nach ANSON und MIRSKY) ein anderes viel 
weniger charakteristisches Spektrum besitzt. (Die verschiedenen Spektren siehe 
bei HEILMEYER, Medizinische Spektrophotometrie.) Durch Einwirkung von 
Bromwasserstoff laBt sich das Hamin im Reagensglas weiter aufspalten in Eisen 
und den eisenfreien Farbstoffrest, das Hamatoporphyrin. Es besitzt die Formel 
C34H3sN40a' Es wird bei der Darstellung durch Wasseranlagerung an ungesat­
tigte Gruppen bereits verandert und kommt in der Natur nicht vor. Das eigent~ 
liche, dem Hamoglobin zugrunde liegende Porphyrin ist das Protoporphyrin 
(identisch mit dem in den Eischalen von im Freien briitenden Vogeln vorkom­
menden Ooporphyrin und dem durch Faulnis aus dem Blut entstehenden KAM­
MERER-Porphyrin) von der Bruttoformel C34H34N404' Durch reduktive Spal­
tung der Porphyrine erhalt man saure und basische Pyrrole. 1m 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 Propionsauregruppen substituiert, wie die 
folgenden Formelbilder zeigen: 

Handbuch der inneren l\Iedizin. 3. Aufl. Bd. II. 4 
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Durch Hydrierung und Dekarboxylierung erhalt man aus dem Protopor­
phyrin iiber das Mesoporphyrin das sauerstofffreie Atioporphyrin, bei dem an 
den freien Enden der Pyrrolkeme 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: 

RaClfaRs 

1-"'/-1 
RaCI-'" /-ICaRs 

/ II "'-
RsCal 1 CRa 

-(T-
RsCz-CRa 

RaCvCzRs 

~t> DI <r 
RsCz 1 1 CzHs 

-(T-
RsCz-CRa 

RaCI-ICaRs 1-"-../-
HsCzl-'" /LICzRs 

/ IV "-.. 

RaCl I CHa 

-("1-
HaC-CzRs 

Das dem Hamoglobin zugrunde liegende Protoporphyrin gehort, wie ein 
Blick auf die Formel zeigt, dem Typus ITI an. AIle bis jetzt bekannten Hamine 
leiten sich vom Atioporphyrin III 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 gemeinsame 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, wahrend Typ IT und IV bisher 
noch nicht beobachtet sind. Es besteht also ein Dualismus der natiirlichen 
Tetrapyrrolfarbstoffe, der entwicklungsgeschichtlich, physiologisch und patho­
physiologisch sehr interessant iat. Neben den in Beziehung zum Blutfarbstoff 
stehenden Porphyrinen vom Typ III lauft auch beim Menschen eine Porphyrin­
bildung vom Typ I nebenher, die unter pathologischen Bedingungen dominant 
werden kann. 1m normalen Rarn finden sich Porphyrine (Kopoporphyrin) vom 
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Typ I und III in etwa gleicher Menge, wie GROTEPASS durch Verarbeitung von 
10000 Liter normalem Menschenharn nachgewiesen hat. Ob den Porphyrinen 
vom Typ I eine besondere Funktion zufiillt oder ob man darin nur einen ata­
vistischen Riickfall in ein alteres Reaktionsschema zu erblicken hat, ist heute 
noch nicht geklart. Naheres iiber die Porphyrine siehe im Abschnitt iiber die 
Porphyrinurien in diesem Handbuch. Voriibergehend schien es auf Grund 
neuerer Untersuchungen von HANS FISCHER, als ob im Blutfarbstoff ein Gemisch 
von Porphyrin vom Typ I und III vorliege. Dies hat sich jedoch in spateren 
Untersuchungen nicht bestatigt (H. FISCHER und SCHRODER), so daB die Lehre 
vom Dualismus der Porphyrine auch heute noch voll zu Recht besteht. 

3. Dcr Hamoglobin-Auf- und Abbau im Organismus. 
Unsere Kenntnisse iiber die Synthese des Hamoglobins sind noch sehr gering. 

Sie erfolgt beim Erwachsenen ausschlieBlich in den Erythroblasten des Knochen­
marks. Das Studium enorm gesteigerter erythropoetischer Vorgange lieferte 
Griinde zu der Annahme, daB in den Erythrocyten zuerst Protoporphyrin III 
gebildet wird, aus dem dann durch Eiseneinlagerung und Globinbindung das 
Hamoglobin entsteht. HIJMANS v. D. BERGH und seine Mitarbeiter entdeckten 
den Protoporphyringehalt der Erythrocyten und GROTEPASS gelang die Darstel­
lung eines krystallisierten Protoporphyrins aus denselben und damit auch der 
Nachweis, daB dieses zum Typ III gehort, also eine Vorstufe im Hamoglobin­
aufbau bildet. Diese Ansicht konnten DE LANGEN und GROTEPASS weiterhin 
noch dadurch erharten, daB sie den Protoporphyringehalt der roten BIutkorper­
chen im Verlaufe experimentell durch Aderlasse und hamolytische BIutgifte 
ausgeloster stiirmischer erythropoetischer Vorgange untersuchten. Dabei ergab 
sich parallel dem Einsetzen der erythropoetischen V organge ein Anstieg des 
Protoporphyringehaltes der Erythrocyten, wahrend beim Zerfall keine Vermeh­
rung bemerkbar war. Das letztere fanden auch TROPP und POULIKAKOS nach 
Bluttransfusionen und Eigenblutinjektionen, sowie COTTI bei hamolytischen 
Zustanden verschiedener Art. Auch die klinischen Beobachtungen sprechen 
in demselben Sinne. Bei allen beschleunigten Regenerationsvorgangen, wie beim 
Embryo (BORST und KONIGSDORFFER), beim hamolytischen Ikterus und bei der 
Retikulocytenkrise der perniziosen Anamie tritt ein vermehrter Protoporphyrin­
gehalt der Erythrocyten auf (SEGGEL, WATSON und CLARKE), der durch die rote 
Fluorescenz sichtbar gemacht werden kann (siehe rotfluorescierende Erythro­
cyten S.34). Ahnlich liegen die Verhaltnisse. bei schweren Eisenmangel­
anamien, bei denen offenbar das Fehlen von Eisen die vollstandige Hamoglobin­
bildung verhindert. Auch bei der BIeianamie findet sich eine iiberschiissige 
Protoporphyrinbildung, welche auch in den Ausscheidungen nachweisbar ist. 
Die Ursache hierfiir liegt in einer Storung der Hamoglobinsynthese durch das 
BIei (V ANNOTTI). Eine mangelhafte Hamoglobinsynthese ist unter patho­
logischen Verhaltnissen 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 Eisenmangelanamien). Fiir seine Verwertung durch 
die Knochenmarkszellen scheinen auch noch hormonale Einfliisse von Bedeutung 
zu sein. 

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

4* 
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kein Beweis, daB sich der Abbau doch tiber die Hamatinstufe vollzieht, denn die 
weitere Verarbeitung des Hamatins konnte so rasch vor sich gehen, daB dieses 
Intermediarprodukt nicht faBbar wird. Injiziert man bei Gesunden Hamo­
globin in die GefaBbahn, so tritt sofort eine Bilirubinvermehrung auf, wahrend 
Hamatin stets vermiBt wird (HEILMEYER, DUESBERG). Andererseits sehen wir 
unter pathologischen Verhaltnissen nicht selten eine Hamatinamie, so bei 
pernizioser Anamie, Malaria, Gasbrand und Vergiftungen mit hamolytischen 
Blutgiften (SCHUMM, BINGOLD), seltener bei hamolytischem Ikterus (DUES­
BERG), sodann bei schweren Leberschadigungen wie bei der akuten gelben Leber­
atrophie (BINGOLD) und bei Lebercirrhosen (v. D. BERGH und KAMERLING). 
Das Hamatin findet sich bei diesen Erkrankungen manchmal in solcher Menge, 
daB die Haut eine braullliche Farbe annimmt (Hamatinikterus). DUESBERG 
bringt das Auftreten des Hamatins in Beziehung zur Leberfunktion. Er macht 
eine Storung derselben, die auch in den mit Hamatinamie einhergehenden Fallen 
von pernizioser Anamie und hamolytischem Ikterus vorliegen soll, fUr die 
Hamatinbildung verantwortlich. Tatsachlich konnte er bei seinen Hamoglobin­
injektionsversuchen zeigen, daB bei Leberkranken im Gegensatz zu Gesunden 
danach Hamatin im Serum auftrat oder eine schon bestehende Hamatinamie 
noch verstarkt wurde. DUESBERG ist auch der Ansicht, daB das einmal gebiidete 
Hamatin nicht mehr in Bilirubin tibergeht. Wurde Hamatin in die Blutbahn 
oder in Trans- oder Exsudate injiziert, so blieb die nach Hamoglobininjektionen 
stets beobachtete Bilirubinvermehrung aus. Die experimentellen Ergebnisse 
anderer Autoren in dieser Frage sind jedoch widersprechend. BRUGSCH und 
V. D. VELDE fanden einen tTbergang in Bilirubin, GITTER 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 Verhaltnisse 
sind dort schwer tibersehbar. Es muB also vorerst noch offen bleiben, ob die mir 
sehr wahrscheinlich dUnkende Ansicht von DUESBERG, daB das Auftreten 
von Hamatin eine pathologische Sackgasse des Hamoglobinabbaus bedeutet, 
richtig ist, oder ob das Auftreten des Hamatins nur eine Funktionsstorung der 
Leber anzeigt, welche normalerweise die Wegschaffung und Umwandlung des 
Hamatins bewirkt (WATSON). Das Schicksal des einmal intravasal entstandenen 
Hamatins ist nach DUESBERG noch unbekannt. Er konnte nach Hamatininjek­
tionen bei Kaninchen im Harn niemals ein Hamochromogen-, Porphyrin- oder 
Pyrromethenspektrum nachweisen. Dagegen konnte ich gemeinsam mit GITTER 
zeigen, daB nach Hamatininjektionen regelmaBig im Harn eine Vermehrung 
des Urochrom-B-Anteils eintritt, also jener Harnfarbstoffkomponente, die auch 
sonst bei allen Veranderungen des Hamoglobinstoffwechsels gleichsinnigen An­
teil nimmt. Bei Durchstromung tiberlebender Nieren mit Hamatinlosungen 
(unveroffentlichte eigene Versuche) konnte ich feststellen, daB sich das Hamatin 
in der durchstromten Niere ablagert. Vielleicht werden erst dort sekundar 
durch Oxydationsvorgange Farbstoffe der Urochrom-B-Gruppe gebildet. 

Das Bilirubin. Das wichtigste Abbauprodukt des Hamoglobins 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 {l{l (HEILMEYER), das 
mit freiem Auge nicht erkennbar ist. Dieser Verschiedenheit der Eigenschaften 
entspricht die vollig andere chemische Konstitution. Der Tetrapyrrolring ist 
gesprengt und die 4 Pyrrole bilden eine offene Kette, wie die folgende Struktur­
formel von HANS FISCHER und SIEDEL zeigt: 
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Bilirubin (Ketoform) 

Wie ein Blick auf die Formel des Hiimins zeigt, ist die Anordnung der Seiten­
ketten an den Pyrrolringen des Bilirubins genau dieselbe, d. h. mit anderen 
Worten auch das Bilirubin gehort zum Isomerentyp III und leitet sich direkt vom 
Blutfarbstoff abo Dazu braucht nur der Porphyrinring an der IX-Methinbriicke 
gesprengt zu werden durch Oxydation, wobei die Methingruppe als Kohlen­
saure oder als Ameisensaure entfernt wird. Neben diesem rein formelmaBig ein­
fachsten Weg sind noch andere biologische Umwandlungen des Blutfarbstoffes 
in Gal1enfarbstoff moglich. So erhielten WARBURG und NEGELEIN im Redox­
system ein griines Hamin, eine Vorstufe des Gallenfarbstoffes, die LEMBERG 
als ein Biliverdin aufklarte. Daraus kann durch Reduktion Bilirubin entstehen. 
SCHREUS und CARRIE erhielten durch Einwirkung von Leberbrei· auf Hamo­
globinlosungen einen blaugriinen Farbstoff, den sie fUr einen Gallenfarbstoff 
ansehen. Auch H. FISCHER und HERRLE glauben auf Grund neuer Studien 
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iiber die Lichteinwirkung auf Porphyrine, daB der biologische Abbau des Hamins 
zu Bilirubin iiber das Biliverdin ohne Auftreten von Porphyrin als Zwischen­
prod~kt vor sich gehen konne. H. FISCHER und LIBOWITZKY gelang erstmals 
die trberfiihrung eines Hamins in Gallenfarbstoff im Reagensglas. 

In weiteren Arbeiten haben LEMBERG und Mitarbeiter gezeigt, daB durch 
Einwirkung von Sauerstoff bei Gegenwart eines Reduktionsmittels, wie Askorbin­
saure der Haminring oxydativ unter Bildung von "griinen Haminen" aufge­
spalten wird, die LEMBERG Verdohamochromogene nennt. Denselben Vorgang 
beobachteten EDLBACHER und SEGESSER. ENGEL erhielt auf diese Weise aus 
Hamoglobin Gallenfarbstoff in einer Ausbeute von etwa 10%. Aus der Tatsache, 
daB die Verdohamochromogene, deren es je nach dem EiweiBrest, der noch am 
offenen Haminring hangt, zahlreiche gibt, ihr Eisen vielleichter abgeben als das 
ringgeschlossene Hamoglobin schlieBt BABKAN, daB das von ihm gefundene, 
leicht abspaltbare Bluteisen ebenfalls ein Verdohamochromogen sei und zwar 
in Verbindung mit dem unversehrten Globin; er nennt es Pseudohamoglobin 
und halt dieses fiir ein physiologisches Zwischenprodukt beim normalen Hamo­
globinabbau. Nach BARKAN spielt sich die physiologische Bildung des Gallen­
farbstoffs aus Blutfarbstoff, wie auf S. 53 dargestellt, abo 

Dieser Weg des Hamoglobinabbaus steht in guter Vbereinstimmung mit der 
Tatsache, daB unter physiologischen Verhaltnissen ringgeschlossene Hamine 
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 EinfluB. Der hohe 
Katalasegehalt des Blutes, besonders der Erythrocyten ist als eine Schutz­
maBnahme des Organismus gegen den Hamoglobinabbau aufzufassen, worauf 
bereits BINGOLD hingewiesen hat. VerlaBt das Hamoglobin diesen "Schutzraum" 
des Erythrocyt3n (ENGEL), so fallt es dem Abbau zum Opfer, besonders dann, 
wenn es mit den retikuloendothelialen Uferzellen der GefaBbahn in Milz und 
Leber in Beriihrung kommt, welche die Orte Mchster 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 iiber ein Problem so viel 
gedankliche, experimentelle und literarische Arbeit geleistet worden wie iiber 
die Frage nach Ort und Art der Bilirubinbildung. Und doch hat bereits VmcHow 
im Jahre 1847 das Problem entschieden, als er den gelben Farbstoff in Blut­
extravasaten mit dem Gallenfarbstoff verglich und die krystalline und reaktions­
chemische Identitat der beiden Farbstoffe feststellte. FUr VmcHow war das 
Hamatoidin und das Bilirubin ein und dasselbe. Aber es muBten 76 Jahre 
vergehen, bis diese klare Erkenntnis durch H. FISCHER und REINDEL autoritativ 
von cheInischer Seite bestatigt wurde und allgemeine Anerkennung fand, obwohl 
schon zu VmcHows Zeiten ZENKER, QUINCKE und NEUMANN diese Meinung 
Init weiteren Beweisen belegten. Der letztere formulierte 1888 auf Grund 
histologisch-cheInischer Untersuchungen seine Ansicht iiber die Entstehung des 
Gallenfarbstoffes folgendermaBen: "Es erscheint paradox, daB 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 Vorgange der Annahme giinstiger, daB das Bilirubin der Galle unab­
hangig von jeder Zellen- und Gewebetatigkeit entsteht, und daB die Leber 
demselben nur als Exkretionsorgan dient." Die Dinge sind hier so klar gesehen, 
daB wir heute, 50 Jahre spater, nach zahlreichen Irrgangen 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 MINKOWSKI stehen. Die beiden Autoren vergifteten 
Ganse mit Arsenwasserstoff und fanden danach einen schweren Ikterus mit 
Bilirubinamie und Bilirubinurie. Wurde den Gansen vorher die Leber exstirpiert, 
so blieb der Arsenwasserstoffikterus aus. Daraus wurde abgeleitet, daB die 
Leberparenchymzellen der Ort der Gallenfarbstoffbildung seien, wahrend man 
hochstens daraus ableiten konnte, daB die ganze Leber fUr die Entstehung des 
durch Arsenwasserstoff hervorgerufenen Ikterus notwendig ist. Ikterusent'3tehung 
und Bilirubinbildung sind keineswegs identische Probleme! Es ist das Ver­
dienst von ASCHOFF und seiner Schule (MoNEE, LEPEHNE), als erster die 
herrschend gewordene These yom Primat der Leber in der Gallenfarbstoff­
bildung angegriffen zu haben. Er zeigte in zahlreichen Versuchen, daB die Gallen­
farbstoffbildung auch auBerhalb der Leber in dem viel universelleren retikulo­
endothelialen System stattfinde. Diese Untersuchungen ASOHOFFS fanden ihre 
letzte Bestatigung durch MANN 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, daB 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 intermediare Vorgange 
handelt, welche diese Gifte erst im Organismus zu eigentlichen Blut- und Leber­
giften machen, wobei Milz und Leber eine groBe Rolle spielen (OHNO, ITOH, 
HIYEDA). Mit dem Problem der Bilirubinbildung haben diese Versuche zunaehst 
nichts zu tun. Es ist klar, daB fUr die Entstehung eines Ikterus neben dem Grade 
der intravitalen Hamolyse, zu deren Zustandekommen bereits die Leber notwendig 
sein kann, nieht zuletzt die Ausscheidungsfunktion der Leber eine wesentliehe 
Rolle spielt. SchlieBlieh ist es immer eine, wenn auch nur relative Insuffizienz 
der Bilirubinausseheidungsfunktion der Leber, welche jeden Ikterus hervorruft. 

Von groBer Bedeutung fiir die ganze Frage der Bilirubinentstehung waren 
Beobachtungen iiber die sieher extrahepatiseh entstandenen Gallenfarbstoff­
mengen. Diese waren am entleberten Hunde nieht groB. MANN und MAGATH 
fanden 25 Stunden naeh der Entleberung 0,9 mg- % Bilirubin im Serum. Nach 
Hamoglobininjektionen wurden bis 3,1 mg- % festgestellt. DaB extrahepatiseh 
aber viel bedeutendere Mengen gebildet werden konnen, zeigen Untersuchungen 
an Blutextravasaten (DIRR und KLEMM). RICH und BUMSTEAD fanden in einer 
Omentumeyste 225 mg Bilirubin, wahrend die Gallenblase nur 12,4 mg enthielt. 
DUESBERG beobachtete naeh Hamoglobininjektionen in die BauchhOhle bei 
Aseiteskranken eine Bilirubinbildung von etwa 50-100 mg taglieh. Diese 
Bilirubinmengen erreiehen also die normale tagliche Bilirubinproduktion oder 
iibertreffen sie sogar. 

Als besonderer Ort der Bilirubinbildung ist seit ASCHOFF das retikulo­
endotheliale System und darunter die Milz angesprochen worden. DaB in der 
Milz eine Bilirubinbildung stattfinden kann, steht auBer Zweifel. Das Milz­
venenblut wurde des ofteren bilirubinreicher gefunden als das Milzarterienblut 
(v. D. BERGH, GXNSSLEN, HEILMEYER). ERNST und SZAPPANYOS fanden bei 
Durehstromungsversuchen der iiberlebenden Hundemilz mit hamolysiertem 
Blut eine deutliche Bilirubinbildung. Aber die dabei in der Milz entstehenden 
Mengen gehen sieher nicht iiber die an anderen Orten gebildeten hinaus, und 
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RICH konnte an Gallenfistelhunden zeigen, daB die Bilirubinbildung nach 1njek­
tion von destilliertem Wasser bei Milzbesitzenden und entmilzten Tieren etwa 
gleich groB waren. Die Milz spielt also keineswegs irgendeine besondere fiihrende 
Rolle bei der extrahepatischen Bilirubinbildung. Das ber-iihrt nicht ihreBtellung 
und Bedeutung bei der intravitalen Hamolyse. 

Bilirubinbildung sehen wir iiberall da eintreten, wo Hamoglobin die Ge£ii.B­
bahn verlaBt. LESCHKE injizierte gewaschene Erythrocyten in den Lumbal­
kanal und sah den Gallenfarbstoff ill Liquor entstehen. Die Bilirubinbildung in 
einem solchen Liquor ging sogar noch auBerhalb des Korpers im Brutschrank 
weiter. Aber auch innerhalb der GefaBbahn tritt Bilirubinbildung auf, wenn 
gelOstes Hamoglobin ins Plasma iibertritt. Hamolysiert man Blut mit destil­
lierlem Wasser und reinjiziert es, so kann man schon nach kurzer Zeit eine Zu­
nahme des Bilirubins im Plasma beobachten (HEILMEYER und Toop), ebenso 
nach 1njektion von Hamoglobinlosungen in die Blutbahn oder in Ergiisse von 
Korperhohlen (DUESBERG). WATSON stellte fest, daB es besonders die meso­
dermal ausgekleideteten Hohlraume sind, in denen Bilirubinbildung stattfindet, 
weniger die epithelialen, woraus er auf eine allgemeine Fahigkeit der mesoder­
malen Zellen zur Bilirubinbildung schlieBt. Auch auBerhalb des Korpers konnte 
Bilirubinbildung ill bebriiteten Rinder- oder Menschenblut mit Sicherheit 
nachgewiesen werden (V.OZ'IKE, SOEJIMA, MAx ENGEL). Besonders schon ist 
der Nachweis der ortlichen intravasalen Bilirubinbildung in den Versuchen von 
M. und B. JONES, welche bei Patienten mit paroxysmaler Kaltehamoglobinurie 
den durchUnterbindung 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 Orl und Stelle entstanden 
sein kann. DOLJANSKI und KOCH studierten den Hamoglobinabbau in Gewebe­
kulturen nach OABELL. 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 angefiihrten experillentellen Arbeiten 
ergibt sich, was schon aus der einfachen klinischen Beobachtung seit VIRCHOW 
erschlieBbar war, daB die Bilirubinbildung sicher keine spezifische Funktion eines 
besonderen Organs oder Organsystems ist, sondern eine ubiquitare 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, wahrend reines Hamin nicht angegriffen wird. Wie weit auch die Leber 
an der Bildung dieses fragIichen Fermentes beteiligt ist, muB vorlaufig offen 
bleiben. DaB sie irgendeine Rolle spielt, erscheint nach den Untersuchungen 
DUESBERGS iiber das Auftreten einer Hamatinamie bei Leberstorungen wahr­
scheinlich. 1ch muB jedoch DUESBERG gegeniiber betonen, daB das Auftreten 
einer Hamatinamie 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 ill Serum ent­
leberter Hunde gefunden haben, sicher kein Hamatin gewesen, denn das ware 
bei der Untersuchung dieses Farbstoffes durch H. FISCHER und REINDEL nicht 
entgangen. Sowohl das Spektrum wie das rasche Ausbleichen in Ohloroform­
losung sprechen mit Entschiedenheit dagegen. 

Nach den neueren, S. 54'dargelegten Vorstellungen des Hamoglobinabbaus, 
ist die Annahme eines fermentativen Prozesses nicht einmal mehr notig. Danach 
wiirde sich der Abbau des Hamoglobins zu Bilirubin iiberall da vollziehen, wo 
der Katalaseschutz wegfallt, am starksten 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 Hamoglobinabbau physiologischer­
weise bereits innerhalb der Erythrocyten an_ Ich habe gemeinsam mit POTH­
MANN die Eisenabspaltung der Erythrocyten im bebriiteten Vollblut nachgepriift 
und bei sorgfaltiger Vermeidung hamolytischer Vorgange bei gesundem Blut 
mehrfach keine Eisenvermehrung im Plasma finden konnen, entgegen den 
BARKANsch.en Befunden. Ich bin deshalb mit ENGEL der Meinung, daB der 
Erythrocyt mit seinem hohen Katalasegehalt einen Schutzraum fiir den Blut­
farbstoff darstellt, und daB darin die eigentliche Bedeutung des Zelleinschlusses 
fUr das Hamoglobin liegt. Nur bei Vergiftungen mit Stoffen, welche die Kata­
lase lahmen oder welche iibermaBig stark oxydoreduktiv wirken, tritt auch 
innerhalb des Erythrocyten ein Hamoglobinabbau zu Verdohamochromogen 
und damit zum weiteren Zerfall ein. Auf diese Weise entsteht die Innenkorper­
anamie (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. D. 
BERGH (1918) eine groBe Rolle. Wahrend das Bilirubin der Galle und ebenso das 
im Plasma bei Okklusionsikterus oder beim Ikterus katarrhalis mit Diazonium­
losung sofort den bekannten, schon violettblauen Azofarbstoff gibt, besitzt das 
normale Serumbilirubin, sowie das Bilirubin bei pernizioser Anamie, hamoly­
tischem Ikterus und anderen Zustanden gesteigerten Blutzerfalls dieses Kupp­
lungsvermogen mit Diazonium nicht oder nur sehr verzogert und erhalt es erst 
nach Zufiigung von Alkohol. Man erblickte darin den Beweis fUr das Vorhanden­
sein zweier verschiedener Bilirubine, des indirekt reagierenden Bilirubin lund 
des direkt reagierenden Bilirubin II (ASCHOFF). Das indirekt reagierende Bili­
rubin list nicht nur bei Zustanden mit gesteigertem Blutze#all 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 tJbertritt von Galle in das Blut handelt. Daraus geht hervor, daB 
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. mer 
dieses verschiedene Verhalten des Bilirubins liegt eine umfangreiche Literatur vor 
(Zusammenstellung bei LEPEHNE 1930 und MERTENS 1934), ohne daB dieses 
Problem heute als gelost zu betrachten ist. So verliert Galle nach 5 Minuten 
langem Kochen die Fahigkeit zur direkten Kupplung. Ebenso geben direkt 
reagierende Sera nach Hingerem Stehen nur mehr die indirekte Reaktion. Man 
hat an den EinfluB der PlasmaeiweiBkorper, Lipoide und Gallensauren zur 
Erklarung des verschiedenen Verhaltens des Bilirubins gedacht. Aber die 
Untersuchungen von BENNHOLD, PEDERSEN und W ALDENSTROM zeigen, daB 
beide Arten von Bilirubin an die Serumalbumine gebunden sind. Die Zufiigung 
von Gallensauren zu Seren mit indirekt reagierendem Bilirubin verandert die 
Reaktion nicht (v. D. BERGH, 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 FOWWEATHERB, der fUr 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 groBer klinischer Bedeutung ist die Beobachtung v. D. BERGHa, daB 
sich die beiden Bilirubine auch noch durch eine Reihe anderer ~igenschaften 
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unterscheiden. So zeigt das direkte Bilirubin II eine groBere adsorptive Bindung 
an die SerumeiweiBkorper, eine leichtere Oxydierbarkeit zu Biliverdin und eine 
viel groBere Harniahigkeit. Der Schwellenwert der Niere fUr Bilirubin II liegt 
bei 2 mg- %, wahrend Bilirubin I auch in hoher Konzentration nicht in den 
Ham ubergeht. Das Vorliegen eines Verdinikterus oder das Auftreten von Bili­
rubin im Ham schlieBt mit Sicherheit einen rein hamatogenen Ikterus aus und 
beweist den -obertritt von Galle ins Blut. 

Das Schicksal des Bilirubins una die natiirlichen Bilirubinderivate ( M eso­
bilirubin, Sterkobilin und Urobilin I X a). Der einzige physiologische Aus­
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Abb. 23. Quantltatives Absorptionsspektrum 
von Bilirubin (ausgezogen) und Mesoblli­
rubin (gestrichelt) in Chloroform. (Aus HEIL­
HEYER; Medizinische Spektrophotometrie.) 

scheidungswert des Bilirubins ist die Galle. 
Nur wenn Galle ins Blut ubertritt, kommt 
als sekundares 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 
unverandertem Bilirubin aus dem Darm be­
reitet. Wahrend SCHOLDERER sowie SACKEY, 
JOHNSTON und RAVDIN an isolierten Darm­
schlingen keine Resorption des Bilirubins 
beobachten konnten, was in Ubereinstimmung 
mit alteren UntersuchUngen von WHIPPLE 
und HOOPER, sowie BOLLMAN, SHEARD und 
MANN steht, haben RETZLAFF, sowie BROUN, 
McMASTER und Rous eine deutliche Resorp­
tion festgestellt. Besonders eindeutig sind 
die Befunde der letzteren Autoren, welche 
Schafgalle bei Hunden verfutterten 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 Dunn­
darm. erleidet, durfte die Quote der Resorption von unverandertem Bilirubin 
jedoch nur eine sehr geringe sein. 

Der chemische UmwandliIDgsprozeB des Bilirubins im Darm, der durch die 
Einwirkung anaerobischer Faulnisbakterien erfolgt, ist ein Hydrierungsvorgang. 
Zunachst entsteht das Mesobilirubin, welches WATSON im Diinndarminhalt eines 
Darmfisteltragers tatsachlich nachweisen konnte. Es unterscheidet sich von 
Bilirubin durch die Krystallform und durch das Absorptionsspektrum (HEIL­
MEYER), das fur den Nachweis bei kiinftigen Untersuchungen Bedeutung haben 
d:iirfte (s. Abb. 23). Seine Konstitution ist durch die von H. FISCHER und HESS 
ausgefUhrte Synthese (1931) nach folgender Formel geklart: 

COOH HOOC 

H,C1iC,H, H,\ II~ H,LH,11 fH, HAnCH, 
HO\)--CH / CH2 V CH~OH 

N NH NH N 
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Die weitere Hydrierung des Mesobilirubins liefert das farblose Mesobili­
rubinogen, dessen Synthese H. FISCHER und ADLER 1931 gelang. Es wurde 
von H. FISCHER bereits 1911 dureh Hydrierung des Bilirubins erhalten und seine 
Identitiit mit dem Urobilinogen des Hams festgestellt (H. FISCHER und MEYER­
BETZ). Es gibt mit dem EHRLICHsehen Dimethylaminobenzaldehyd die bekannte 
rote EHRLICHSehe Reaktion und geht dureh Stehen an der Luft in Urobilin iiber. 

Seit dem bekannten Versuehe FR. v. MULLERS, der dureh Verfiitterung von 
Sehweinegalle bei einem Mensehen mit totalem GallengangsversehluB Urobilin 
im Ham auftreten sah, und der kiirzlieh von WATSON mit krystallisiertem 
Bilirubin bestiitigt wurde, ersehien die enterogene Entstehung des Urobilins 
aus Bilirubin, sowie die Identitiit von Stuhl- und Hamurobilin als vollig ge­
siehert. Die neueste Forsehung zeigte jedoeh, daB die Dinge viel verwiekelter 
liegen. C. J . WATSON gelang 1932 erstmals die Isolierung eines krystallisierten 
Sterkobilinpriiparates aus mensehliehem Stuhl und spiiter aueh aus Ham. 1934 
stellten HEILMEYER und KREBS naeh der Methode W ATSONs mit geringen 
Abiinderungen ebenfalls krystallisierte Sterkobilin- und Urobilinpriiparate her 
und konnten deren Identitiit naehweisen. 

Iniolge einer Abweichung der Absorptionskurve, die WATSON bei seinem krystalIisierten 
Sterkobilinpraparat gegeniiber dem bisher bekannten Urobilinspektrum fand, haben HEIL­
MEYER und KREBS, die l:!ei ihrem Prapara't das normale Urobilinspektrum feststellten, 
anianglich eine Verschiedenheit gegeniiber dem WATsONschen angenommen, was sich aber 
als durch Einfliisse des Losungsmittels bedingt aufklarte (WATSON). 

In der Folgezeit ergaben sleh wesentliehe Untersehiede des krystallisierten 
Sterkobilins gegeniiber dem aus Mesobilirubinogen erhaltenen Urobilin. Es 
sehlugen niimlieh aIle Versuehe fehl, das krystallisierte Sterkobilin zu Meso­
bilirubinogen zu reduzieren (WATSON, FISCHER, HALBACH und STERN). Es 
gelingt zwar die Reduktion zu einer farblosen Leukoverbindung, aber diese 
krystallisiert nieht in den typisehen Mesobilirubinogenkrystallen. Der wesent­
liehe Unterschied wurde von H. FISCHER, HALBACH und STERN in der optisehen 
Aktivitiit des WATsoNsehen Sterkobilins entdeekt, welches stark links drehend 
ist ([oc]~~~720 =-14000 in Chloroform in etw~ 20 mg- %iger Losung), wiihrend 
das Urobilin aus Mesobilirubinogen sieh als optiseh inaktiv erwies. Den letzten 
Beweis der Versehiedenheit des W ATsoNsehen Sterkobilins und des Urobilins 

CHc-COOH HOOC-H2C 

HaC-I IICzH5 HaC,-, 116Hs H26
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aus Mesobilirubinogen lieferte die Konstitutionsaufklarung des Sterkobilins durch 
H. FISCHER und HALBACH und die Synthese des Urobilins IXa (identisch mit 
Urobilin aus Mesobilirubinogen) durch SIEDEL 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 bestatigt ist, aber an seinem hoheren Wasser­
stoffgehalt kann nach iibereinstimmenden Analysen von WATSON, H. FISCHER, 
HEILMEYER, GEIGER und SCHULTZE nicht mehr gezweifelt werden. Wesentlich 
ist ferner, daB sich auch das Sterkobilin (FISCHER und HALBACH), ebenso wie 
das Mesobilirubin (FISCHER, BAUMGARTNER und HESS) in den Gallenfarbstoff 
Glaukobilin durch Dehydrierung iiberfiihren laBt, woraus hervorgeht, daB 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. FISCHER und MEYER-BETZ schon 
1911 im Urin nachgewiesen wurde, von WATSON und HOCHMANN neuerdings 
auch im Stuhl, so kommen im Stuhl und Harn zwei verschiedene Endprodukte 
des Blutfarbstoffes mit ihren Leukoverbindu~gen vor, die ich der "Obersicht 
halber mit ihrer jetzigen Nomenklatur nochmals hier anfiihre: 

Farbstoff 

1. Urobilin IXa opt. inaktiv . 

2. Sterkobilin (WATSON) opt. aktiv 

Leukoverbindung 

Urobilinogen IXa = Mesobilirubinogen 

Sterkobilinogen 

Es erhebt sich nun die Frage nach der physiologischen und klinischen Be­
deutung dieser beiden verschiedenen Abbauprodukte des Blutfarbstoffes. HAL­
BACH kommt in einer zusammenfassenden Darstellung iiber die beiden Urobiline 
in dieser Frage nicht iiber Vermutungen hinaus. Neuerdings haben LEMBERG, 
LOCKWOOD und WYNDHAM 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 Fallen herrschte 
Urobilin IXa vor. lch selbst habe mit meinem Mitarbeiter ENGERT seit I Jahr 
systematische Untersuchungen damber 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 Zustanden vermehrt auftreten. Diese Ansicht wird auch von WATSON, 
dem Erstdarsteller des Sterkobilins, geteilt. Fiir aIle 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 (HElLMEYER und KREBS). Es erscheint mir, aus allen 
angefiihrten 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 Intensitat der Tatigkeit der anaerobischen Darmflora 
entsteht. Das wechselnde Mengenverhaltnis der beiden Urobiline erscheint mir 
so am besten geklart. Die Umwandlung des Gallenfarbstoffes im Darm wurde 
sich dann nach folgendem Schema vollziehen: 

Bilirubin ~ Mesobilirubin ~ Mesobilirubinogen ~ Urobilin IXa 

I ___ ~ SterkobAinogen ~ Sterkobilin 

Trotz der uberzeugenden Beweise fUr die alleinige Entstehung des Urobilins 
im Darm, fUr 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 verfUttert hatte, 
zwar urobilinfrei ist, aber reichlich Urobilinogen enthalt, was MULLER ent­
gehen muBte, da die Aldehydreaktion damals noch nicht bekannt war. Trotzdem 
halt WELTMANN selbst die Lehre der enteralen Entstehung fUr richtig. 1m 
ubrigen ist FR. V. MULLERS Versuch von WATSON mit reinem Bilirubin wieder­
holt worden, fUr das der Einwand WELTMANNS nicht gelten kann. In allen 
Fallen 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 (Tennisschlagerformen) 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 
FISOHLER, 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 herbeifUhren kann. Dazu kommt, daB die vielfach 
fUr den Nachweis des Urobilins benutzte grune Fluorescenz mit alkoholischer 
Zinkacetatlosung (SOHLESINGERS Reaktion) ganzlich unspezifisch ist und auch 
durch Laktoflavin, an dem die Leber sehr reich ist, verursacht sein kann. 
SchlieBlich kann auch immer auf Umwegen Bilirubin, wenn auch in geringer 
Menge, in den Darm gelangen und dort in Urobilin ubergehen. Eine sichere 
Entscheidunguber die extraenterale Urobilinbildung kann deshalb nur durch 
vollige Entfernung des Darms erbracht werden. Derartige Versuche habe ich 
gemeinsam mit A. BILLI, Florenz und F. PFOTENHAUER durchgefUhrt. Sie 
erbrachten den einwandfreien Beweis, daB am 2. bis 3. Tag Bach 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 Hamin nicht eine Spur von Urobilin hervor. Der Einwand, 
daB bei diesen Versuchen eine Leberschadigung durch die weitgehende Aus­
schaltung des Pfortaderkreislaufes auftrete, hat fUr die Frage der Urobilinent­
stehung keine Bedeutung, da ja nach FISOHLER gerade in der geschadigten 
Leber Urobilin entstehen solI. Ein weiterer Beweis fUr die alleinige enterogene 
Entstehung des Urobilins besteht darin, daB der Neugeborenenharn bis zur 
8. bis 24. Stunde nach der Geburt vollstandig urobilinfrei ist, wenn man die 
nur allein zuverlassige TERwENsche Methode benutzt (HEILMEYER und PFOTEN­
HAUER). Der positive Befund von ROYER grundet sich auf die grune 
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, daB zum mindesten unter physiologischen Bedingungen 
kein Urobilin auBerhalb des Darms gebildet wird. Auch eine extraenterale 
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Entstehung unter pathologischen Bedingungen erscheint mir noch keineswegs 
gesichert. Die Versuche FISCHLERB bediirfen noch dringend der Nachprufung 
mit verbesserter Methodik. JedenfaIls hat die Klinik vorerst noch keinen 
Grund, die wohlbegrundete enterogene Theorie des Urobilins auch nur teilweise 
aufzugeben. Neuere experimenteIle Beweise fiir eine pathologische extraenterale 
Urobilinbildung von GEBHARD sind noch nicht nachgepruft. 

Fur das Problem des Hamoglobinabbaus ist die Frage des Ortes der Uro­
bilinentstehung letzten Endes nicht von grundsatzlicher Bedeutung, wenn nur 
die beiden Urobiline quantitativ voIlstandig in den Ausscheidungen erfaBt 
werden konnen. Bevor wir auf diese Frage naher eingehen konnen, sollen ander­
weitige Abbauprodukte des Hamoglobins besprochen werden. 

4. Weitere Abbauprodnkte des Hamoglobins. 
Das Urochrom. Schon WHIPPLE hat die Meinung vertreten, daB das Uro­

chrom Beziehungen zum Blutfarbstoff auf dem Wege uber einen hypothetischen 
Pigmentkomplex besitze, der im Mittelpunkt der Farbstoffumsetzungen stehen 
soli. Diese Ansicht WHIPPLE8 war rein spekulativ und ist nicht durch genugende 
Tatsachen gestutzt. An Hand zahlreicher klinischer und experimenteIler Unter­
suchungen haben HEILMEYER und GITTER fUr den durch Ammonsulfat aussalz­
baren Anteil des Urochroms, das sog. Urochrom B, den Nachweis erbracht, daB 
dieser Farbstoff nachste Beziehungen zum Hamoglobinumsatz hat. Nicht nur 
daB dieser Farbstoffanteil bei allen klinischen Zustanden gesteigerten Blut­
zerfalls regelmaJ3ig vermehrt ist, sondern auch im Experiment lieB sich nach 
Hamoglobin- und Hamininjektionen, sowie nach Phenylhydrazinverabreichung 
eine gesteigerte Urochrom B-Ausfuhr in jedem FaIle nachweisen. Umgekehrt 
lieB sich an der Urochrom B-Ausscheidung nach groBeren Blutentziehungen eine 
deutliche Verminderung ebenso wie an der Urobilinausscheidung erkennen. Der 
nicht aussalzbare Urochromanteil, das Urochrom A, war dagegen an die'!en Ver­
schiebungen nicht oder nur in sehr geringem MaBe beteiligt. In Dbereinstimmung 
mit diesen Untersuchungen HEILMEYERS und seiner Mitarbeiter fand BINGOLD 
und sein Schuler NOTHHAAS bei Finwirkung von H 20 2 auf katalasefreies Blut 
oder auf Hamin einen urochrom-B-ahnlichen Farbstoff. Diese Autoren I!ind· 
deshalb der Meinung, daB das Urochrom B vom Hamoglobin abstamme, und 
ahnlich wie das Pentdyopent (s. unten) einem oxydativen Zerfall des Hamin­
molekuls seinen Ursprung verdanke. In diesem Zusammenhange sei noch er­
wahnt, daB ein mit dem Sterkobilin stets zusammen auftretender Stuhlfarbstoff, 
das von WATSON erstmals dargestellte Kopronigrin, ein dem Urochrom sehr 
ahnlicher Farbstoff ist, der auch im Harn vorkommt [HEILMEYER und PLOTNER, 
(unveroffentlicht)]. WATSON halt diesen Farbstoff fUr ein Oxydationsprodukt 
des Sterkobilins, aus dem er durch Erhitzen erhalten werden kann. Da ich mit 
meinem Mitarbeiter GITTER auBerdem festgestellt habe, daB die Urochrom B­
Vermehrung im Harn nach Hamoglobininjektionen viel fruher als die Urobilin­
vermehrung einsetzt und auch nach Hamininjektionen, die keine Urobilin­
vermehrung hervorrufen, auf tritt, so geht daraus hervor, daB 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, daB der urobilinfreie Neugeborenenharn massenhaft 
Urochrom B enthalt, am meisten bei dem durch BlutzerfaIl entstehenden Icterus 
Neonatorum. 

Das Uroerythrin. Genau dieselben Beziehungen wie fur 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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hamolytischen Ikterus ist es stark vermehrt (20---25 mg gegenuber 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 Kalte­
hamoglobinurie auf die nahen Beziehungen zum Blutfarbstoff hin. MUTSUMI 
NAMBA spricht von paroxysmaler Uroerythrinurie als Aquivalent zur Hamo­
globinurie. M. WEISS glaubt an diese Beziehungen nicht, ohne einen Gegen­
grund als den der Beziehung zur Leberfunktion anzufiihren, ala ob nicht fast 
aIle Abkommlinge des Hamoglobins nahe Beziehungen zur Leberfunktion 
hatten! Das ist viel mehr ein Beweis dafiir als dagegen. AIle Versuche, das 
Uroerythrin chemisch zu analysieren scheiterten bisher an der enormen Labilitat 
dieses Farbstoffs. 

Das Pentdyopent. Wahrend sich also fiir das Urochrom und das Uroerythrin 
bisher noch keine chemischen Beziehungen zum Hamoglobin auffinden lassen, 
hat BINGOLD 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 H20 2 mit nachfolgender 
Reduktion in alkalischer Losung erhalten. Spater gelang die Darstellung auch 
aus Hamin, Bilirubin, Urobilin und Porphyrin. Wie HULST und GROTEPASS 
gezeigt haben, wurde dieser Farbstoff, den BINGOLD Pentdyopent nannte, 
bereits von STOCKVIS 1872 beobachtet und als "reduzierbares Nebenprodukt" 
bezeichnet. Durch HANS FISCHER und MULLER ist jetzt klargestellt, daB es 
sich dabei um eine zweiseitige Herausoxydation zweier Methingruppen aus dem 

. Haminmolekiil handelt, so daB zwei Oxypyrromethene von folgender Struktur 
entstehen: 

Hamin ---+ 

Das Pentdyopent wurde von BINGOLD im Blut und Harn nachgewiesen. 
Er hat es mit guten Griinden wahrscheinlich gemacht, daB es hauptsachlich 
in der Niere entsteht, wo der Katalaseschutz des Blutes wegfallt. 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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Arlen von Ikterus, bei fieberhaften Infekten, bei Leberschadigungen verschie­
denster Art, ferner bei allen Zustanden gesteigerten Blutzerfalles, aber auf­
fallenderweise nicht bei der perniziosen Anamie, bei welcher vielleicht die oxy­
dativen Krafte dazu ~ehlen. Das Auftreten des Pentdyopents im Harn hat also 
klinisch ungefahr dieselbe Bedeutung wie eine Urobilinurie. FUr die Erfassung 
des gesamten Hamoglobinstoffwechsels hat jedoch der Anteil des nur im Harn 
auftretenden Pentdyopents eine geringe Bedeutung, da die ausgeschiedenen 
Mengen quantitativ weit hinter denen des Sterkobilins zurtickstehen. Dem im 
Serum standig anwesenden Pentdyopent weist BINGOLD eine wichtige Bedeutung 
als Redoxsystem zu. 

Mesobilifu8cin. Ein weiteres dem Pentdyopent ahnliches Bruchsttick des 
Hamoglobinabbaus wurde jiingst von MELDOLESI aus normalem Wochnerinnen­
stuhl gewonnen. Nach Untersuchungen von W. LIEDEL und MOLLER handelt 
es sich dabei um Mesobilifuscine mit folgender Formel: 

HaC -\ 1-C2Hs HaC-
1
-
1 
-f~-CH2-COOH 

HO \. / CR- "N/-OH 
N H 

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

Die Porphyrine. Zu Zeiten von GARROD nnd NENCKI erschien es klar, daB 
man die Porphyrine, die man bei manchen Krankh~iten vermehrt im Harn auf­
fand, als Abbauprodukte des Blutfarbstoffes ansah. Erhielt man doch durch 
Zerstorung des Hamoglobins im Reagenzglas das bekannte Hamatoporphyrin, 
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 Hamatoporphyrin 
wesentlich verschieden waren, enthielt doch das Hamatoporphyrin 2, das nattir­
liche Koproporphyrin 4 und das Uroporphyrin sogar 8 Carboxylgruppen. Eine 
weitere Aufklarung tiber das Verhaltnis der im Harn und Stuhl auftretenden 
Porphyrine zum Hamoglobinstoffwechsel brachte die Entdeckung H. FISCHERB 
tiber die Isomerie der Porphyrine (s. S. 50). Die nattirlichen Porphyrine zeigten 
dabei nur zum Teil dieselbe Anordnung der Seitenketten wie das Hamin 
(Typ III), wahrend die Porphyrine vom Typ I eine ganz andere Anordnung der 
Seitenketten zeigen, also ohne die' auBerst unwahrscheinliche Annahme eines 
volligen Hamoglobinzerfalls und. nachfolgender Resynthese gar nicht vom 
Blutfarbstoff abstammen konnen. "Oberraschenderweise erwiesen sich die beim 
hamolytischen Ikterus und bei der perniziosen Anamie vermehrt auftretenden 
Porphyrine als solche vom Typ I (WATSON), kOnnen also nicht als Abbauprodukte 
des Hamoglobins betrachtet werden. Ihre Bedeutung liegt vielleicht in einer 
katalytischen Aktivierung der hamatopoetischen Funktion. Lediglich fUr die 
Bleianamie, bei der sich Koproporphyrin III vermehrt im Stuhl und Harn findet, 
lieBe sich eine direkte Ableitung aus dem Blutfarbstoff denken. Aber WATSON 
und V ANNOTTI haben iiberzeugende Griinde beigebracht, daB auch hier nicht 
ein einfaches Abbauprodukt, sondern ein Aufbauprodukt bei gleichzeitig ge­
storter Hamoglobinsynthese vorliegt. Ebenso zeigen die Untersuchungen von 
DE LANGEN und GROTEPASS, daB die Protoporphyrinvermehrung in den roten 
Blutkorperchen ein Regenerationszeichen darstellt. pa Protoporphyrin in der 
Leber in Koproporphyrin tibergeht(v. D. BERGH), so wird in Fallen gesteigerter 
Protophorphyrinbildung auch vermehrt Koproporphyrin III ausgeschieden. 
Ferner haben jiingst TRopp und POULIKAKOS gezeigt, daB nach Bluttrans­
fusionen und Eigenblutinjektionen keinerlei Vermehrung des Harnporphyrins 
eintritt. "Oberblickt man aIle diese Tatsachen, so ist die von Anfang an von mir 
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vertretene Auffassung, daB die Porphyrine nicht einfach als Abbauprodukte des 
Hamoglobinstoffwechsels anzusehen sind, heute als weitgehend gesichert zu 
betrachten. Abel. selbst wenn eine gewisse Porphyrinquote aus dem Hamoglobin­
zerfalI entstehen solIte, so ist sie so gering, daB sie fUr die quantitative 
Betrachtung des Hamoglobinstoffwechsels keine Rolle spielen kann. Die vollige 
Divergenz des Porphyrin- und Hamoglobinstoffwechsels geht auch aus neuen 
vergleichenden Untersuchungen von COTTI eindeutig hervor. 

Die quantitative Schiitzung des Blutfarbstoffabbaus. Die Betrachtung del. 
Hamoglobinderivate hat gezeigt, daB es zwei Wege des Hamoglobinabbaus im 
Organismus gibt: 1. Die einfache oxydative Ringsprengung, die direkt zum Bili­
rubin und Sterkobilin fUhrt. 2. Die oxydative Spaltung des Ringes in zwei 
Halften; sein Ergebnis ist das Pentdyopent und vielleicht auch Urochrom B 
und Uroerythrin. In quantitativer Hinsicht uberwiegt del. erste Weg so 
bedeutend, daB jede Schatzung des mengenmaBigen Umsatzes sich mit ihm 
beschaftigen muB, wenn auch der zweite Weg, namentlich fUr die klinische 
Beobachtung nicht vernachlassigt werden solI. Auch ist nicht zu vergessen, 
daB die Produkte des zweiten Weges vielfach erst sekundar 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 uber die 
Bestimmung des Sterkobilins und Urobilins gehen. AIle Versuche, die native 
Bilirubinausscheidung durch Erfassung der Duodenalgalle (EpPINGER) zu er­
mitteln, sind mit solchen FehlerquelIen behaftet, daB sie heute nicht mehr in 
Frage kommen. Dagegen liegen fur 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 fUr aIle Fragen des Blutfarbstoff­
wechsels kein prinzipielIer Unterschied besteht, und daB beide gemeinsam als 
Leukoverbindungen bestimmt werden konnen. Wenn im folgenden deshalb nur 
von Urobilin oder Urobilinogen die Rede ist, so ist diese Bezeichnung nach dem 
Vorschlage W ATSONB als gemeinsam fUr beide Derivate aufzufassen. 

Methodik der Urobilinbestimmung. Wie ich gezeigt habe, und wie auch 
WATSON hervorhebt, kann eine exakte Urobilinbestimmungsmethode nicht uber 
den Farbstoff selbst, sondern nur uber die Leukoverbindung gehen. Denn die 
Hauptmasse des Urobilins liegt im Stuhl wie im Ham als Leukoverbindung 
vor (HEILMEYER). Die oxydative Umwandlung des Urobilinogens in den Farb­
stoff fuhrt zu inkonstanten Stoffen (HEILMEYER und RUDERT), ferner zu Oxy­
dationsprodukten (Mesobiliviolin WATSON) und Rubrobilin (HEILMEYER und 
BEICKERT). Aus diesen Grunden ist die Bestimmung der Gesamtausscheidung 
in Form der Leukoverbindungen die Methode der Wahl, seitdem TERWEN im 
MOHRSchen Salz ein Reduktionsmittel gefunden hat, das eine quantitative 
Dberfuhrung von Sterkobilin in seine Leukoverbindung ermoglicht (bewiesen 
von HEILMEYER und KREBS). Die Bestimmung erfolgt uber das rot gefarbte 
AIdehydkondensationsprodukt mit dem EHRLICHschen Dimethylaminobenz­
aldehyd. Da die Absorptionskonstanten fur 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, 
FURTH und SINGER, WATSON): Ich habe die Methode fUr das spektralphoto­
metrische Verfahren ausgearbeitet, das sich unter Verwendung des ZeiBschen 
Stufenphotometers besonders einfach gestaltet. 
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M eine Methode ist folgende: 5 g gut durchmischter Stuhl werden mit 50 ccm aqua dest. 
in einer Porzellanschale sorgfaltig verriihrt und unter dauemdem Weiterriihren mit 50 ccm 
einer 16%igen frisch bereiteten MOHRschen Salzlosung und 50 ccm 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 GefaB abfiltriert. 4 ccm des klaren Filtrates werden sofort mit 2 ccm 
Eisessig angesauert und mit 20ccmAther l00mal durchgeschiittelt. Von demAtherextrakt 
werden 10 ccm in einen trockenen Scheidetrichter gebracht und mit einer Messerspitze 
Dimethylaminobenzaldehyd und 10 Tropfen konzentrierter Salzsaure versetzt und Pj2 Mi­
nuten durchgeschiittelt. Danach wird je nach der Intensitat der Farbstoffbildung mehr 
oder weniger Wasser zugesetzt und mit 3 ccm gesattigter, chemisch reiner Natriumacetat­
liisung versetzt. Die gebildete rote Farbstofflosung laBt man absitzen und gieBt sie in einen 
MeBzylinder abo Spuren zuriickbleibenden roten Farbstoffes werden nochmals mit etwas 
Wasser aufgenommen und mit der ersten Portion vereinigt. Dieselbe Prozedur wird dann 
nochmals mit 5 Tropfen Salzsaure, Wasser und 1,5 ccm Natriumacetatliisung wiederholt 
und die erhaltene Farbstofflosung mit dem ersten Auszug vereinigt. Das schlieBlich erhaltene 
Endvolumen wird abgelesen; nach guter Durchmischung wird eine Probe davon in einem 
AbsorptionsgefaB von geeigneter Schichtdicke im ZeiBschen Stufenphotometer unter Ver­
wendung von Filter S 53 photometriert. Die erhaltene Extinktion wird auf 1 cm Schicht­
dicke umgerechnet. Berechnungsbeispiel: Stuhlgewicht 187 g; 5 g Stuhl .. auf 150 ccm 
Reduktionsfliissigkeit: Verdiinnung .. 30fach (vl ). 4 ccm Filtrat auf 20 ccm Atherextrakt: 
Verdiinnung 5fach (v2). 10 ccm Atherextrakt auf beispielsweise 16 ccm Endvolumen: 
Verdiinnung 1,6fach (v3 ). Extinktion fUr 1 cm Schicht sei 0,30. Die Gesamturobilinmenge 
im Gesamtstuhl berechnet sich dann nach der Formel 

vl · VI' v3 • e· konst. (1,36). Stuhlmenge in Dezikilogramm; 
im gewahlten Beispiel also: 

30· 5 . 1,6· 0,3 . 1,36· 1,87 = 185 mg. 
Wegen der UngleichmaBigkeit der Stuhlabsetzung wird die Urobilinausscheidung am 

besten fUr eine 8-10tiigige Periodeunter Einhaltung gleicher Kost bestimmt und daraus 
der tagliche Durchschnittswert berechnet. 

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

Sowohl Harn wie Stuhl mussen moglichst frisch zur Reduktion angesetzt 
werden, da langeres 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 RiickresorptionsgroBe des Sterkobilins. Die Tatsache einer solchen 
Riickresorption wurde vielfach daraus erschlossen, daB die bei Gallenfistel­
tragem gefundenen Bilirubinmengen groBer waren als die im Stuhl bei Gesunden 
festgestellten Sterkobilinmengen. So fand EpPINGER bei zwei Fisteltragern 
300-370 mg Bilirubin taglich, ADLER 200-350 mg, wahrend die tagliche 
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 Verhaltnisse bei Gallenfisteltragem als 
normal ansehen kann, zumal sich bei langerem Bestehen einer Gallenfistel 
schwere Storungen der Blutbildung und damit wohl auch des Blutumsatzes 
entwickeln (SEYDERHELM und TAMANN). Jedoch itlt 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 PASCHKIS und WATSON). Jeder der sich viel mit Urobilinbestimmungen 
im Stuhl und Harn befaBt hat, weiB, daB durch Obstipation das Stuhlurobilin 
ab- und das Harnurobilin zunimmt, namentlich wenn gleichzeitig eine St6rung 
der Leberfunktion vorliegt. Mit dem Einsetzen einer normalen Stuhltatigkeit 
kehren sich die Verhaltnisse 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 gest6rter 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 
fUr die quantitative Erfassung des Urobilins, denn das 
riickresorbierte Urobilin erscheint entweder im Harn, 
urn so mehr, je starker die Abfangfunktion der Leber 
gestort ist, oder der andere - unter normalen Ver­
haltnissen groBere - Teil wird wieder in den Darm 
hinein ausgeschieden. DaB dies so ist, laBt sich an 
Hand von Bilirubinbelastungsversuchen bei Gesunden 
beweisen. Verfiittert man namlich Bilirubin, so 
schlieBt die daraufhin vermehrte Urobilinausscheidung 
im Stuhl nicht mit dem Tage ab, an dem das ver­
fiittcrte Bilirubin (erkennbar daran, daB ein kleiner 

Abb. 24. Verhiiltnis von tiiglich 
ausgeschiedenem und entero' 
hepatisch kreisendem Urobilin 
(schraffiert StuhlurobiJin, weill 
enterohepatisch kreisendes Uro-

lJilin). 
(N ach HElI,lIEYER-P ASCHKIS.) 

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

Die Bedeutung der Leberfunktion, der Urobilin quotient. Fiir einen normalen 
enterohepatischen Kreislauf des Urobilins ist eine ungest6rte Leberfunktion eine 
wesentliche Voraussetzung. Selbstverstandlich hort jede quantitative Erfassung 
der Hamoglobinabbauprodukte auf, wenn infolge einer Lebererkrankung sich 
die Gallenfarbstoffe im Organismus anhaufen. Bei normaler Leberfunktion ist 
es aber wahrscheinlich, daB das riickresorbierte Urobilin quantitativ wieder in 
den Darm hinein ausgeschieden wird. Den Beweis dafUr 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 
WEISS und ROYER fanden eine Ausscheidung von unverandertem Urobilin in 
der Galle. Auch eine Zerst6rung von Urobilin in der Leber, wie sie FELIX und 
MOEBUS bei Versuchen mit Leberbrei unter bestimmten Bedingungen erzielten, 
erscheint nach den oben angefUhrten Beobachtungen wenig wahrscheinlich. Die 
Tatsache, daB die gesunde Leber das ihr angebotene Urobilin zum groBten Teil 
wieder in den Darm hinein ausscheidet, bei St6rungen der Leberfunktion aber 
vermehrt in den Harn iibertreten laBt, ist durch Injektionsversuche mit Uro­
bilin oder Sterkobilin erweisbar (WATSON, OSHIMA, unveroffentlichte Versuche 
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vonHEILMEYER). Injiziert man bei Gesunden Sterkobilin in die Blutbahn, so 
erscheint nur eine verschwindende, kaum nachweisbare Menge im Harn, bei 
gestorter Leberfunktion dagegen geht ein groBer Teil in den Harn iiber. Es liegt 
also eine Konkurrenz zweier Ausscheidungsorgane vor, welche normalerweise 
zugunsten der Leber ausfitllt. Bei jeder Schadigung der Ausscheidungsfahigkeit 
der Leberzelle verschiebt sich das Gleichgewicht zugunsten der Niere. Auch 
wenn das Urobilin yom Darm her, also durch die Pfortader angeboten wird, 
liegen die Verhaltnisse nicht anders. Stets fangt die Leber den groBten 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 (ADLER, TERWEN, WEISS, HEILMEYER). Dieses Verhaltnis von 
Harnurobilin zu Stuhlurobilin, von mir als Urobilinquotient bezeichnet, ist ein 
auBerordentlich empfindlicher Indicator fUr die Giite der Leberfunktion. Die 
einfache Deutung jeder Urobilinvermehrung im Harn als Ausdruck einer Leber­
funktionsstorung ist keineswegs zulassig. Stets muB das Angebot von Urobilin 
an die Leber beriicksichtigt werden, das sich nur durch gleichzeitige Bestimmung 
des Stuhlurobilins ergibt, denn immer laBt auch die gesiindeste Leber Urobilin 
in den Harn iibertreten. Einen vollig urobilinfreien Harn gibt es nicht, auBer 
beim Neugeborenen in den ersten Lebensstunden und beim entdarmten Hund. 
Man muB diese Dinge scharf betonen, da sich immer wieder irrtiimIiche V or­
stellungen dariiber auch in der wissenschaftlichen Literatur finden. 

Urobilinzerstorung im Darm. Eine groBere Fehlermoglichkeit als in der 
Riickresorption ware in einer Urobilinzerstorung im Darm zu suchen. DaB eine 
solche auBerhalb des Korpers im Stuhl eintritt, hat SCHRIJVER bewiesen. Dabei 
spielen sicher oxydative Vorgange eine Hauptrolle und deshalb ist eine Zer­
storung im Darm, wo sich in der Hauptsache reduktive Vorgange abspielen, 
wenig zu befUrchten. DaB aber durch Umstimmung der Darmflora durch 
manche Kostformen, z. B. durch Sauerkraut oder bei manchen Diarrhoen oft 
eine auffallige Verminderung der Stuhlurobilinausscheidung zu beobachten ist, 
habe ich selbst und andere (HUWER) ofter gesehen. Es ist hochst wahrscheinlich, 
daB dabei eine Zerstorung von Urobilin im Darm stattfindet. Auf die Zufuhr 
einergleichmaBigen gemischten blanden Kost, sowie auf eine normale Darm­
tatigkeit ist deshalb bei allen Blutfarbstoffwechseluntersuchungen zu achten. 
Viel geringer ist die Gefahr einer unvollstandigen Umwandlung von Bilirubin 
in Urobilin beim Erwachsenen. Ich habe sie nur auBerst selten bei excessiven 
Durchfallen beobachtet. Andererseits ist auch eine Zunahme der Urobilin­
ausscheidung bei Durchfallen beobachtet worden (McMASTER und ELMAN, 
BELONOGOWA), was man auf Verminderung der enterohepatischen Reserven 
bezogen hat (PASCHKIS). 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 BIutzerfalls sein, wenn keine 
nennenswerte Speicherung dieser Farbstoffe im Organismus stattfindet. Wir 
wissen yom Eisen, daB es in so ausgedehntem MaBe gespeichert wird, daB man 
aus der Eisenausscheidung iiberhaupt keinen RiickschluB auf die GroBe des 
BIutzerfalls machen kann. Es ist nun kein Zweifel, daB auch Bilirubin und Uro­
bilin in der Leber und im Gallensystem, aber auch im BIut und in den iibrigen 
Geweben sich bis zu einem gewissen Grade anhaufen konnen. Die Depots sind 
allerdings verhaltnismaBig klein, solange die Leberausscheidung intakt ist. Es 
ist wohl moglich, daB auf cholagoge Reize hin fUr kurze Zeit eine gesteigerte 
Urobilinausscheidung - meist mit nachfolgender Verminderung - stattfindet, 
aber eine langer dauernde Mehrausscheidung ist ohne Steigerullg des Blutzerfalls 
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nicht denkbar und ist auch bei genauen Untersuchungen nieht beobaehtet. 
Anders liegen die Verhaltnisse dann, wenn vorher eine Ausseheidungsstorung 
der Leber bestand. So sehen wir beim AbkIingen eines Ikterus oft uber mehrere 
Woehen hin eine gesteigerte Stuhlurobilinausseheidung, die durch Entleerung 
der im Korper angehauften Gallenfarbstoffvorrate verursaeht ist. Aber das ist 
kIinisch ohne weiteres erkennbar und kann deshalb nieht falsch gedeutet werden. 
Um bei Blutfarbstoffweehseluntersuehungen die Sehwankungen der Gallenfarb­
stoffausseheidung infolge unregelmaBiger eholagoger Reize in Wegfall zu bringen, 
ist eine nach Qualitat und Quantitat gleiehmaBige Kostanordnung notwendig 
(SINGER). 

Kosteinfliisse. Geht man so vor, so erhalt man bei Gesunden ziemlieh gleieh­
maBige Tageswerte fUr die Stuhlurobilinausseheidung. Unter Beachtung dieser 
Kautelen sieht man weder bei vorwiegender Fettkost noeh bei Kohlehydrat­
oder lactovegetabiler Diat eine nennenswerte Anderung der Urobilinausscheidung 
im langfristigen Versuch (HEILMEyER und OETZEL, DOMINICI und OLIVA). 
Anders liegen die Verhaltnisse bei uberwiegender Fleischkost. Nach uberein­
stimmenden Untersuchungen von BRUGSCH und RETZLAFF, ADLER und SACHS, 
MORAWITZ und KUHL, SINGER, HEILMEYER und OETZEL bedingt reine Fleisch­
nahrung eine Erhohung der Urobilinausfuhr, welche Ausdruck einer Steigerung 
der Umsatzvorgange ist und sich auch auf die Erythropoese erstreckt (s. S. 46). 
Es wird also der gesamte Erythrocytenumsatz durch Fleischnahrung gesteigert; 
noch groBer ist dieser Umsatzreiz nach Futterung von Volleber (SINGER). 

Andere Quellen der Urobilinbildung, Kritik der WHIPPLEschen Theorie. Von 
besonderer Wichtigkeit fUr die Betrachtung des Blutfarbstoffwechsels ist die 
Frage, inwieweit neben dem Hamoglobin noch andere Quellen fUr die Gallen­
farbstoffbildung in Betracht kommen. Bekanntlich hat WHIPPLE angenommen, 
daB Bilirubin und Urobilin sieh aus einem allgemeinen Pigmentkomplex ableiten 
und nicht direkt aus dem Hamoglobinzerfall stammen. leh habe in einer ein­
gehenden Kritik zeigen konnen, daB die experimentellen Befunde dieses Autors 
seine Schlusse nicht rechtfertigen. Meiner Kritik haben sich alle spateren 
Autoren angesehlossen (s. bei PASCHKIS und WATSON). Aber auch wenn man die 
spekulativen Vorstellungen WHIPPLES uber den allgemeinen· Pigmentkomplex 
als Quelle der Gallenfarbstoffbildung ablehnt, so ist es doch moglich, daB Gallen­
farbstoffe aueh aus anderen Quellen entstehen konnen. Als solehe kommen 
in Frage: das Atmungsferment von W ARBURG, das Cytochrom und das Muskel­
hamoglobin. ZElLE und REUTER haben 1933 gezeigt, daB dem Cytochrom ein 
Porphyrin yom Typ III zugrunde liegt, ebenso dem Atmungsferment von Spiro­
graphis (FISCHER und SEEMANN), so daB daraus also theoretisch dasselbe Bili­
rubin wie aus dem Hamoglobin entstehen konnte. Jedoch sind diese Farbstoff­
quellen im Verhaltnis zum Bluthamoglobin quantitativ so klein, daB sie bei 
Betrachtung des Blutfarbstoffwechsels kaum eine Rolle spielen durften. Etwas 
anders liegen die Verhaltnisse beim Muskelhamoglobin, welches nach WHIPPLES 
Schatzung etwa 10-20% des zirkulierenden Hamoglobins ausmacht. lch halte 
es deshalb fUr moglich, daB die bei Muskellahmungen oft sonst unmotiviert 
erscheinenden Urobilinurien, vielleicht noch mehr die manchmal dabei zu beob­
achtenden Porphyrinurien (VANNOTTI) dem Muskelhamoglobin entstammen. 
Diese Ansicht erscheint urn so wahrscheinlicher als WHIPPLE bei solchen. Zu­
standen eine rasche Abnahme des Muskelhamoglobins gefunden hat. Einen 
exakten Beweis fUr solche "myoglobinogene Urobilinbildung oder Bilirubin­
bildung" besitzen wir allerdings bis heute nicht. 

Geht Hamoglobin quantitativ in Urobilin fiber? Zum SehluB muB noch diese 
Kardinalfrage des Blutfarbstoffwechsels diskutiert werden. DaB die Antwort 
negativ ausfallt, 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 Hamoglobins auf (Pentdyopent, ferner wahrscheinlich Urochrom B 
und Uroerythrin). AuBerdem gibt es viele Faktoren, welche im Sinne einer 
Verminderung der Urobilinausscheidung wirken konnen, wie Speicherung, Zer­
storung in der Leber und im Darm und endlich eine mogliche Wiederverwendung 
zum Neuaufbau. Dadurch konnen sich betrachtliche Anteile des Urobilins 
einer quantitativen Bestimmung entziehen. Doch haben wir im Laufe unserer 
Darstellung gezeigt, daB aIle diese Momente beim Gesunden sicher keine wesent­
Hche Rolle spielen. In der Tat haben Versuche mit Hamoglobininjektionen 
(GITTER und HEILMEYER) gezeigt, daB eine quantitative Ausscheidung von Uro­
bilin danach moglich ist, ja daB es sogar in manchen Fallen zu einer uberschieBen­
den Ausscheidung kommt. Gleichzeitig habt::n diese Experimente aber gelehrt, 
daB eine exakte Losung der Frage auf diesem Wege nicht zu erreichen ist, weil 
jeder derartige Eingriff storend in das ganze System von Blutneubildung und 
-zerfall eingreift, so daB entweder eine Reizung oder Hemmung der gesamten 
Umsetzungen eintritt. Noch schwieriger liegen die Verhaltnisse bei patho­
logischen Zustanden, 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 Hamolyse erhaIt man, 
wenn man experimentell durch Blutgifte eine intravitale Hamolyse herbeifuhrt 
und an Hand von Bestimmungen des gesamten Hamoglobinbestandes vor und 
nachher die tatsachliche GroBe der Hamoglobinzerstorung feststellt. AIle Unter­
sucher (SINGER, OTTO und HEILMEYER), die derartige Versuche durchgefiihrt 
haben, kamen zu der Feststellung, daB nur ein Teil des zerstorten Hamoglobins, 
etwa 1/2_2/3 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 Hamoglobin tatsachlich moglich ist, hat WATSON neuerdings durch Ver­
futterung oder Injektion von krystallisiertem Sterkobilin bei stark regene­
rierenden Anamien gezeigt. Das Sterkobilin wirkte in diesen Versuchen akti­
vierend auf die Hamoglobinbildung. V'berblickt man die gesamten Ergebnisse, 
so kommt man zu dem SchluB, daB intravital ahgebautes Harrwglobin zwar in 
manchen Fallen quantitativ in Urobilin ubergehen kann, aber durchaus nicht immer 
quantitativ zur Aus8cheidung kommen mufJ. Die ausgeschiedene Menge 8tellt nUT 
ein Minimum des wirklich zer8tOrten Hamoglobins 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 Stuhl und Ham die gegenwartig beste Methode zur Schatzung 
des Erythrocytenzerfalls dar, die wichtigste Einblicke bei pathologischen Zu­
standen des erythrocytaren Organs gewahrt. Daneben wird die Betrachtung der 
ubrigen Hamoglobinabbauprodukte, wie sie sich in Harn- und Serumfarbe 
auBern, namentlich fiir die klinische Beurteilung hOchst wertvoll sein. 

Messung der Ham- und Serumfarbe. Zum Zwecke einer exakteren Erfassung 
der Harn- und Serumfarbe habe ich deren Messung mit dem ZeiBschen Stufen­
photometer ausgearbeitet. Die Messung der Harnfarbe beruht auf der Bestim­
mung der Lichtextinktion bei Wellenlange 535 p,p,. Diese GroBe ist ein komplexer 
Ausdruck fur die Gesamtfarbstoffkonzentration des Hams, schlieBt also aIle 
Farbstoffe, auch das Urochrom A ein, das keine sicheren Zusammenhange mit 
dem Blutfarbstoffwechsel erkennen laBt. Da jedoch dieser Farbstoffanteil ver­
haltnismaBig geringen Schwankungen unterworfen ist und die ubrigen Farbstoffe 
in bezug auf ihren Antell an der Liclttextinktion bei 535 p,p. uberwiegen, so laBt 
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 
umstandlicher ist die Fraktionierung der Harnfarbstoffe durch Ammonsulfat­
sattigung des Harns, wobei aIle mit dem Hamoglobinstoffwechsel in Zusammen­
hang stehenden Farbstoffe ausgefallt werden und nur das Urochrom A in Losung 
bleibt. Neben der Abhangigkeit vom Blutfarbstoffwechsel zeigen aIle ammon­
sulfatfallbaren Harnfarbstoffe auch eine strenge Abhangigkeit von der Leber­
funktion, insofern als aIle diese Farbstoffe bei jeder Storung der Leberfunktion 
auch ohne Steigerung der Blutmauserung vermehrt auftreten. Will man deshalb 
aus der Harnfarbstoffvermehrung eine gesteigerte Blutmauserung erschlieBen, 
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 Dezilltern) oder die Einzel­
portion in Beziehung zum spezifischen Gewicht (= reduzierter Harnfarbwert 

Fo = F· ~ , wobei unter S die beiden letzten Stellen des spezifischen Gewichts 

des Hams 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 erlahrenen Arztes vermag pathologische ErhOhungen der Harn­
larbe auch ohne MefJinstrument zu erkennen; er wird den Verlauf der Hamolyse 
aus der reinen Harnbeschau im einzelnen Fall weitgehend richtig beurteilen 
Mnnen (s. Abb. 71, S.157). In ahnlicher Weise wie die Harnfarbmessung hat 
sich die Messung der Serumfarbe mit dem ZeiBschen 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 beteillgt ist, 
so lauft die Messung der Serumfarbe im wesentlichen auf eine Messung der 
Bilirubinkonzentration hinaus. Der Vorteilliegt jedoch darin, daB die Messung 
in wenigen Minuten durchzufiihren ist und das Serum auBerdem nicht verbraucht 
wird, sondern fiir andere chemische Untersuchungen zur Verfugung steht. Die 
Messung erfolgt durch Bestimmung des Extinktionskoeffizienten fiir Wellen­
lange 470 p,p, mit dem Filter S 47. Die Normalwerte fiir diese GroBe (Eb) 
liegen zwischen 0,6-1,0. Bei Erhohungen des Serumfarbwertes wird man 
zweckmaBigerweise die direkte oder indirekte Diazoreaktion anstellen. Auf 
die ebenfalls sehr schnelle Bilirubinbestimmung mit dem ZeiB-Ikon-Bilirubino­
meter sei hingewiesen (HEILMEYER). Es beruht auf der von mir angegebenen 
Bilirubinreaktion mit konzentrierter Salzsaure und ist in einer Minute aus­
zufiihren. 

Die Bilirubinamie 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 Bill­
rubins bei verschiedener Plasmastruktur als weiterem Faktor absieht. Neuerdings 
tritt wieder mehr die Meinung hervor, jede starkere Bilirubinamie und Urobilin­
urie auf eine Storung der Leberfunktion in erster Linie zu beziehen, auch wenn 
eine stark erhohte Blutmauserung vorliegt (DUESBERG, WATSON). Wenn es 
auch Falle gibt, bei denen trotz hochgradiger Steigerung der Blutmauserung 
keine nennenswerte Urobilinurie oder Bilirubinamie auf tritt, weil die Leber 
in diesen Fallen dem gesteigerten Angebot voll gewachsen ist, so kann in anderen 
Fallen doch nicht von einer pathologischen Leberfunktionsstorung gesprochen 
werden, solange Urobilinurie mid Bilirubinamie in einem normalen Verhaltnis 
zum Angebot stehen. Der Urobilinquotient gibt dariiber klar Auskunft: Eine 
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gewisse Verschiedenheit der Breite des Anpassungsvermogens der Ausscheidungs­
funktion dem Urobilin und Bilirubin gegeniiber wird man der Leber wie jedem 
anderen Organ zugestehen mussen. 

Die GroBe 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 ; WATSON fand einen Durchschnittswert 
von 180 mg, DOMINICI und OLIVA einen solchen von 160 mg. DaB diese Werte 
viel niedriger liegen als die von EpPINGER gefundenen Zahlen fur die tagliche 
Bilirubinausscheidung von Gallenfisteltragern wurde oben schon betont und 
darauf hingewiesen, daB aus dieser Differenz keine gesicherten Schlusse zu ziehen 
sind. Alle Autoren, die sich eingehender mit der Urobilinausscheidung als Aus­
druck der Blutmauserung beschaftigt haben, haben eine Beziehung der Uro­
bilinausscheidung zur GroBe des sich umsetzenden Hamoglobinbestandes her­
gestellt (SONNENFELDT, LICHTENSTEIN und TERWEN, BELONOGOWA, HEILMEYER, 
PASOHKIS, WATSON). DaB diese Beziehung tatsachlich besteht, wurde von 
HEILMEYER und OETZEL nachgewiesen. Es ist jedoch notwendig, daB der 
Gesamthamoglobinbestand nicht einfach aus dem Korpergewicht geschatzt, 
sondern aus der Bestimmung der Gesamtblutmenge und des absoluten Hamo­
globingehaltes tatsachlich festgestellt wird. lch habe die Urobilinmenge, welche 
pro 100 g zirkulierenden Hamoglobins im Stuhl und Harn erscheint, als Uro­
bilinmauserungsindex bezeichnet. Seine GroBe liegt bei Gesunden in relativ 
engen Grenzen zwischen 10,3 und 22,8. 

Eine durchschnittliche Urobilinausscheidung von 150 mg entspricht einem 
taglichen Hamoglobinabbau von rund 4,3 g (1 g Hb = 35,1 mg Urobilinogen). 
Bei einem Gesamthamoglobinbestand von rund 900 g wiirde das einen volligen 
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 laBt. Nimmt man eine etwas hohere 
Reifungszeit fiir die auch beim Gesunden vorkommenden Retikulocyten der 
Gruppe III an und uberlegt man, daB die Urobilinausscheidung nur einen 
Minimalwert der Hamoglobinzerstorung anzeigt, so wird man zugeben, daB 
die auf zwei so grundverschiedenen Beobachtungen sich griindenden Berech­
nungen der mittleren Lebensdauer der Erythrocyten groBenordnungsmaBig eine 
relativ gute "Obereinstimmung zeigen. Man wird nicht viel fehlgehen, wenn man 
die durchschnittliche Lebensdauer der Erythrocyten mit etwa 100-150 Tagen 
angibt. Zu demselben Ergebnis kommen WATSON, LICHTENSTEIN und TERWEN, 
ADLER und BRESSEL, HANSEN. Die fruheren 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 langsten Lebenszeiten gewertet 
werden konnen. MARTINET fand nach 78-108 Tagen, SEKIYA nach 84 Tagen 
die transfundierten Erythrocyten verschwunden, was mit unseren Berechnungen 
relativ gut ubereinstimmt. 

Die Korrelation von Blutblldung und Blutzerfall. Die Feststellung der Reti-. 
kulocytenzahlen und die Bestimmung der Gesamturobilinausscheidung in Stuhl 
und Harn stellen heute die besten Verfahren zur Schatzung der Bluterneuerung 
und des Biutzerfalls dar. Diesem meinem Vorgehen haben sich aIle spateren 
Autoren angeschlossen. lch habe die GroBe der Regeneration durch die pro-
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zentuale Retikulocytenzahl, die GroBe der Zerstorung durch den Urobilin­
mauserungsindex ausgedruckt. WATSON hat noch eine Korrektur fur den 
Farbeindex eingefiihrt, was sehr zweckmaBig ist, da die GroBe der Hamoglobin­
produktion ja nicht nur von der Zahl der in den Kreislauf neu abgegebenen 
Erythrocyten, sondern auch von deren Hamoglobinfullung abhangig ist. Aus 
der prozentualen Retikulocytenzahl mal Farbeindex ergibt sich der Regene­
rationswert R nach WATSON, wahrend er unter dem Zerstorungswert W (= wa­
stage) den aus der Gesamturobilinausscheidung berechneten prozentualen Hb­
Abbauwert bezogen auf den Gesamthamoglobinbestand versteht. Das normale 
Verhaltnis R:W liegt unter Zugrundelegung seiner und meiner Normalwerte 

bei durchschnittlich :.~~. Wir werden bei Besprechung der einzelnen Krank­

heitsbilder auf die Ergebnisse dieser Betrachtung naher eingehen. Es sei nur 
soviel vorweggenommen, daB uns diese Betrachtung tiefer als es uns vorher 
moglich war in die pathologisch-physiologischen Vorgange bei den Erkrankungen 
des erythrocytaren Systems hineinsehen laBt, so daB auf dieser Basis eine sichere 
Scheidung mancher sich auBerlich ahnlich sehender Krankheitsbilder moglich ist. 

Unter physiologischen Verhaltnissen sehen wir eine gekoppelte Steigerung 
von Regeneration und Zerfall infolge verschiedenster Einflusse eintreten. Wir 
haben schon im Kapitel "Regeneration" auf diese "Umsatzreize" hingewiesen, 
welche das ganze System von Blutbildung und -zerstorung aktivieren. Hierher 
gehoren die Umsatzreize durch vorzugsweise Fleischdiat (HEILMEYER und 
OETZEL, 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), 
wahrend Sauerstoffmangel eine vollig andere Wirkung auf den Blutfarbstoff­
wechsel ausubt. Er steigert die Regeneration, vermindert aber gleichzeitig 
die Urobilinausscheidung (HEILMEYER, RECKNAGEL und ALBUS). Ausgesprochene 
Umsatzreize stellen Injektionen von Blut, Hamoglobin oder Hamoglobin­
abbauprodukten dar (GITTER und HEILMEYER), in ahnlicher Weise wirken 
Eiseninjektionen (HEILMEYER) sowie Arsen- und Salvarsangaben (BELONOGOWA). 
Auch heiBe Schlammbader scheinennach Untersuchungen von LEWINA als 
Umsatzreize zu wirken. Unter den endokrinen Drusen kommt der Schilildrilse 
eine beherrschende Stellung in der Regulation der Umsatzvorgange zu. Das 
Schilddrusenhormon steigert in gleicher Weise Regeneration und Zerfall, wahrend 
die experimentelle. Schilddrusenentfernung diese beiden Funktionen hemmt 
(HEILMEYER und RECHENBERGER). 

Eingehende und exakte Untersuchungen uber 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, wahrend 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 unnotig gewordener Erythrocyten, vielleicht auch auf einen 
Umsatzreiz durch die Geburtsarbeit hinweist. 

"Oberblickt man die gesamten bisher vorliegenden physiologischen Tatsachen, 
so lassen sie einmal erkennen, daB aIle Reize, welche uberhaupt den Stoffwechsel 
anregen, wie Muskelarbeit, Fleischnahrung, gesteigerte Schilddrusentatigkeit 
auch eine Steigerung des Erythrocytenumsatzes bewirken, zum anderen lassen 
sie den SchluB zu, daB nicht nur die Erythropoese, sondern auch die Abbau­
vorgange von nervos-endokrinen Regulationen beherrscht sind. 
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5. Der Eisenstoffwechsel und seine Beziehungen zur Blutbildung. 
Die Erythrocyten als Trager des BlutfarbstoHes sind die eisenreichsten 

Zellen des Korpers. 100 g Hb enthalten 334 mg Eisen. Wii.hrend zum Aufbau 
des Hb·Molekiils die Beschaffung der EiweiBbausteine und der Pyrrole keinerlei 
Schwierigkeiten macht, weil die gesamte Korpersubstanz reich an diesen 
Materialien ist, muB das Eisen in den Erythrocyten in einer solchen Konzen­
tration und Menge angehauft werden, daB der Organismus besondere Vorkeh­
rungen treffen muB, 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 EisenstoHwechsel 
besonders eindrucksvoll hervor. Die nebenstehende Abb. 25, welche diese Ver-
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Abb. 25. Eisengehalt 
menschlicher Organe 

(bezogen auf das Frisch­
gewicht) erganzt nach 

SALVA-DEI. 

haltnisse zeigt, ist auf Grund von Eisenana­
lysen der verschiedensten Organe von Kindern 
nach SALVADEI angefertigt. 

Der Eisenreichtum des erythrocytaren Or­
gans ist in Wirklichkeit noch groBer als aus 
dem prozentualen Eisengehalt hervorgeht, da 

. die zirkulierenden Erythrocyten und ihre Mut­
terzellen im Knochenmark auch gewichtsmaBig 
die anderen Parenchymorgane weit iibertreffen. 
Dazu kommt, daB das Eisen in diesen anderen 
Organen, besonders in Leber und MUz, zum 
groBen Teil Depoteisen darstellt, welches ledig­
lich den Zweck hat, als Reservematerial fUr 
den Neuaufbau von Blutfarbstoff zu dienen. 
Das eigentliche lebenswichtige Funktionseisen 
der iibrigen Korperzellen, welches in Form 
des W ARBURGSchen 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 groBenordnungsmaBig 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 verstandlich, daB der Eisenstoffwechsel 
iiberwiegend von den Bediirfnissen des erythrocytaren Systems beherrscht 
wird. AIle Reize, die dieses System treHen, wirken sich auch auf den Eisen­
stoffwechsel aus. Da dieses Material selbst nur sparlich 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 aut ark geregelt. Die wichtigsten Eisendepots sind Milz 
und Leber und daneben die iibrigen Zellen des retikuloendothelialen Systems. 
Sie werden bereits in der fetalen Zeit angelegt (BUNGE). Das von der Mutter 
iiberkommene Eisendepot spielt im Eisenhaushalt eine nicht unwichtige Rolle, 
wie Versuche von M. B. SCHl\fIDT an Mausen gezeigt haben. Danach hat die 
mangelhafte intrauterine Eiseniibertragung eine wichtige Bedeutung bei der 
Entstehung von Eisenmangelzustanden. 1m postfetalen Leben werden die Eisen­
depots aus dem Nahrungseisen standig erganzt. 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 starksten der 
Unterschied zu den Pyrrolbausteinen aus, mit denen der Organismus verschwen­
derisch umgeht. AIle neueren Ergebnisse von Eisenstoffwechseluntersuchungen 
lassen immer wieder die Erscheinung einer weitgehenden Eisenaus/ukrsperre 
erkennen. 1m Stuhl erscheint im allgemeinen nur so viel Eisen als mit der 
Nahrung zugefiihrt wurde; im Ham zeigen die neuesten Untersuchungen mit 
verbesserter Methodik (LINTZEL, HEILMEYER und SCHADT) praktisch keinen 
Eisengehalt auBer den Spuren, die durch den Zellgehalt des Sediments bedingt 
sind. Untersucht man das Eisengleichgewicht mit genauer Methodik, so findet 
man, daB 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 (LINTZEL). MADDOCK und HEATH konnten neuerdings 
in exakten Versuchen an "explantierten" Darmstiicken (lleum, Coecum und 
Colon) nachweisen, daB diese Darmstiicke kein Eisen ausscheiden. Auf Grund 
all dieser Befunde erscheint es sehr unwahrscheinlich, daB 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 RElMANN, FRrrSCH 
und SCHICK, ferner HEILMEYER und SCHADT, bei Gesunden und bei Eisen­
mangelzustanden angestellt haben. Bei ersteren ist die Resorption auBerst 
gering, im Eisenmangelzustand dagegen tritt eine starke Eisenretention ein. 
Dasselbe konnten HAHN, 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 anamisch 
gemachten Hunde dagegen retinierten massenhaft das radioaktive Eisen. Die 
Vorstellung einer fast ausschlieBlich resorptiven Regulierung des Eisenstoff­
wechsels steht fast mit allen bisher beobachteten Tatsachen in Einklang 
(MCCANCE und WIDDOWSON) und eroffnet uns neue Perspektiven fiir das patho­
logische Geschepen. Wahrend der gesunde mannliche Organismus durch die 
autarke Ausfuhrsperre gegen Eisenverluste sicher geschiitzt ist, liegt bei der 
geschlechtsreifen Frau eine standige Durchbrechung dieser Sperre vor. Hier 
kommt es zu Eisenverlusten, die aIle 4 Wochen, je nach der GroBe der Men­
struationsblutung, 25-100 mg betragen. Dazu kommt die Schwangerschaft 
und Lactation, welche nach vorsichtiger Schatzung einen Eisenverlust von 
400-500 mg mit sich bringen. Diese Verluste miissen durch eine gesteigerte 
Resorption aus dem Magen-Darmkanal zusatzlich erganzt werden. Es ist klar, 
daB das eine besonders hochwertige Funktion der Resorptionsorgane und eine 
in bezug auf den Eisengehalt reiche Nahrung erfordert. Jede Resorptions­
sttirung oder ungeniigende Zufuhr muB zu Mangelzustanden fiihren. Das 
wird bei Besprechung der Eisenmangelanamien eingehender zu erortern sein. 
Aber schon die Betrachtung der physiologischen VerhaItnisse zeigt, daB die 
Frau wegen der standigen Durchbrechung der Ausfuhrsperre in einem ganz 
anderen MaBe zu Eisenmangelerkrankungen disponiert ist wie der Mann. Der 
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Eisenstoffwechsel des Mannes ist fast vollig autark, del' del' geschlechtsreifen 
Frau dagegen auf standige Einfuhr angewiesen. 

Ein noch tieferer Einblick in die Vorgange des Eisenstoffwechsels ist durch die 
Moglichkeit einer quantitativen Bestimmung des zirkulierenden Plasmaeisens 
gegeben (BARKAN, LOCKE, MAIN und ROSBASH, THOENES und ASCHAFFENBURG, 
MOORE und Mitarbeiter, REILMEYER und PLOTNER). Durch die gemeinsam 
mit meinem Mitarbeiter PLOTNER ausgearbeitete Methode einer photometrischen 
Bestimmung des Plasmaeisens werden heute so exakte und sic here Werte auch 
bei relativ einfacher Technik erhalten, daB die Methode auch in del' Klinik 
Anwendung finden kann, wie GOIDSENHOVEN, ROET und LEDERER, SKOUGE, 
BUCHMANN, ALBERS, VAHLQUIST u. a. bestatigt haben. Bezuglich del' genauen 
Schilderung del' Methodik sei auf die Monographie von REILMEYER und 
PLOTNER verwiesen. 

Die Serumeisenbestimmung hat die sehr bedeutsame Tatsache ergeben, daB 
del' zirkulierende Eisengehalt del' Frau rund 30% tiefer liegt als del' des Mannes. 
Del' Serumeisenwert liegt beim Manne im Mittel bei 125 y- %, bei del' Frau bei 
90 y- % (REILMEYER und PLOTNER) [122 y- % mannlich, 98 y- % weiblich (MOORE); 
141 y-% mannlich, 118y-% weiblich (GOIDSENHOVEN, ROET und LEDERER)]. 

Wenn man die Konzentration des Plasmaeisens als Indicator fUr den Gesamt­
eisenbestand des Organismus ansehen darf, und dafur gibt es viele Grunde, 
so ist die Eisenerniedrigung im Blute del' Frau Ausdruck del' standigen physio­
logischen Eisenverluste und damit zugleich del' Ausdruck einer erhohten Be­
reitschaft an Eisenmangelzustanden zu erkranken. Doch mag an dem physio­
logisch niedrigeren Eisenspiegel del' Frau auch eine besondere Regulation 
beteiligt sein. Weiterhin haben die Untersuchungen des Serumeisens die 
physiologischen und pathophysiologischen GesetzmaBigkeiten del' intermediaren 
Eisenverschiebungen erkennen lassen. Das zirkulierende Plasmaeisen ist 
Transporteisen. Das Eisenion ist dabei locker an die Serumkolloide gebunden. 
Del' konstante Plasmaeisenspiegel stellt das Gleichgewicht zwischen dem 
Eisenzu- und -abstrom dar. Der Zustrom erfolgt standig aus dem Magen­
Darmkanal durch die Resorption des N ahrungseisens, in besonderen Fallen 
kommt dazu noch ein Zustrom aus den Eisendepots. Del' Abstrom fiihrt 
zu den Statten der Blutbildung, deren Tatigkeit in erster Linie GroBe und 
Richtung der intermediaren 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 primare Senkung des Plasmaeisens hervorruft.· Diese gleicht sich durch 
Nachstrom aus den Eisendepots und durch eine gesteigerte Resorption aus dem 
Magen-Darmkanal msch 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 Fallen 
stark erhoht und bleibt so lange hoch, als del' gesteigerte Blutzerfall fortdauert. 
Bei dieser Betrachtung der Dinge liegt der Gedanke nahe, der Rohe des Eisen­
spiegels eine ausschlaggebende Bedeutung fur die Eisenwanderung im Sinne 
eines Konzentrationsgefalles zuzuschreiben. 1st der Eisenspiegel niedrig, so 
wirddie Durchwanderung der Eisenionen aus dem Magen-Darmkanal in das 
Blut, abel' auch die Abgabe aus den Depots begunstigt, ist der Eisenspiegel 
hoch, so wil'd die Abwanderung des Eisens aus dem Blute in die Gewebsdepots 
erleichtert. MCCANCE und WIDDOWSON haben ahnliche Vorstellungen fUr den 
Vorgang der Eisenresorption entwickelt. Neben den bisher erorterten Gesetzen 
del' Eisenstromung gibt es noch eine weitere sehr bedeutsame intermediare 
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Eisenverschiebung, die in Konkurrenz zu der durch die Tatigkeit der blut­
bildenden Zellen hervorgerufenen Bewegung steht: Das ist die Eisenbewegung 
beim Infektionsgeschehen und damit verwandten Abwehrvorgangen. lnjiziert 
man einem gesunden Menschen oder geeigneten Versuchstieren Bakterien, 
artfremdes EiweiB oder Bakterientoxine, so tritt eine gesetzmaBige Senkung 
des Plasmaeisenspiegels ein, die etwa parallel mit den Fieberreaktionen, aber 
vielfach nicht synchron damit verlauft. Denselben Vorgang sehen wir gesetz­
maBig bei jeder Infektionskrankheit auftreten (Abb. 26). Der Plasmaeisenspiegel 
nimmt mit dem Einsetzen des lnfektes ab und kehrt erst nach volliger Ab­
heilung wieder zur Norm zuriick. Das spielt sich so streng gesetzmaBig ab, daB 
man daraus klinische Schliisse 
ziehen kann. THOENES und 
ASOHAFFENBURG haben diese 
Eisensenkung im Blute infekt­
krankter Kinder erstmals beob- ,3150 
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des Retikuloendothels durch den 
lnfekt bedingten Hemmung der 
Blutmauserung erklaren. lch 
konnte jedoch zeigen, daB beim 
Infekt gewohnlich nicht eine 
Hemmung, sondern eine Steige-
rung der Blutmauserung el·ntrl·tt. Abb.26. Die Bewegung des Plasmakupfers undPlasmaeisens beim 

akuten Infekt. (Nach HEILMEYERE, KEIDERLING und STt)WE.) 

Man miiBte also eher eine Er-
hOhung des Serumeisenspiegels parallel zur ErhOhung der Bilirubin- und 
Urobilinwerte in Stuhl und Harn erwarten. DaB die Eisenbewegung beim 
lnfektionsgeschehen jedoch von der Blutmauserung vollig unabhangig ist, 
geht am eindrucksvollsten aus den Untersuchungen hervor, die wir bei lmpf­
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 EinfluB des infektiosen Geschehens beschleunigt aus 
dem Blute abwandern. W ohin diese Abwanderung geht, laBt sich am schonsten 
aus den histochemischen Untersuchungen W ALLBACHS erkennen. Er hat gezeigt, 
daB jede Aktivierung der Zellen des retikuloendothelialen Systems zur Eisen­
speicherung fiihrt. lnjiziert man Kaninchen sorgfaltig gewaschene Hammel" 
blutkorperchen, so laBt sich keine deutliche Eisenspeicherung nachweisen. 
Fiigt 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 
WALLBACK bei Kaninchen wahrend einer Staphylokokkeninfektion eine deut­
liche Eisenspeicherung in Pulpa und Retikulumzellen der Milz nachweisen, ohne 
daB irgendwelche besonderen hamolytischen Vorgange beobachtet werden 
konnten. Diese Tatsachen decken sich weitgehend mit unseren Beobachtungen. 
Neuere umfangreiche experimentelle Versuche, die ich gemeinsam mit dem 
pathologischen lnstitut Jena (Doz. Dr. SCHAIRER) und mit Dr. EHRICH durch­
gefiihrt habe, haben diese Befunde W ALLBACHs weitgehend bestatigt und das 
GesetzmaBige des Vorgangs klar erkennen lassen. Bei jeder reaktiven Abwehr­
leistung des retikuloendothelialen Systems wird Eisen gespeichert und wahr­
scheinlich auch benotigt. Die neuesten Untersuchungen iiber die Bewegungen 
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des zirkulierenden Plasmakupfers (HEILMEYER und STUWE) haben gezeigt, 
daB fUr dieses Metall genau ein umgekehrtes Verhalten zutrifft. Bei jeder 
reaktiven Tatigkeit 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 mitKEIDERLING 
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-
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Abb.27. Schematische Darstellung des Vorganges der oder ganz unmo"glich macht. Dl'e Eisenbeschlagnahme durch das RES beim Infekt. 
Beschlagnahme des Eisens durch 

das Retikuloendothel fiihrt also zu einem voriibergehenden inneren Eisen­
mangel, dessen Auswirkungen zu einer hypochromen Infektanamie fUhren. Es 
ist klar, daB solche Zustande 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
vorrate, steht wieder geniigend Material fiir den Blutaufbau zur VerfUgung. 
Die vorstehende Abb. 27 gibt im Schema einen Uberblick iiber die geschilderten 
GesetzmiiBigkeiten des intermediaren Eisenstoffwechsels, deren Kenntnis fUr 
jede Beurteilung der Serumeisenbefunde einerseits und der pathologischen 
Storungen andererseits wesentlich ist. 1m einzelnen soIl iiber die Eisenmangel­
zustande 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 Anfangen 
bis ins Altertum zuriick. Schon Ovid schildert, wie Medea ihrem Schwieger­
vater Anchises Tierblut in die Adem einfloBt und so den Greis verjiingt. 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 haufig 
von iiblen Zwischenfallen 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 fUhrte, machte die Blutiibertragung 
allgemein anwendbar. 
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Die 4 Blutgruppen. LANDSTEINER machte die Beobachtung, daB die Blut­
korperchen mancher Menschen, mit dem Blutserum anderer zusammengebracht, 
verklumpen (Abb. 28 und 30) und bei starkerer Einwirkung hamolysieren. 1m 
menschlichen Blutserum sind also Agglutinine und Hamolysine enthalten, welche 
arteigene, also wieder menschliche Blutkorperchen angreifen. Diese Agglutinine 

Abb. 28. Agglutination auf dem Objekttriiger; links: negative; rechts: positive Reaktion . (Nach F. SCHUT) 

sind verschieden von den Pseudoagglutininen, die im Blut mit erhohter Senkungs­
geschwindigkeit (s. S. 18 ff.) auftreten und die zur Geldrollenbildung fiihren 
(Abb.3I) . 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: anniihernd gleichmii6ige Verteilung der Erythrocyten. 
40fache Vergr. (Nach F . SCHIFF.) 

Substanz. Die Agglutination und Hamolyse kommt aber nur dann zustande, 
wenn in den roten Blutkorperchen dazu passende Receptoren in Form von 
agglutinablen Substanzen enthalten sind. Es hat sich gezeigt, daB in den Blut­
korperchen der Menschen 2 verschiedene agglutinable Substanzen vorkommen, 
die man mit A und B bezeichnet. Sie kommen entweder jede fur sich getrennt 
in den Erythrocyten vor, oder es sind beide gleichzeitig vorhanden, oder sie 
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Abb.30. Die gleiche Aufschwemmung wieAbb. 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. ScnU'F.) 

fehlen vollig. Nach diesem Verhalten unterscheidet man 4 Blutgruppen, die man 
sinngemiW mit A, B, AB und 0 bezeichnet. Von diesen agglutinablen Recep. 
toren der roten Blutkorperchen sind die im Serum vorhandenen Agglutinine, 
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die- man mit IX und {3 bezeichnet, zu trennen; es gilt dabei die Regel, daB das 
Blutserum immer diejenigen Agglutinine und Hamolysine enthalt, welche 
nicht gegen die eigenen Blutkorperchen gerichtet sind. Dieser Zustand ware 
auch mit dem Leben nicht vereinbar, da jasonst Selbstauflosung der Erythro­
cyten eintreten wiirde. Menschen mit der Blutkorpercheneigenschaft A haben 
demnach ein Agglutinin {3, solche mit der Blutkorpercheneigenschaft B ein 
Agglutinin IX, 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 IX und {3. Demnach benennt man die 4 Blutgruppen nach der 
vollstandigen Bezeichnung der 
im Blute jeweils enthaltenen 
Agglutinine und agglutinablen Serum 

derllrv. 

8/(/1 kiJrpercnen 
B AD o 

Substanzen mit Ap, Ba , ABo 
und Oa p. 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 Blutkorperchen der Blut­
gruppe 0 werden, da sie keine 
agglutinablen Substanzen ent­
halten, von keinem anderenMen­
schenserum angegriffen. Das 
Serum 0 enthalt jedoch Aggluti­
nine und Hamolysine, die gegen 
alle anderen Blutgruppen ge­
richtet sind. Ein AngehOriger 
der Blutgruppe 0 kann deshalb 

AB 

Abb.32. Schematlsche Darstellung der Wirlrung der Serum­
und Blutgruppeneigenschaften. 

kein anderes Blut als 0 iibertragen bekommen, wahrend seine Blutkorperchen 
(nicht aber das Serum!) allen anderen Blutgruppentragern transfundiert werden 
konnen (Universalspender in bezug auf die Blutkorperchen). In Notfallen kann 
man eine -obertragung von O-Blut in nicht allzu groBer Menge auf andere Blut­
gruppentrager wagen, da im allgemeinen das iibertragene Serum vom Empfanger­
blut so verdiinnt wird, daB eine schadliche Wirkung des O-Serums nicht vor­
kommt. Die Richtlinien des Runderlasses des RMdI. lassen die Verwendung 
der Universalspender der Blutgruppe 0 fiir begriindete ·Ausnahmefalle (drin­
gendste Notfalle) zu. 

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

Die Blutgruppe B verhalt sich sinngemaB genau umgekehrt wie A. 
Die Blutkorperchen der Blutgruppe AB werden von den Seren aller anderen 

Blutgruppen agglutiniert und hamolysiert. Gruppe AB kann also nur einem 
Angehorigen seiner eigenen Blutgruppe Blut spenden. Da aber das Serum 
von AB keine Agglutinine und Hamolysine enthalt, kann ein Angehoriger 
der Gruppe AB Blutkorperchen aller anderen Blutgruppen empfangen; er ist 
in dieser Hinsicht Universalempfanger. Wegen seiner leicht agglutinablen Blut­
korperchen ist jedoch bei Dbertragung von . nicht gruppengleichem Vollblut 
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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 Blutkorpercheneigenschaften 
gehen aus Abb. 32, S. 81 iibersichtlich hervor. 

Die angefiihrten Blutkorpercheneigenschaften sind von Geburt an bis zum 
Lebensende konstant im Blute nachweisbar und andern sich auch bei Krank­
heiten nicht. Die Serumeigenschaften dagegen sind beim Neugeborenen haufig 
noch nicht vorhanden und treten erst im Laufe des 1. Lebensjahres in Erschei­
nung. Die Blutgruppeneigenschaften 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 Blutkorperchenagglutination 
beeinflussen. So gibt es unspezifische Kiilteagglutinine, welche bei niedrigen 
Tcmperaturen, gewohnlich bis hochstens 21 ° wirksam werden und gegen die 
Blutkorperchen aller Blutgruppen gerichtet sind. Deshalb sollen Blutgruppen­
bestimmungen nur in gut geheizten Raumen angestellt werden. 

Eine weitere Fehlerquelle beruht auf der Tatsache der Existenz von Unter­
gruppen der Blutgruppe A. v. DUNGERN und HIRSZFELD sowie LAUER ent­
deckten, daB die Blutkorperchen der Blutgruppe A verschieden stark mit dem 
Serum von B reagieren; die am starksten reagierenden Blutkorperchen, die etwa 
80% der Blutgruppe A ausmachen, werden als Untergruppe Al bezeichnet, 
die schwacher reagierenden als A2 ; daneben gibt es noch eine 3. Gruppe mit 
au Berst schwacher Reaktion gegen Serum B, die sehr selten vorkommt (1 auf 
mehrere Tausend) und die man als Untergruppe A3 bezeichnet (FRIEDENREICH). 
DaB es sich dabei tatsachlich urn besondere Gruppen und nicht bloB urn eine 
quantitative Variation handelt, geht aus Immunisierungsversuchen am Tier 
hervor, das spezifische Antistoffe gegen Al und A2 zu bilden vermag. Die 
Seren dieser Untergruppen zeigen gegen Blutkorperchen B ein normales, manch­
mal jedoch ein etwas schwacheres Verhalten. Die Untergruppen A2 und A3 
sind natiirlich auch in der Blutgruppe AB enthalten, so daB es unter Beriick­
sichtigung der trntergruppen 8 Blutgruppen gibt, namlich: AI> A2 , A3, B, 0, 
AlB, A2B und A3B. Da A2 und A3 nur sehr wenig yom Serum B agglutiniert 
werden, kommen haufig Fehlerbestimmungen vor, wobei statt Blutgruppe A 
Blutgruppe 0 gefunden wird. 

Irreguliire Agglutinine. In seltenen Fallen treten im menschlichen Serum 
spezifische, gegen die Untergruppen Al und A2 gerichtete Agglutinine auf, die 
aber nur bei tiefer Temperatur wirksam werden. Die oberste Grenze der Tempe­
ratur liegt auch hier bei 210. Das spezifische gegen Al gerichtete Agglutinin 
(Anti-AI oder cxI) kommt manchmal im Serum der Untergruppen A2 und A2B 
(bei letzterem sogar in 25% der FaIle) vor, wahrend die Untergruppen Al und 
AlB manchmal das spezifische Agglutinin Anti-A2 (cx2) besitzen, das gleichzeitig 
auch gegen die Blutkorperchen der Blutgruppe 0 gerichtet ist. Auch im Tier­
versuch konnen durch Immunisierung mit Blutkorperchen der Untergruppen 
Al und A2 spezifische Agglutinine Anti-AI und Anti-A2 erzeugt werden, woraus 
der spezifische Charakter dieser Untergruppen mit Sicherheit hervorgeht. Auch 
diese irregularen Agglutinine konnen Fehler bei der Blutgruppenbestimmung 
bcwirken, wenn die Bestimmung bei Temperaturcn unter 21 ° erfolgt. 

Weitere Bestimmungsfehler konnen durch Panagglutination (THOMSEN) ent­
stehen, welche durch bakterielle Verunreinigungen des Blutes - im Sommer 
schon nach eintagigem Stehen - hervorgerufen werden kann. Hierbei werden 
die Blutkorperchen von allen Seren agglutiniert, wahrend 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 ahnliche Panagglutination wird auch im frischen Blut bei manchen Erkran­
kungen, so bei schweren Eiterungen und Intoxikationen beobachtet, die nach 
Abheilung der Erkrankung wieder verschwindet. Haufig reagieren diese 
atypischen Agglutinine nicht bei 37°; es empfiehlt sichdeshalb, die Blutgruppen­
untersuchungen bei Brutschranktemperatur vorzunehmen. Andererseits aber 
laBt auch die agglutinierende Kraft der normalen Blutgruppenagglutinine bei 
37° nach, so daB die Untergruppen A2 und A2B besonders leicht iibersehen 
werden konnen. 

Wie man sieht, sind zahlreiche Bestimmungsfehler moglich, so daB fUr 
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 RdErI. des RMdI. v. 5. 3.1940 in Deutsch­
land ausfiihrliche Richtlinien gegeben hat. Die Blutgruppenbestimmung durch 
den Arzt soll nur mehr in dringlichen Fallen beim Empfanger 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 solI im folgenden nach den im 
obengenannten RdErI. des RMdI. fUr das Deutsche Reich angegebenen Richt­
linien wiedergegeben werden, und zwar in der einfachen yom Arzt selbst aus­
fiihrbaren, aber doch geniigend sicheren Form (AnI. 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 Blutkorperchen sind in einer Aufschwemmung in physiologischer Kochsalzlosung 

von etwa 3 % zu verwenden (ein kleiner Tropfen Blut auf etwa 0,5 ccm physiologischer 
KochsalzlOsung). 

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

2. Die Blntentnahme. Der zu untersuchenden Person ist etwa Yz-l Veniile Blut zu 
entnehmen. 1st das nicht moglich, so geniigt Yz-l ccm Blut, entnommen aus dem gestauten 
Ohrlappchen, bei Sauglingen 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 Raut­
desinfektion ist darauf zu achten, daB das Desinfektionsmittel vor dem Einstich ver­
dunstet ist. 

3. Untersnchung auf dem Objekttriiger. 1. Eine etwa 3%ige Aufschwemmung der 
Blutkorperchen des Patienten in physiologischer KochsalzlOsung ist herzustellen (ein kleiner 
Tropfen Blut in etwa 0,5 ccm Kochsalzlosung). Das im Reagensglas vorha~dene ent­
nommene Blut wird zentrifugiert, um das Serum zu gewinnen. Mangels Zentrifuge kann 
das Absetzen des Serums nach der Gerinnung abgewartet und durch AblOsung des Blut­
kuchens mit einer Nadel gefordert werden. 

2. Auf einen Objekttrager 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 daB 
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 Objekttrager einmal 
mit je einem Tropfen der 3%igen Aufschwemmung bekannter Blutkiirperchen A und ebenso 
mit Aufschwemmung bekannter Blutkorperchen B zusammengebracht. 

4. Mit je einem sauberen Glasstabchen o. a. werden in den beiden Tropfen Blut­
kiirperchen 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 Blutkorperchen; 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. spater). 

4. Untersnchnng im Reagensglas. 1. Wie vorstehende Ziff. 1. 
2. Je ein Tropfen des bekannten Serums der GruppeA wie B wie 0 kommt in je ein 

kleines Reagensglas. Rinzu werden ein Tropfen der Blutkorperchenaufschwemmung des 
6* 
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zu untersuchenden Blutes getan. Durchschiitteln, dann Zentrifugieren etwa 1 Minute bei 
etwa 1000 Umdrehungen.Mangels einer Zentrifuge geniigt Stehenlassen der Glaschen bei 
Zimmertemperatur von etwa 18-200 C fiir etwa 1 Stunde. 

3. Die Blutkorperchen haben sich am Grunde abgesetzt. Die Reagensglaschen werden 
leicht beklopft. Hat Agglutination stattgefunden, dann schwimmen die Blutkorperchen 
zu einem Haufchen oder zu kleinen Klumpen zusammengebacken in der klaren Fliissigkeit. 
1st das Resultat negativ, dann verteilen sich die Blutkorperchen wieder vollkommen in 
der Fliissigkeit. 

Ii. Auswertung der Ergebnisse. Es empfiehlt sich, nach folgendem Schema vorzugehen: 
BlutkOrperchen X + Serum A = 

" X+" B= 
X+ " 0= 

Serum X + Blutkorperchen A = 
" X+" B= 

1. Werden die zu untersuchenden Blutkorperchen X von keinem der 3 Sera verklumpt, 
dann handelt es sich um die Blutgruppe o. Das Serum des zu untersuchenden Blutes X 
mull, wenn dieses zur Blutgruppe 0 gehOrt, sowohl die Blutkorperchen 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 Blutkorperchen X von allen Sera verklumpt, dann 
handelt es sich um die Blutgruppe AB. In diesem FaIle mull das Serum des zu unter­
suchenden Blutes X mit bekannten Blutkorperchen A und B ein negatives Resultat ergeben. 

3. Werden die zu untersuchenden BlutkOrperchen X vom Serum A und vom Serum 0 
verklumpt, jedoch nicht vom Serum B, dann handelt es sich um die Blutgruppe B. In 
diesem FaIle mull das Serum des zu untersuchenden Blutes X die Blutkorperchen A ver­
klumpen, jedoch nicht die Blutkorperchen B. 

4. Werden die zu untersuchenden Blutkorperchen X vom Serum B wie vom Serum 0 
verklumpt, jedoch nicht vom Serum A, dann handelt es sich um die Blutgruppe A. In 
diesem FaIle mull das Serum des zu untersuchenden Blutes X die BlutkOrperchen B ver­
klumpen, jedoch nicht die BlutkOrperchen A. 

6. Bemerkung. Die so bestimmten Blutgruppen kOnnen noch nicht als vollkommen 
gesichert gelten, da die Bluteigenschaft A in sehr schwach agglutinierbaren erblichen Formen 
(A2 und Aa) vorkommen kann; aullerdem kOnnen starke Senkungsbereitschaft (s. Pseudo­
agglutination, s.Abb. 31, S. 80), Abkiihlung, Bakterieneinwirkungen (s. irregulareAgglutinine 
und Panagglutination S. 82) und technische Fehler vorkommen, so dall eine aktenmallige 
Feststellung der Blutgruppe noch zahlreicher Kontrollen bedarf. FUr die Praxis ist daher 
folgender Kreuzversuch sehr zu empfehlen. 

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

2. Serum des Blutes des Spenders wie des Empfangers sind durch Zentrifugieren je 
einer kleinen etwa 0,5 ccm grol3en Blutmenge zu gewinnen. 

3. In ein kleines Reagensglas kommt etwa 0,1-0,2 ccm Serum des Empfangers, in 
sin anderes die gleiche Menge des Spenders. Dem ersten Reagensglaschen wird ein Tropfen 
der Blutkorperchenaufschwemmung des Spenders, dem zweiten ein Tropfen Blutkorperchen­
aufschwemmung des Empfangers zugefiigt, so dall also das Serum der einen Person mit 
den Blutkorperchen der anderen vermischt ist. 

4. Harrwlyse tritt gegebenenfalls bei Zimmertemperatur oder nach Stehen der Glaschen 
im Brutschrank bei 370 nach 10-15 Minuten auf. Werden in solchen Fallen die Glaschen 
zentrifugiert, dann haben sich am Grunde die BlutkOrperchen, die aufgelost sind, natiirlich 
nicht abgesetzt. Hat Hamolyse dagegen nicht stattgefunden, dann sind die Blutkorperchen 
am Boden des Glases nach Zentrifugieren abgesetzt und verteilen sich bei leichtem Klopfen 
des Glaschens wieder vollkommen in der Fliissigkeit. Tritt eine solche Verteilung der Blut­
korperchen aber nicht ein, sondern schwimmen sie zu einem feinen Hautchen 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 cern des Spenderblutes zunachst 
injiziert und die Wirkung mindestens 2 Minuten abgewartet, worauf besonders 
bei sehr schwachlichen Personen die Probe mit einer Menge von 30-50 cern 
noch wiederholt werden kann, oder es wird (besonders bei Verfahren mit 
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ungerinnbar gemachtem Blut) ganz langsam anfanglich transfundiert, so daB 
in jedem Augenblick bei drohender Gefahr abgebrochen werden kann. 

In dringendsten Notfallen kann difl Blutgruppenbestimmung unter Ver­
wendung sicherer O-Spender ganz fortgelassen werden, doch bleibt die biologische 
Vorprobe bestehen. 

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

Die Faktoren M und N. AuBer den klassischen 4 Blutgruppen, die fiir 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 LANDSTEINER 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, daB man Kaninchen mit dem betreffenden Blut immunisiert. Diese 
bilden dann ein Anti-M- oder Anti-N-Serum. 1m menschlichen Blutserum 
sind diese Agglutinine normalerweise nicht enthalten. In ganz seltenen Fallen 
sind aber auch beim Menschen Anti-M- und Anti-N-Isoagglutinine gefunden 
worden. 

Vererbung der Blutgruppeneigensehaften. 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. 1m Phanotypus 
erscheinen nur 4 Blutgruppen, weil sich die Genotypen RA und AA, sowie 
RB und BB nicht unterscheiden lassen. Die Trager der Blutgruppe A und B 
Mnnen also sowohl homozygot (AA und BB) wie heterozygot (RA und RB) 
sein. Die Blutgruppeneigenschaft 0 wird also recessiv vererbt, wahrend 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. 

Eltem Kinder Eltem Kinder 
1. OxO 0 6. OxB 0, B 
2. AxA 0, A 7. OxAB A, B 
3. BxB 0, B 8. AxB 0, A, B, AB 
4. ABxAB A, B,AB 9. AxAB A, B,AB 
5. OxA 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 FaIle 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 intermediarem Erbgang. Den homozygoten Gentragern MM und 
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NN entsprechen die Phanotypen M und N, den heterozygoten Gentragern MN 
entspricht der Phanotypus MN. 
. Bedeutung der Blutgruppen fUr die Rassenforschung. Da die Blutgruppen­

elgenschaften sehr exakt faBbar und durch exogene Faktoren vollig unbeeinfluB­
bar sind, so hat sich die Blutgruppenlehre auch fUr anthropologischc Unter­
suchungen als fruchtbar erwiesen. Die Untersuchung der Blutgruppen bei allen 

Volkern der Erde hat gezcigt, daB fast bei 
allen Volkern aIle 4 Blutgruppen, also aIle 
3 Blutgruppengene vorkommen, jedoch in sehr 
verschiedener Haufigkeit, woriiber Abb. 33 Aus­
kunft gibt. 1m Prinzip lassen sich 3 Haupt­
verteilungsarten unterscheiden. 

New York Berlin 

Armenier Senegalneger 

Moskau 

Hindu 

1. Fast nUr das Gen R ist vorhanden 
(Indianer). 

Indiauer 

2. Fast nur die beiden Gene R und A sind 
vorhanden bei Fehlen von B. Hierher gehoren 
die Australier, manche Eskimo- und Lappen­
stamme und afrikanische Buschmanner; an­
genahert an diesen Typ ist auch ein Teil der 
alpinen und westeuropaischen Bevolkerung, 

Australier Buschmanuer sowie die Armenier. 

3. AIle 3 Gene sind gemischt vorhanden: 
Hierher gehoren aIle anderen Volker der Erde. 
Jedoch gibt es hier sehr groBe zahlenmaBige 

Unterschiede in der Blutgruppenveiteilung. Ein Beispiel der Blutgruppenver­
teilung fUr Deutschland ist folgendes: 

Abb. 33. Verteilung der 3 Blutgruppeugene 
A (schwarz) B (schraffiert) und R (weiB) 

bei verschiedenen Viilkern. 
(Nach F. SCHIFF.) 

Durchschnittliche deutsche Gesamtbevolkerung 
0= 38%, A = 46%, B = 13%, AB = 5%. 

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

Westdeutschland . . 0 = 41 %, A = 46%, B = 9%, AB = 4%. 
Siiddeutschland. .. . 0 = 39%, 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 Haufigkeit 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 haufigsten. 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 yom Menschen nicht unterscheidbare Blutgruppen­
eigenschaft A und B gefunden hat, wobei die B-Eigenschaft ebenso wie beim 
Menschen am haufigsten in Asien vorkommt. Das laBt den SchluB zu, daB 
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 iibertragen, haben im Laufe der Zeit sehr 
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gewechselt. In den ersten Anfangen versprach man sich eine allgemeine korper­
liche Umstimmung im Sinne der Verjiingung, Charakteranderung und ahnlicher 
Einwirkungen. Spater, als vor allem die Chirurgen die Blutiibertragung erfolg­
reich durchfiihrten, stand der Ersatz 'verlorenen Blutes' im Vordergrund der 
Indikationsstellung, und erst in der Gegenwart tritt wieder mehr und mehr die 
Erkenntnis hervor, daB die Blutiibertragung weit mehr als eine Ersatztherapie 
ist, der in der Tat stark umstimmende, entgiftende, gerinnungssteigernde und 
Abwehrkrafte mobilisierende Wirkung zukommt. So ist das Anwendungsgebiet 
der Blutiibertragung ein sehr 
groBes geworden und umfaBt 
alle klinischen Disziplinen. In 
der Chirurgie wird die Blut­
transfusion vor allem bei 
schweren akuten Blutverlusten 
eine lebensrettende Rolle spie­
len. Aber iuch zur Bekamp­
fung chroilischer Sickerblu­
tungen sowie von Nach- und 
Spatblutungen ist die Blut­
transfusion durch ihre hamo­
styptischeWirkung ein brauch­
bares Heilverfahren. , Auch 
prophylaktisch hat sich die 
Bluttransfusion vor groBen 
Operationen bei geschwachten 
Patienten, aber auch zur Ver­
meidung des Wundshocks und 
zur Kraftigung nach der Opera­
tion sowie zur Besserung der 
Wundheilung sehr bewahrt. 

Abb. 34. Bluttransfusionsgeriit nach OEHLECKER (schematisch). 

In der inneren Medizin hat die Bluttransfusion zur Behandlung der Anamien 
und hamorrhagischen Diathesen, ferner zur Steigerung der Abwehr bei 
zahlreichen Infektionskrankheiten, sowie zur Entgiftung bei vielen Ver­
giftungen, bei Verbrennungen und bei Uramie eine bevorzugte Anwendung 
gefunden. Bei Vergiftungen geht man vielfach so vor, daB man durch 
groBere Aderlasse jeweils das schlechte Blut entfernt und anschlieBend durch 
gesundes ersetzt (deplethorische Entgiftung). Eine 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 Bekampfung schwerer Kachexien bei 
malignen Tumoren und Avitaminosen. Besondere modifizierte Anwendungs­
arten, der Bluttransfusion stellt die 'Obertragung 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. Teebnik der Bluttransfusion. Die ersten Blutiibertragungen wurden auf 
chirurgischem Wege durch direkte GefaBnaht der Spenderarterie mit der 
Empfangervene dmchgefiihrt. Diel'e Methode ist heute mit Recht vollig ver­
lassen. Ja selbst die chirurgische Freilegung der Venen ist heute kontraindiziert. 
Die deutschen ministeriellen Richtlinien betonen ausdriicklich, daB jeder Spender 
das Recht hat, die operative Freilegung seiner Blutadern zu verweigern. Auch 
beim Empfanger'soll die operative Freilegungin'der Ellenbeuge oder an anderen 
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Stellen nur bei ungeeigneten oder schwer auffindbaren Venen ausnahmsweise 
ausgefiihrt werden. 1m iibrigen soll die Technik der Transfusion der Wahl 
des Arztes iiberlassen bleiben, "doch miissen Indikation und Durchfiihrung der 
hohen Verantwortlichkeit des Verfahrens entsprechen". Es stehen dafiir zwei 
grundsiitzlich verschiedene Methoden zur Verfiigung: Die direkte Transfusion, 
wobei eine direkte Schlauchverbindung vom Spender zum Empfiinger besteht, 
und das indirekte Verfahren, wobei die Blutentnahme vom Spender zeitlich 
und riiumlich getrennt von der BluteingieBung beim Empfiinger erfolgt. 

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

Rckord~pri 7." 

35 b. 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 
Schiidigung des Blutes empfohlen. Es stehen hierfiir zahllose Bluttransfusions­
apparate - BURKLE-DE LA CAMPschiitzt sie auf 250 - zur Verfiigung. Einer 
der iiltesten ist derjenige von OEHLEOKER; er solI wegen seiner prinzipiellen 
Bedeutung und Einfachheit kurz geschildert werden (Abb. 34, S. 87). 

Er besteht aus einer Glasspritze mit angesetztem Dreiwegehahn und zwei Schlauch­
leitungen, je eine zum Spender und Empfanger. 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 abgestelIt, eine zweite Spritze mit Kochsalzlosung wird aufgesetzt 
und das ganze System mit dieser Kochsalzlosung ~~in gespritzt; sodann beginnt das An· 
saugen und Hiniiberpumpen des Blutes von neuem. Ahnlieh gebaut ist der bei der deutschen 
Wehrmacht eingefiihrte Bluttransfusionsapparat von BRAUN. Die Apparatur von Jfum· 
LING arbeitet mit einer Rotandaspritze, die 4 Wegeermoglicht, dadurch kanndas Durch· 
spillen mit KochsalzlOsung ohne Absetzen der Spritze geschehen. Unter den neuesten 
Konstruktionen verdient der Bluttransfusionsapparat nach ROTH (Herstelier W. Hasel. 
meier, Mohringen bei Stuttgart) eine besondere Beachtung. Er besteht aus einer 5 cem· 
Spritze mit Doppelkolben, dessen Zwischenraum mit Kochsalzlosung gefilllt ist, wodurch 
ein Festkleben des Kolbens vermieden wird. Ein Durchspillen des Systems wahrend der 
Transfusion ist iiberfiiissig, da die Blutbewegung stockungslos durch einen automatischen 
Antrieb bewirkt wird, der durch eine Kurbel betatigt wird. Ein Zahlwerk verzeichnet 
die iibergeleitete Blutmenge. Die Steuerung der Blut· 
stromung erfolgt automatisch durch Ventile, so daB aile 
Hahne vermieden werden (Abb. 35a, S. 88). Zur Punk· 
tion der Spendervene dient eine besondere Doppel. 
kanille, durch die eine Verletzung der Venenwand ver· 
mieden wird. Die Punktion der Empfangervene wird 
durch eine kleine an die Nadel angefiigte Spritze mit 
durchbohrtem Kolben erleichtert. Durch Verwendung 
eines 50 em langen Gummischlauchs auf der Spender· 
seite und durch eine 1 m lange Schlauchleitung auf 
der Empfangerseite mit besonderen innen polierten 
Schlauchen ist eine weitgehende raumliche Trennung 
selbst durch eine Scheidewand zwischen Spender und 
Empfanger 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. 
kanillen ausgestattet und kann wegen seiner Handlich· 
keit auch zu PJeurapunktionen sehr gut verwendet 
werden, da er als Saug. und Druckapparat mit Ventilen 
versehen ist. Durch einfache Hebelumsteliung kann zu 
jeder Zeit wahrend einer Transfusion Kochsalzlosung 
zum Empfanger oder Spender geleitet werden. 

Abb.36. mnttrnnsfu ionsgcriit 
nne" P.; IlC~'. 

Indirekte TransfU8ion. 1hre Vorteile gegenuber der direkten Transfusion 
wurden bereits oben hervorgehoben. Sie ist fur praktische Zwecke bei geringerer 
Vbung technisch wesentlich einfacher, wie SCHILLING mit Recht hervorhebt. 
Die Methoden teilen sich in solche, welche natives Blut ohne gerinnungshem. 
mende Zusatze verwenden und solche mit gerinnungshemmenden Zusatzen. 
Eine der altesten Methoden der erst genannten Art ist von PERCY angegeben. 
1hr Prinzip besteht darin, daB in einen Glaszylinder, der zur Verhutung der 
Gerinnung innen paraffiniert wird, das Blut des Spenders aufgesaugt und dann 
durch ein Geblase in die Venen des Empfangers 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 
GefaBe aus bernsteinartigem Kunstharz (Athrombit) einfiihrten, welche die 
Paraffinierung der GefaBwandung ersparen. Spater haben BURKLE·DE LA CAMP 
und CLEMENS ahnliche KunstgefaBe aus Neoathrombitund Prohamit ver· 
wendet. Auf einem ahnlichen Prinzip beruht die Thrombophobrohre, deren 
innere Wandung mit einem glatten Gummiuberzug versehen ist, und die in 
sterilen Behaltern verpackt sofort verwendungsbereit ist. AIle diese genannten 
Verfahren, die mit Blut ohne gerinnungsverhindernde Zusatze arbeiten, haben 
aber den Nachteil, daB sehr rasch gearbeitet werden muB, da aile diese GefaBe 
mit besonders glatter Wandung die Gerinnung nur verzogern, aber nicht ganz 
verhindern konnen. Treten irgendwelche, die Transfusion verzogernde Zwischen. 
faile 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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fUr geboten, zumal dadureh keinerlei Nachteil entstehen diirfte. Wir haben 
an der Medizinisehen Universitatsklinik Jena seit 15 Jahren mehrere tausend 
Transfusionen mit Zusatz von Natrium citrieum mit bestem Erfolge ausgefUhrt. 
Das Blut wird in einem sterilen graduierten Zylinder von 500 eem Inhalt auf­
gefangen und zu je 100 eem Blut 3 cem einer 1O%igen Natrium eitrieum-Losung 
wahrend des Einlaufens gegeben, wobei man durch Umschwenken des Zylinders 
fiir gute Durchmisehung 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 ZufluB ganz abgesperrt werden 
kann. Das ganze System ist vor Beginn der Transfusion mit steriler Ringerlosung 
gefUllt. In neuerer Zeit wird vielfach an Stelle des Natriumcitrats das korper­
eigene Heparin (Vetren der Promonta) angewandt. Der hohe Preis und die 
nicht ganz einheitliehe Wirksamkeit der verschiedenen Praparate stehen vor­
erst noch einer allgemeinen Anwendung entgegen. 

Von russiseher Seite (YUDIN) wurde die Verwendung von flussigem Leichen­
blut fur Transfusionszwecke empfohlen. Abgesehen von der Moglichkl:lit einer 
Krankheitsubertragung hat das Verfahren in Deutschland aus begreiflichen 
menschliehen Grunden keinen Eingang gefunden. Es hat nur in auBersten 
Notfallen des Krieges auf dem Schlachtfelde eine Berechtigung. 

Die Blutkonserve. Aus dem Wunsche, das dem Spender entnommene, un­
gerinnbar gemaehte Blut langer aufzubewahren und noch nach mehreren Tagen 
dem Empfanger zufUhren zu konnen, ist die Erforschung Blut konservierender 
Zusatze entstanden. 1m Weltkrieg wurde bereits auf englisch-amerikanischer 
Seite aus New York stammendes Blut an der franzosischen Front verwendet 
(nach SCHILLING). In groBem Umfange fand die Verwendung konservierten 
Blutes im spanischen Biirgerkrieg statt (DURAN-JoRDA). In Deutschland hat 
sich vor allem V. SCHILLING in dem unter seiner Leitung stehenden Fach­
laboratorium der militararztlichen Akademie mit der Durchprufung verschiedener 
Blutkonservierungsverlahren und ihrer Organisation besonders fUr militar­
arztliche Zwecke befaBt. Als Ergebnis dieser umfangreichen Untersuchungen 
teilt SCIDLLING mit, daB die Glucoseeitratlosung (frisch hergestellt mit 5,0 
reinstem Natr. citric., 40,0 Glucose Merck und 1000,0 aqua bidest.) mit Abstand 
das zuverlassigste Blutkonservierungsmittel darstellt. Das Transfusol von 
PIERONI-FoRTI und das Novotrans von CORELLI haben sich als weniger brauch­
bar erwiesen. Wichtig ist eine richtige Aufbewahrung vollig steril, ohne starke 
Bewegung oder Quetsehung des Blutes in einem einheitlichen GefaB fUr Mischung, 
Deponierung, Transport und Transfusion am besten in Kuhlraumen oder Frigi­
daren bei 2-40 C. Derartig behandeltes Blut laBt sieh sicher 14 Tage erhalten 
und zur Transfusion verwenden. "Ober Einzelheiten besonders bezuglich der 
Transportfrage sei auf das groBe Referat von V. SCHILLING verwiesen. 

Zwar nicht mehr als Bluttransfusion, doch mehr als eine kiinstliche Ersatz­
flussigkeit ist die Verwendung von getrocknetem Menschenserum, das jahrelang 
haltbar ist und sich in wenigen Minutim wieder lOst, anzusehen - ein Ver­
fahren, das F. NOLLER in Jena an derChirurgischen Universitatsklinik angeregt 
und im Tierversueh ,durchgepruft hat. Seine Anwendung diirfte sieh aueh fUr 
Kriegszweeke neben der Blutkonserve lohnen. Natiirlich ist dabei ebenso wie 
bei der Blutkonserve auf die BlutgruppenzugehOrigkeit zu achten. 

Spenderauswahl und Spenderorganisation. Fur die Auswahl der Spender 
kommen naeh 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 mussen sie von ubertr;tgbaren 
Krankheiten, wie besonders Tuberkulose, Geschlechtskrankheiten, Haut- und 
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Tropenkrankheiten frei sein. Frauen sollen im allgemeinen wiihrend der Men­
struation und in der Schwangerschaft nicht als Blutspender herangezogen 
werden. Der Hb-Wert soIl bei den Spendern moglichst nicht unter 13,6 g Hb 
(= 85 Hiimometereinheiten) eines nach den Vorschriften del' Deutschen Gesell­
schaft fiir innere Medizin geeichten Hiimometers betragen. GroBereBlutmengen 
als 500 cern sollen nur in besonderen Notfiillen von einem Spender entnommen 
werden, sonst ist grundsiitzlich ein zweiter Spender heranzuziehen. Eine Wieder­
verwendung des einzelnen Spenders soIl nicht vor 4, nach Spenden von an­
niihernd 500 cern nicht vor 6-8 Wochen erfolgen." FUr 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 ministerielien Richt­
linien vom 5. 3. 40 jetzt einheitlich durchgefiihrt. Danach werden geeignete Kranken­
hanser mit der Organisation von Spenderzentralen betraut. Diese'wahlen die Spender aus, 
untersuchen sie eingehend klinisch, rontgenologisch und serologisch alie '3 Monate und be­
sorgen,die laufende Vermittlung. Die einzelnen Spenderzentralenunterstehen der Aufsicht 
des zustandigen Gesundheitl;lamtes. Die Spender selbst -erhalten ein Merkblatt iiber die 
Rechte und Pflichten eines Blutspenders und erhalten eineri Spenderansweis, dessen Giiltig­
keit begrenzt ist. Nr enthalt die Angabe der Blutgruppe, sowie ein Lichtbild des Spenders. 
Jede Erkrankung und Wohnsitzanderung hat der Spender der Zentrale sofort 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 alier Bestimmungen und ffir alie Sonderforschungen 
auf dem Gebiete des Blutspenderwesens im Deutschen Reich ist das ROBER')' KocH-Institut 
in Berlin. Die Vergiitung der Spender erfolgt eiriheitlich nach folgendem Satz: Fiir die 
ersten 100 ccm Blut 10.- RM, fiir jede weiteren angefangenen 100 ccm Blut 5.- RM, 
mindestens aber 20.- RM. Beziiglich alier Einzelheiten der Durchfiihrungsbestimmungen 
sei auf die genannten ministerielien 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 Hiimolyse der transfundierten Blut­
korperchen. Es kommt dabei zum hiimolytischen Shock mit Kreislaufkollaps, 
Erbrechen, Stuhlabgang, Beklemmung, Leib- und Riickenschmerzen. Sehr bald 
tritt Hiimoglobinurie auf. Wird bei den ersten Shockerscheinungen die Trans­
fusion abgebrochen, so tritt meist wieder Erholung ein. Andernfalls kann der 
Tod im Shock oder erst spiiter durch Anurie infolge Verstopfung der Harn­
kanii.lchen mit Hiimoglobinschollen eintreten. Es kommt dabei, ebenso wie 
beim Schwarzwasserfieber, zur Uriimie. Wird die gefiihrliche Krise iiberwunden, 
so resultiert meist durch Umbau des Hiimoglobins zu Gallenfarbstoff sowie 
durch gleichzeitige Leberschiidigung ein Ikterus. 

Aber auch bei Verwendung richtiger Blutgruppen treten in seltenen Fallen 
noch Storungen gefiihrlicher Art auf, deren Ursachen bisher noch nicht geniigend 
bekannt sind. Manchmal tritt dabei der Hamolyseshock erst nach Stunden 
ein. Merkwiirdig ist die Beobachtung, daB manchmal sich das Blut eines be­
stimmten Spenders trotz richtiger Blutgruppe als unvertriiglich erweist, wiihrend 
das Blut eines anderen Spenders derselben Blutgruppe glatt vertragen wird. 
Es ist zu erwarten, daB aIle diese Zufiille nach Ausbau der Spenderorganisation, 
wobei das Blut der Spender serologischeingehend durchuntersucht wird,eine 
gewisse Aufklarung und dadurch Eindammung erfahren. 

Streng zu unterscheiden von diesen hiimolytischen Erscheinungen sind die 
viel hl}rmloseren Reaktionen, die 1/2 bis mehrere Stunden nach einer Transfusion 
in Form von Frosteln bis Schiittelfrost und,Temperaturanstieg manchmal bis 
400 beobachtet werden. Sie haben nichts mit fehlerhafter Blutgruppen­
bestimmungzu tun, sondern ,beruhen,entweder, a.uf derbesonderen individual­
fremden Kolloidstruktur der iibertragenen EiweiBkorper, 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. Siesind zum Teil durch die Ubertragung von Allergenen in 
dem gespendeten Blut hervorgerufen. Es kommt dann einige Zeit nach der 
Transfusion beim Empfanger zu allgemeiner Urticaria oder zu QUINcKE-Odem, 
besonders im Gesicht (Abb. 37a und b). Durch Verwendung von Niichtemblut 
sollen sich diese allergischen Erscheinungen einschranken lassen (DURAN-JORDA). 

a b 

Abb. 37a und b. a QUINcKE·(}dem bei einem gesunden Studenten 30 Minnten nach Ubertragung von 500 cem 
gruppengleiehen Blutes entstanden. b Derselbe Fall 3 Tage spater. (Beobaehtuug von HElLMEYER 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 Fallen 
kam es zu einem sehr raschen Abbau der iibertragenen Erythrocyten, erkennbar 
an dem raschen Hochgehen der Hamoglobinabbauprodukte im Stuhl und Ham. 
In wieder anderen Fallen 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. SCHILLING, MARTINEZ, HORL, ASHBY und WEARN u. a.). Zweifellos spielt 
dabei auch der Zustand des Empfangerorganismus, z. B. die Frage des Blut­
gleichgewichts (s. Hamoglobinstoffwechselregulation s. S. 40 und 73), eine Rolle. 

Besondere Bluttransfusionsformen. Ein besonders schonendes Verfahren zur 
Uberleitung groBer Blutmengen stellt die von FRIEDEMANN angegebene Dauer­
tropftransfusion dar. Hierbei laBt man Citratblut aus einem sterilen Irrigator 
unter Einschaltung einer MARTINSchen Tropfkugel mit Einstellung einer be­
stimmten Tropfenzahl in der Minute in die Vene des Empfangers 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 KAMMERER 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 LAMPERT, KORBSCH, STORP, VERA GAUPP und E. HESSE 
gemacht. Es handelt sich hierbei um ein heroisches Umstimmungsverfahren, 
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Abb. 38. Effekt einer Bluttransfusion auf den Hb·Stoffwechsel. Der starke Anstieg des StuhlurobiIins, sowie 
derHarnfarbstoffe beweisen einen raschen intravitalenZerfaII der transfundiertenErythrocyten, der auch aus 

dem raschen Absinken der Hb·Werte hervorgeht. 

wie esin ahnlicher Weise von AUGUST 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 
.mr geringe und langsame Zunahme. Der ZerfaII der iibertragenen Erythrocyten geht also in diesem FaIle 

nur langsam vor sich (giinstiger Effekt). 

ist das Verfahren gefahrlich 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 Krankheitsbilder des erythrocytaren 
Systems. 

I. Anamien. 
Definition und allgemeine Symptomatologie. Unter Anamie versteht man 

im allgemeinen kIinischen 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. Anamie bedeutet also 
eine Veranderung der normalen Blutzusammensetzung und nicht, wie der 
deutsche Ausdruck Blutarmut anzeigt, eine Verminderung der zirkulierenden 
Blutmenge. Es ruhrt diese Festsetzung hauptsachlich davon her, daB fur die 
Diagnose von Anderungen der Blutzusammensetzung relativ einfache und leicht 
in der Praxis anwendbare Methoden zur Verfugung stehen, wahrend die Blut­
menge nur schwierigund in der arztlichen Praxis uberhaupt nicht zu bestimmen 
ist. AuBerdem haben die modernen Untersuchungen der zirkulierenden Blut­
menge gezeigt, daB jeder Blutverlust nach auBen sehr rasch nicht nur zur Ver­
minderung der Blutmenge, sondern durch Einstrom von Gewebsflussigkeit zu 
einem Ausgleich dieser Volumenanderung und dadurch zu einer Anderung der 
Blutzusammensetzung im Sinne einer "Anamie" fiihrt. Die Festhaltung der 
normalen Blutmenge ist zunachst fur 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 vergegenwartigen, daB auch den Schwankungen 
der Gesamtblutmenge im klinischen Gesamtbilde eine groBe Bedeutung zu­
kommt. So sehen wir nicht selten schwerste Anamien mit lebensbedrohlichen 
klinischen Erscheinungen (z. B. nach einer akuten Ulcusblutung) und sind 
uberrascht, eine relativ groBe Erythrocyten- und Hamoglobinzahl zu finden. 
Auf der anderen Seite begegnen wir Fallen mit 800000 Erythrocyten und 10% 
Hamoglobin 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 Oligiimie bezeichnen, neben der Anamie sicherlich eine wichtige Rolle. 
Auch bei der Behandlung einer perniziosen Anamie sehen wir nach den ersten 
Lebergaben nicht selten bereits eine Besserung des klinischen Allgemeinbildes 
und eine beginnende Rotung von Schleimhauten und Wangen auftreten, bevor 
noch eine Vermehrung der Hamoglobin- und Erythrocytenzahlen die Besserung 
objektiv erkennen laBt. 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 arztlichen Erfassung 
des Anamiebegriffs. Immer noch sind viele Arzte yom auBeren Eindruck der 
Haut- und Schleimhautdurchblutung so beherrscht, daB sie aus der Blasse 
des Gesichtes und der mangelhaften Rotfarbung der Schleimhaute allein eine 
Anamie diagnostizieren. Und doch sind das auBerst trugerische Zeichen, die 
vielfach gar nichts mit der Beschaffenheit des Blutes, sondern nur mit der 
Besonderheit der 'Kreislaufverhaltnisse zu tun haben. GewiB ist eine hoch­
gradige Anamie aus der Blasse der Schleimhaute fast immer zu erkennen. Aber 
welcher Arzt hatte auch hierbei nicht schon oft Tauschungen erlebt! Auch der 
geiibteste arztliche Blick vermag das Hamoglobinometer nicht zu ersetzen. 
Meist handelt es sich bei solchen Scheinaniimien um grazile Patienten mit 
asthenischen Zugen und Neigung zu Hypotonie, nicht selten um Zustande nach 
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einer durchgemachten Infektionskrankheit oder einem noch bestehenden 
chronischen Infekt. Da bei ihnen nicht selten auch andere Anamiesymptome 
wie Neigung zu Schwindel, Kopfschmerzen, allgemeiner Schwache vorliegen, 
so wird dadurch das klinische Bild einer Anamie noch ahnlicher. 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 Anamie, zum anderen durch Zirkulationsstorungen auch bei Schein­
anamie, hervorgerufen wird. Damit kommen wir zur allgemeinen Sympto­
matologie der Anamien, 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: Schwindelzustande, Leerheit im Kopfe, Kopfdruck, nervose 
Erschopfung, Nachlassen psychischer Leistungen, wie Ausdauer, Tatkraft, Merk­
fahigkeit, Konzentrationsgabe u. a. m. Nicht selten fiihrt eine schwere Anamie 
zu einem voriibergehenden Versagen der gesamten GroBhirntatigkeit und auBert 
sich in Zustanden von kurzdauernder Ohnmacht bis zu langerer schwerer Be­
wuBtlosigkeit. Es ist klar, daB solche Zustande 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 Tatigkeit der Atmung und des Kreislaufs. Eine Reihe 
von Anamiesymptomen beziehen sich deshalb auf diese Organe. Jede schwere 
Anamie fiihrt zu gesteigertem Lufthunger bis zu ausgesprochener Atemnot bei 
korperlicher Belastung. Von seiten des Herzens steht die Empfindung einer 
gesteigerten Tatigkeit obenan. Der Anamische klagt iiber Herzklopfen besonders 
bei korperlicher Belastung, das sich bis zu ausgesprochen anginosen 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 Anamie etwas sehr Seltenes und mahnt zur genauen 
Untersuchung des Herzens (HOCHREIN und MATTHES u. a.). Haufig ist allerdings 
eine Entscheidung auf Grund einer rein klinischen Untersuchung schwierig, 
da das "Anamieherz" perkutorisch und auskultatorisch krankhafte Verande­
rungen aufweist. Relative und absolute Herzdampfung sind meist allseitig 
verbreitert und auch im Rontgenbild imponiert das Anamieherz vielfach als 
ein vergroBertes oder muskelschwaches Organ. Dazu kommt, daB die gesteigerte 
Herztatigkeit zusammen mit der verminderten Viscositat des· Blutes zu Ge­
rauschen AnlaB gibt, die allerdings meist im Gegensatz zu den typischen endo­
kardialen Gerauschen gleichmaBig an allen Ostien zu horen sind, am lautesten 
oft iiber der Herzbasis. Wirbelbildungen im Blutstrom der groBen 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 Veranderungen der HerzgroBe wieder 
verschwinden, bzw. wieder zur Norm zuriickkehren. Der PuIs ist bei jeder 
Anamie frequenter als normal, der Blutdruck haufig niedrig. Ein weiteres 
Organ, das unter der mangelhaften Sauerstoffversorgung leidet, ist die Mus­
kulatur. GroBere Muskelleistungen sind deshalb bei jeder schwereren Anamie 
unmoglich. In den schweren Fallen sieht man hiiufig eine hochgradige Muskel­
schwache, die den Kranken zu volliger Muskelruhe verurteilt. Die gesamten 
Symptome der Anamie treten urn so starker hervor, je akuter sich die Blut­
armut entwickelt. Bei langsamer Entwicklung tritt durch Kompensations­
vorgange 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 
Aniimienimmerwieder erstaunt, wie . gering die Allgemeinerscheinungen trotz 
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hochgradigerHamoglobinverarmung sein kOnnen. Es ist klar, daB im Einzelfall 
das Symptomenbild durch die Genese und Art der Anamie weitgehend beein­
£luBt wird. So zeigen Chlorosen haufig eine ganz andere Symptomatologie als 
die perniziOse Anamie. Jede Erkrankung des erythrocytaren Systems ist eben 
eine Allgemeinerkrankung, deren Facies durch die Besonderheit der zugrunde 
liegenden N oxe bestimmt wird. 

Einteilung der Animien. Die Feststellung eines verminderten Erythrocyten­
und Hamoglobingehalts hat zunachst 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 Anamie begleitet 
wird! Daneben aber treten uns Anamien ohne jede Grundkrankheit entgegen. 
Die Anamie erscheint dabei als das Kernsymptom einer selbstandigen Erkran­
kung. Man hat deshalb schon friihzeitig zwischen primaren und sekundiiren 
Anamien unterschieden. Da aber auch die primaren Anamien letzten Endes 
Auswirkungen bestimmter Noxen sind, so ist es zweifellos besser, zwischen 
essentiellen oder idiopathischen und symptomatischen Anamien zu unter­
scheiden. Wir konnten die letzteren im Rahmen dieses Kapitels der Blut­
krankheiten iibergehen, da sie als Symptom anderer Erkrankungen dort ab­
zuhandeln sind. Die moderne Anamieforschung hat aber gezeigt, daB der patho­
genetische Mechanismus, der solchen symptol)1atischen Anamien haufig zu­
grunde liegt, mit dem der essentiellen Formen haufig identisch ist. Dazu kommt, 
daB diese symptomatischen Formen oft durch dasselbe therapeutische Prinzip 
zu beeinflussen sind wie die gleichgearteten essentiellen Formen. Es ware 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 Anamien hinsichtlich ihrQr 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 Anamieformen dienen konnen, wurden zahlreiche Einteilungen 
von den verschiedenen Autoren durchgefiihrt. Aber die Gefahr solcher Ein­
teilungsversuche liegt immer darin, daB einem Prinzip zuliebe Zusammen­
gehoriges getrennt und zu Trennendes vereint wird. Ich mochte 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 Blutungsanamie und die aplastische Anamie in derselben 
Gruppe. Umgekehrt miiBte man die pathogenetisch und therapeutisch zu­
sammengehorenden Eisenmangelanamien in zwei verschiedene Gruppen der 
einfachen mikrocytaren und hypochromen mikrocytaren Anamien aufteilen. 
Der Vielgestaltigkeit der Natur gegeniiber versagt eben jedes Schema. Trotzdem 
muB jede Darstellung sich um das Problem der Einteilung der Anamien bemiihen, 
da sich sonst keine allgemeingiiltigen Grundsatze fiir das therapeutische Handeln 
gewinnen lassen. Aber diese diirfen nicht durch ein starres Prinzip diktiert 
sein, sondern miissen aIle klinischen Gesichtspunkte zu ihrem Rechte kommen 
lassen. 1m besonderen. hat die Forschung der letzten J ahrzehnte die Patho­
genese der wichtigsten Anamieformen weitgehend zu klaren vermocht und dabei 
therapeutische Erfolge erzielt, die zu den glanzvollsten der gesamten Medizin 
gehoren. Es erscheint deshalb auch arztlich voll berechtigt, der Pathogenese 
eine bevorzugtere Stellung bei der Einteilung der Anamien einzuraumen. In 
diesem Sinne unterscheiden sich die beiden groBen morphologischen Gruppen 
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Tabelle 3. 

Durch· Durch· 
schnitts· schnitts· 

Hb·Konzen· Morpho· grilBe der tration in logischer einzelnen der Erythro' Ursache Klinisches Syndrom BehandluDg 
Typ Erythro· cytenmasse cyten (bzw. (bzw. Slttti· Volumindex) gungsindex) 

I 

Makro· ErhOht Normal Fehlen des Idiopath. und sympt. A.I Leber und 
cytare CASTLE· pernic. Makrocyt. A. b. Leberextrakte 

Anamie Prinzip3 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 Plotzlicher Akute Blutungsanamie. Transfusionen 
cytare Blutverlust Akute hamolytische An. und Behand. 

Anamie oder plotz. (z. B. Malaria). Aplast. lung der Ur· 
liche Blutzer· A., Leukamie, sache. Versuch 

storung. N eoplasma, chronische d. Stimulation 
Fehlende Krankheitszustande d. Blutbildung 

Blutbildung 

Einfache Erniedrigt Normal Ungeniigende Subakute undchronische Transfusionen 
mikrocyt. Blutbildung Krankheitszustande und Behand· 
Anamie lung d. Ur· 

sache 

Hypo. Erniedrigt Erniedrigt Eisenmangel Chron. posthamorrh. A., Eisen in 
chrome infolge Blut· Hookwurm A. Idiopath. hohen Dosen 

mikrocyt. verlust, Eisen· und sympt. A. bei Achy. (bzw., Besei· 
Anamie mangel infolge lie (z. B. Magenresektion) tigung d. Ur-

mangelhafter Chlorose. Seltene Falle sache) 
Resorption von Sprue. Idiopathische 

SteatorrhOe. 
Eisenmangeldiat 

der hypochromen und hyperchromen Anamien wesentlich, denn bei den ersteren 
handelt es sich in der Hauptsache um eine Storung der Hamoglobinbildung, 
bei den letzteren um eine Storung der Zellbildung. Diese Tatsache verleiht 
dieser Gruppenaufstellung doch einen tieferen Sinn, der iiber das rein auBer­
liche morphologische Schema weit hinausgeht, wenn auch zugegeben werden 
muB, daB sich die hyperchromen Anamien aus verschiedenartigen Erkran. 
kungen zusammensetzen. Eine besondere pathogenetisch einheitliche Gruppe 
bilden die regenerativen hamolytischen Anamien mit besonderer Zellgestaltung; 
hierher gehort die Kugelzellenanamie, die Ovalocytenanamie, die Sichelzellen­
anamie und die COOLEYSche Anamie. Eine weitereGruppe bilden die aplasti­
schen und hypoplastischen normocytaren Anamien. Wegen der Besonderheit 
des therapeutischen Handelns miissen die akute Blutungsanamie, sowie die endo­
krinen und avitaminotischen Anamien auBerdem herausgestellt werden. Damit 
ist eine Einteilung der Anamien gewonnen, die sich weitgehend mit anderen 
neueren Bearbeitungen durch SCHITTENHELM, ROHR, SCHULTEN u. a. deckt. 

1. Die akute Blutungsanamie. 
Die akute Blutungsanamie ist ein sChones Beispiel dafiir, daB eine sichtbar 

werdende Krankheitserscheinung bereits der Ausdruck einer reaktiven Heil­
maBnahme des Organismus ist. Denn die Anamie tritt erst dann in Erschei­
nung, wenn durch Einstrom von Gewebsfliissigkeit die zunachst verminderte 
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Blutmenge aufgefiillt wird. Sie ist der Ausdruck deE' ersten Reparationsvorgangs. 
Die unmittelbare Folge des Blutverlustes ist nicht die Aniimie, 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 BewuBtseins und schlieBlich Atemnot, 
Pupillenweitung, Erbrechen, motorische Unruhe, Krampfe und tiefe BewuBt­
losigkeit mit Abgang von Ham und Stuhl. Wenn die Blutungsanamie in Erschei­
nung tritt, ist die akute Gefahr haufig 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 VersagE:ln des 
Kreislaufes infolge mangelnder GefaBfiillung 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 betrachtlichen 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 KREIBIG); OVERHOF sah sogar symmetrische Gehirnerweichungsherde im 
Putamen und Pallidum nach schwerer akuter Magenblutung. 

Die akute Blutungsaniimie 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 ausfallt, urn so friiher oder spater und urn so schwerer oder leichter erscheint 
das Bild der Blutungsanamie gemessen an den Hamoglobin- und Erythrocyten­
werten. Dieser Vorgang der Volumenregulierung, der von LORDKIPANIDZE 
jiingst im Tierexperiment studiert worden ist, spricht sich auch im klinischen 
Bild der Blutungsanamie aus. Es gibt Falle, 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 spateres Absinken der Blutwerte an den der Blutung folgenden Tagen durch­
aus nicht immer eine neue Blutung anzudeuten. An Hand von groBen Ader­
lassen bei gesunden Versuchspersonen, die ich gemeinsam mit W. OTTO zum 
Studium des Blutfarbst9ffwechsels durchgefiihrt 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 veroffentlichten Ergeb­
nisse zeigt folgende Tabelle. 

Tabelle 4. AderlaBversuche. 

GroBe Hb-Gehalt Abweiehung 
Blutmenge des Aderlasses' vor I nach' der Plasma-

Vers.- vor Bereehn. auffiillung 
Nr. AderlaB I in % AderlaB Hb-Gehalt von der 

in I in eem ,der Blut-
I 

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 13,8 " 

5 
" 

13,7 -0,5% 
3. 7,10 1020 14,4 17,9 15,0 

" 
5 

" 
15,4 +2,2% 

4. 5,18 1200 23,1 17,8 13,4 " 
5 

" 
13,7 +1,6% 

5. 8,50 1980 23,3 17,2 12,2 
" 

3 " 13,2 +5,8% 

1 Blutentnahme jeweiIs in 2 Sitzungen an 2 aufeinanderfolgenden Tagen. 
2 Tiefster Wert. 
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Die vorstehenden Versuche zeigen zunachst, daB die Volumregulierung in 
der Regel eine etwas iiberschieBende ist. Der Einstrom von Gewebswasser ist 
aber in Wirklichkeit noch starker, als es hier in Erscheinung tritt, da bis zum 
Erreichen des tiefsten Hamoglobinwertes 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 abo 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 'Obereinstimmung iiber­
rascht. Das heiBt aber, daB wir aus der prozentualen Hb-Abnahme ungefahr 
die GroBe des stattgehabten Blutverlustes ,schatzen konnen, wenn wir den 
tiefsten nach der Blutungbeobachteten Hb-Wert zu~de legen. Diese 
Schatzung ist natiirlich durch die Unkenntnis der vor der Blutung vorhandenen 
Gesamtblutmenge beeintrachtigt. Handelt es sich aber um vorher gesunde 
N ormalpersonen, 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 konnen. Mit dieser Feststellung 
ist auch die vielfach aufgeworfene Frage beantwortet, wie groB ein Blutverlust 
sein muB, um eine Blutungsanamie hervorzurufen. Ein eben erkennbares Ab­
sinken von Hb und Erythrocyten werden wir nach einem Blutverlust von 1/21 
beobachten, eine deutliche Anamie erst nach ll. Da wir bei schweren akuten 
Ulcusblutungen nicht selten ein Absinken des Hb auf 40% und darunter sehen, 
so bedeutet das einen Blutverlust von 3 I und mehr. In den schwersten Fallen 
mit einem Hb-Gehalt von 10% sind tatsachlich 9/10 des Gesamtblutes verloren 
gegangen. FEOHT hat kiirzlich' einen Fall von Genitalblutungen seit 20 Tagen 
mit 7-8% Hb und 690-000 Erythrocyten mitgeteilt,der noch gerettet werden 
konnte. Solche hochgradigen Blutverluste sind mir dadurch moglich, daB 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 Halfte 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 Blutungsaniimie hangt von der Regenerationsbereit­
schaft des Organismus abo Diese ist ein Produkt zahlreicher Faktoren, wie 
Ernahrungslage, endokrine Konstitution, Freiheit von Infekten, so daB man 
bis zu einem gewissen Grade die Schnelligkeit des Blutersatzes als MaBstab 
der Korper- und Emahrungsverfassung ansehen kann. Wir haben gesehen, 
daB der erste Akt der Regeneration die AuffUllung des Gefii{Jsystems mit Gewebs­
wasser ist. Dabei kommt es nicht nur zur Verdiinnung von Hb und ErythrO­
cyten, sondem auch zur Verminderung der Konzentration der PlasmaeiweiB­
korper, woraus hervorgeht, daB das einstromende Gewebswasser sehr eiweiB­
arm oder sogar eiweiBfrei ist. Wir verdanken vor allem W. H. VEIL die ersten 
grundlegenden und heute noch giiltigen Studien iiber diese Vorgange. Gleich­
zeitig mit dem Einstrom des Gewebswassers tritt ein Anstieg der Blutkochsalz­
und Blutzuckerwerte auf, wahrend sich Rest-N und Hamsaure weniger gesetz­
maBig verhalten ('Obersicht bei HOLLER). Der zweite Akt der Regeneration 
ist durch den Wiederersatz der Plasmaeiwei{JkOrper gekennzeichnet. Die Schnellig­
keit dieses Ersatzes ist von dar GroBe des Blutverlustes abhingig 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 

7* 
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sich auf Kosten des Fettgeweb~s aus. Die durch den Blutverlust ausgeloste 
Markreaktion betrifft samtliche Zellelemente. So werden Blutplattchen ver­
mehrt ausgeschwemmt und mit ihnen gerinnungsfordemde Substanzen (Throm­
bokinase), wodurch die Blutgerinnungszeit stark verkiirzt wird, eine irn 
Dienste der Blutstillung stehende sehr zweckmaBige Reaktion. Die Blut­
plattchen konnen dabei bis iiber 1 Million ansteigen. Parallel dieser posthiimor­
rhagischen Thrombocytose geht die posthiimorrhagische Leukocytose, die gewohnlich 
8-12000 betragt, manchmal aber bis iiber 20000 ansteigt (Abb. 40). In 
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Abb. 40. Bewegung der Leukocyten, Retikulocyj;en, des Hb und 
derErythrocyten nach einer schweren Ulcusblutung. Man 
beaehte, wie die Hb-Produktion hinter der Zellproduktion 
zuriickblelbt; der F.I. slnkt ala Ausdruck voriibergehenden 

den sich auch sehr viele jugend­
liche Formen der Gruppen I 
und II. Viel seltener treten 
Normoblasten auf, was ich be­
reits als Ausdruck einer ge-Eisenmangela ab; nach Eisengaben steiler Anstieg der 

Hb-Kurve. F.I. steigt bis zur Norm an. 
schadigten Regeneration ansehe 

(s. Abschnitt Erythropoese). Das gleiche gilt fiir das Auftreten von basophiler 
Punktierung. Die Retikulocytenkrise bildet den Auftakt zum Anstieg des 
Hamoglobins und der Erythrocyten. Die Anzahl der Retikulocyten kann als 
MaB fiir die Giite und Schnelligkeit der Regeneration im allgemeinen an­
gesehen werden, keinesfalls aber sind sichere Schliisse moglich (S0HI0DT). 
Daneben spielt alB weiterer Faktor noch die regulaiorische Verminderung 
der AbbaugrofJe eine Rolle (HEILMEYER, SOHIODT). Ich konnte zeigen, daB bei 
akuter Blutungsanamie eine iiber die Verminderung des Hamoglobinbestan­
des hinausgehende Verminderung der Urobilinausscheidung im Stuhl und 
Ham eintritt. Ob es sich dabei um eine regulatorische Anderung der Erythro­
cytenlebensdauer oder um eine Wiederverwendung der Hamoglobinabbau­
produkte handelt, ist unentschieden. WATSON, der meine Befunde ebenso wie 
MICHELI und seine Mitarbeiter bestatigen konnte, hat an Hand von Injektions­
versuchen mit Sterkobilin eine teilweise Wiederverwendung dieses Hamoglobin­
abbauproduktes bei stark regenerierenden Anamien sichergestellt. Ich selbst 
konnte keine sichere Parallelitat zwischen der GroBe der Urobilineinsparung 
und der Regenerationsleistung des Marks, gemessen an der Retikulocytenzahl, 
feststellen. Zweifellos hat die Steuerung der hamolytischen Vorgange eine 
gewisse selbstii.ndige Bedeutung beirn Wiederersatz verlorenen Blutes. 

M orphologisch zeigen die Erythrocyten in den !lrsten Tagen nach der Blutung 
ein vollig normales Verhalten mit normalem Farbeindex. Yom dritten Tage an 
sieht man haufig eine leichte makrocytare Verschiebung (TAN~ELLA, BRUGSOH, 
BOOK, ALDER). Nach einiger Zeit kehrt die Makrocytose, falls keine wiederholten 
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Blutungen auftreten, zur Norm zuriick. TANZELLA hat vermutet, daB diese 
makrocytare Friihreaktion mit dem Auftreten von Phenolen, welche zeitlich 
vor Eintritt der makrocytaren Reaktion nach groBen Blutverlusten vermehrt 
im Plasma auftreten, zusammenhangen konne. Auch an eine kurzdauernde 
relative Insuffizienz von Leberstoff infolge des iiberstiirzten Neubaues von 
Erythrocyten ware zu denken. ALDER weist mit Recht darauf hin, daB es sich 
bei der makrocytaren Friihreaktion einfach um das massenhafte Auftreten 
jugendlicher Formen handelt, die immer etwas groBer sind als die reiferen 
Erythrocyten. Es ist ein allgemeines Reifungsgesetz, daB mit zunehmender 
Alterung die Zellen kleiner werden. 

In den friiheren Lehrbiichern ist viel davon die Rede, daB bei einer akuten 
Blutungsanamie zunachst Hb-arme Erythrocyten mit niedrigem Farbeindex 
vielfach mit kleinem Durchmesser (Mikrocyten) gebildet werden. Meine Eisen­
stoffwechseluntersuchungen haben mich davon iiberzeugt, daB diese Hypo­
chromie und Mikrocytose ebenso wie in schwereren Fallen die Poikilocytose 
das Symptom eines Eisenmangels sind, das mit der ErschOpfung der Eisendepots 
des Organismus zusammenhangt. Wahrend 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 posthiimorrhagische Eisenmangel­
andmie oder chronische Blutungsandmie iibergegangen, und die Regeneration ist 
damit aufJerordentlich verzogert oder ganzlich erloschen. Das zu verhindern muB 
das wichtigste Ziel der Behandlung sein (s. Abb. 40). 

Therapie. Die Behandlung der akuten Blutung hat zunachst der Forderung 
der Blutstillung und der Auffiillung des Kreislaufs zu dienen. Zu diesem Zweck 
ist im FaIle der Dringlichkeit die Bluttransfusion das Verfahren der Wahl. 
Sie dient gleichzeitig dem Kreislauf und demBlutersatz. Die Infusion von 
Kochsalz oder Ringerlosung sollte heute nur mehr als behelfsmaBiger Ersatz 
angewandt werden. Die weitere Behandlung der akuten Blutungsanamie gilt 
dem Ziel, die Regeneration so schnell und optimal wie moglich zu gestalten. 
Wir haben oben schon erortert, daB dies bei einem gesunden Organismus, der 
unter besten Bedingungen stand, von selbst eintritt. In einem solchen FaIle 
ist eine Behandlung der akuten Blutungsanamie eigentlich nicht notig. Da 
wir im einzelnen Fall aber niemals voraussagen konnen, ob die Regeneration 
optimal ablaufen wird, so empfiehlt es sich von vornherein reichliches Blut­
aufbaumaterial zuzufiihren. Durch die ausgezeichneten Studien von WHIPPLE 
und seiner Schule, sowie von FONTES 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 AniaB zur Ent­
deckung der Leberwirkung bei der perniziosen Anamie. Das hat zunachst viel 
Verwirrung angerichtet, weil man lange Zeit der Meinung war, daB der bei 
pernizioser Anamie wirksame Leberfaktor auch bei sekundaren Anamien, be­
sonders bei Blutungsanamien, 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-RoBBINS und WALDEN, 
POWERS und MURPHY, FURTH und SINGER u. a.). Wahrend die AderlaBhunde 
von WHIPPLE bei Voll-Leberfiitterung 90-100 g Hb in der Woche regenerieren, 
betragt die Zunahme bei Anwendung von antipernizios ebenso wirksamen 

Handbuch der inneren Medizin. 3. Aun'. Bd. II. 7a 
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Leberextrakten nur 10-20% dieses Wertes. Die weitere Analyse der bei der 
Blutungsanamie wirksamen Leberbestandteile lieB erkennen, daB es vor allem 
der Eisengehalt der Leber ist, welcher die Blutbildung anregt. Zweifellos spielen 
daneben n?ch ~iweiBstoffe und deren Bausteine, wie Histidin, Tryptophan, 
Phenylalanm eme Rolle. WHIPPLE und seine Mitarbeiter haben mit einem 
besonderen Verfahren aus der Leber einen sekundaren Anamiestoff extrahiert 
der bei der Blutungsanamie eine viel bessere Wirkung als die antiperniziose~ 
Leberextrakte besaB. Aber auch hier waren es die Aschenbestandteile, die schon 
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eine deutlich8 Regenerationsforde­
rung ausiibten. DaB daneben aber 
noch andere Faktoren wirksam sind, 
geht daraus hervor, daB auch 
Lebern von durch Blutung anami­
sierten Pferden trotz starker Eisen­
verarmung die Blutregeneration 
gut forderten. Zieht man aus allen 
Beobachtungen den SchluB, so er­
gibt sich, daB der wichtigste Re­
generationsstoff, dessen Beschaf­
fung fiir den Organismus am 
schwierigsten ist und der haufig 
in ungeniigender Menge vorhan­
den ist, das Eisen darstellt. Aile 

I I I I 

'10 
AlIsgongsweri Hb 

60 
I 80% anderen Faktoren, wie Kupfer, 

EiweiB, Aminosauren, unbekannte 
Leber- und Fleischstoffe, Chloro­
phyll (BURGI), Vitamine (SEYDER­
HELM) wirken unterstiitzend, kon­
nen aber das Eisen niemals voll 
ersetzen. Diese Tatsache steht in 

• Komblniert peroral + parenteral mit Fe behandeJt, 
o unbehandelt, • peroral mit Fe behandelt, !j1 weiblich, 

,J1 mannlich. 
Abb. 41. Durchschnittliche tagliche Hb·Zunahme (inHb- % ) 
bei unbehandelten und peroral sowie intravenos mit Eisen 

behandelten akuten Blutungsaniimien. 

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. FONTES und THIVOLLE und ebenso 
WHIPPLE und Mitarbeiter haben im Tierexperiment gezeigt, daB bei der 
Blutregeneration nach Aderlassen die Eisenreserven in den Organen, beson­
ders in Milz und Leber, weitgehend herangezogen werden und daB yom Fill­
lungszustand dieser inneren Eisendepots in erster Linie die Regenerations­
fahigkeit abhangt. Diese Forschungsergebnisse stehen in vollem Einklang mit 
der praktischen Erfahrung friihzeitiger Eisentherapie beim Menschen. Seitdem 
wir in der medizinischen Universitatsklinik zu Jena auf Grund der neu 
gewonnenen Kenntnisse des Eisenstoffwechsels bei jeder schweren Blutung 
yom ersten Tage an Eisen intravenos oder peroral verabreichen, haben wir 
eine bedeutende Verkiirzung der Regenerationszeit gesehen und eine chronische 
posthamorrhagische Blutungsanamie niemals mehr beobachtet und auch keinen 
Verblutungstod unter etwa 50 Fallen erlebt. Die kiirzesten Regenerationszeiten 
erhielten wir bei intravenoser oder kombinierter peroraler und parenteraler 
Eisengabe (s. Abb.41). Genau dieselben Beobachtungen wurden neuerdings 
von FORSELL an Hand morphologischer Studien des Knochenmarks und von 
SCHIODT bei Ulcusblutungen mitgeteilt. Der Autor hat den taglichen mittleren 
Erythrocytenzuwachs wahrend der ersten 20 Tage nach dem tiefsten Stand 
der Erythrocytenzahl bei 2 Patientengruppen, von denen die eine eine tagliche 
Eisenzugabe zur Diat erhielt, die andere dagegen nicht, studiert. Das 
Ergebnis zeigt Abb.42a und b, wobei der Erythrocytenzuwachs in seiner 
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Abhangigkeit yom Ausgangswert bereits beriicksichtigt ist. Der Unterschied ist 
sehr eindrucksvoll; die mit Eisen behandelten FaIle zeigen im Durchschnitt 
annahernd eine 100%ige Steigerung der Regeneration, gleichzeitig sank die 
Mortalitat von 6 auf 1 %! Nur verhaltnismaBigwenige der nicht mit Eisen 
behandelten FaIle weisen eine RegenerationsgroBe auf, welche an den Durch­
schnitt der eisenbehandelten FaIle heranreicht. Nur diese FaIle besaBen 
offenbar Eisendepots, deren Be­
stande den gewaltigen Anfor- 1'10000 

derungen eines raschen Blutauf 120000 

baues nach einer schweren Ulcus-
100000 

blutung geniigten. Es darf nicht 
vergessen werden, daB ein Blut- 80000 

verlust von 3 1 einen Eisenverlust 60000 

von 1500 mgbedeutet, welcher 
aus der Nahrung erst im Laufe '10000 

eines halben bis ganzen Jahres 20000 

ersetzbar ist. Es ist merkwiirdig, o 
wie spat sich die Kenntnis des 
Eisens als dem wichtigsten Blut- 20000 

aufbaustoff durchgesetzt hat. Ob-
wohl wir langst wissen, daB das 
Eisen ein Bestandteil des Ramo­
globins ist und obwohl seit dem 100000 

Altertum dem Eisen in der Be- 80000 

handlung der Anamien eine her­
vorragende Bedeutung zukommt, 60000 

haben erst die letzten Jahre den '10000 

Eisenmangel als Ursache unge- 20000 

niigender Blutbildung erkennen 
lassen. In der friihzeitigen Zufuhr 
groBer Eisenmengen in resorp- 20000 
tionsfahiger Form oder in intra­
venosen Eisengaben (s. Kapitel 
Eisentherapie) liegt der Erfolg 
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der Behandlung jeder Blutungs­
anamie. Daneben wird man eine 
Diat, die reichlich Leber und 
Fleisch, sowie griine Gemiise und 
Vitamine enthalt, verordnen. Aile 
anderen sog. Blutbildungsmittel 

Abb. 42a und b. Durchschnittlicher tiiglicher Erythrocyten­
zuwachs bei akuter Ulcusblutung bei eisenbehandelten, (a) 
und unbehandelten Fallen (b). Ordinate: Tiiglicher durch­
schnittlieher Erythrocytenzuwachs; Abszisse: Ausgangswert 
der Erythrocytenzahl in Millionen. (Nach SCHI0DT.) Jedet 
Punkt entspricht einem Fall. Die ausgezogene Linie ent­
spricht dem Durchschnittsergebnis der eisenbehandelten 

Fiille. 

erscheinen bei dieser Behandlungsmethode entbehrlich. Es ist geradezu schad­
lich, wenn immer wieder neue Mittel zur Behandlung der Blutungsanamie wie 
Chlorophyll, VitaminE-Faktor (Paragello) oder Vitamin B 6 (Adermin) auf Grund 
nichtssagender Tierversuche angepriesen werden, was nur dazu fiihren kann, daB 
die bei Eisenerschopfung allein wirksame Eisenbehandlung versaumt wird. Die 
Eisenbehandlung osoll moglichst 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 Hypochromanamien (Eisenmangelanamien). 
In dieser Gruppe fassen wir eine groBe Zahl atiologisch vielseitiger Anamien 

zusammen, die aber doch in bezug auf ihre Morphologie, ihren Plasmaeisen­
chemismus, ihre Pathogenese und ihre therapeutische BeeinflufJbarkeit eine Einheit 
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bilden. Morphologisch sind sie in der Mehrzahl durch das Symptom eines herab­
gesetzten Farbeindexes von etwa 0,9--0,4 gekennzeichnet. Das bedeutet, daB 
im Vordergrund der Erscheinung eine Storung der Hb-Bildung und nicht der 
Zellbildung steht. Es handelt sich um Farbstotfaniimien im Gegensatz zur Zell­
aniimie, wie sie sich etwa im Morbus Biermer reprasentiert. AuBer dem Farbe­
index ist das Zellvolumen fast immer vermindert. Volumina von 50-70 ft3 

bilden die Regel. Viel weniger gesetzmaBig verhalt sich der Erythrocyten­
durchmesser; es finden sich ebenso haufig mikrocytare, normocytare oder leicht 
makrocytare Formen. Fast regelmaBig dagegen liegt eine Verminderung der 
Zelldicke vor. Der spharische Index ist unternormal. Die dunnen Zellen (Plano­

Abb. 43. Gefiirbter Blutausstrich einer Eisenmangelaniimie 
(Mikrophotogramm). 

cyten) zeigen auch im gefarb­
ten Blutausstrich eine mangel­
hafte Hb-Fiillung. Sie sind 
wie ein schlecht gefiillter Beutel 
in der Mitte zusammengefallen 
und bilden eine weiBe Delle, 
die in den schwersten Fallen 
nur von einem dunnen Farb­
ring umgeben ist (Pessarformen 
oder Anulocyten) (Abb. 43). 

Zu diesem morphologisch 
einheitlichen Verhalten gesellt 
sich als weiteres gemeinsames 
Merkmal der chemische Befund 
eines verminderten Plasma­
eisenspiegels, der zuerst von 
HEILMEYER und PLoTNER ge­

funden, gleichzeitig und unabhangig auch von MOORE und Mitarbeitern 
festgestellt und inzwischen von zahlreichen Nachuntersuchern bestatigt 
worden ist. Da das zirkulierende Plasmaeisen die Quelle fUr den Hb-Aufbau 
darstellt, so liegt bei diesen Anamien ein vermindertes Eisenangebot fUr die 
Blutbildung VOL Dieser Zustand des Eisenmangels bildet den gemeinsamen 
pathogenetischen Faktor dieser Anamieformen, wobei es noch keineswegs aus­
gemacht ist, ob der Eisenmangel ein solcher des Gesamtorganismus ist oder 
ob nur ein innerer Eisenmangel fur 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, daB bei der Mehrzahl dieser Anamien im Gegensatz zum 
Gesunden eine gesteigerte Eisenretention bei peroraler und parenteraler Ver­
abreichung vorliegt (REIMANN, FRITSCH und SCHICK, HEILMEYER und SCHADT). 
Endlich entsprechen die klinischen und hamatologischen Merkmale dieser 
Anamien den experimentellen zuerst von M. B. SCHMIDT durch Eisenmangel in 
der Nahrung hervorgerufenen Anamieformen bei Mausen. Bereits 1882 hat 
H. v. HOESSLIN bei jungen Hunden durch eisenarme Ernahrung mit oder ohne 
gleichzeitige Blutentziehungen diese Anamieform experimentell erzeugt. Ahn­
liche Versuche fUhrte spater FRANZ MULLER (1901) durch. Es besteht also 
ein vollesRecht, diese Anamiegruppe unter dem Begriff der Eisenmangel­
anamien zusammenzufassen, wie das in Italien von MICHELI, in England von 
FULLERTON, DAVIDSON; MACKAY, in Amerika von BETHELL, GOLDHAMER, 
ISAACS und STURGIS, ferner von HEATH und PATEK, STRAUSS und CASTLE 
sowie von MOORE 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 gefaBt, als dies gewohnlich geschieht, insofern als 
ich auch die hypochromen Infekt- und Tumoranamien 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 Eisenmangelanamie. 

Bei jedem hochgradigen Eisenmangelzustand leidet aber nicht nur die 
Farbstoffbildung, vielmehr zeigt auch die Zellbildung auBer der schlechten 
Hb-Fiillung Abweichungen, die sich im Blut und Knochenmark nachweisen 
lassen. 1m peripheren Blut treten Formveranderungen wie Anisocytose und 
in schweren Fallen Poikilocytose auf. Dabei sind es vor allem Mikrocyten, 
daneben auch Makrocyten, die in Erscheinung treten. 1m Knochenmark da­
gegen finden sich viel groBere Erythroblasten als normalerweise. Wahrend im 
gesunden Knochenmark sich hauptsachlich orthochromatische Normoblasten 
finden, beherrschen hier die basophilen Erythroblasten und Proerythroblasten 
das erythropoetische Bild (Abb. 44). Offenbar handelt es sich um eine Storung 
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 auffallig 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 Eisenmangelanamien ist also im Sinne einer Reifungs­
hemmung gestort. In den schweren Fallen findet sich eine vergroBerte Aus­
dehnung des gesamten erythropoetischen Marks, das mit unreifen Erythroblasten 
angefiillt ist (Abb.44). Nur verhaItnismaBig wenige Zellen gelangen ins peri­
phere Blut. Dazu kommt, daB diese abgegebenen Zellen miBgestaltet und minder­
wertig sind. 1m engsten Zusammenhang mit diesen Storungen der Regeneration 
stehen die Veranderungen im Hamoglobinstoffwechsel, die zuerst :von mir 
beobachtet und von DOMINIOI und OLIVA sowie von WATSON bestatigt worden 
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sind. Wahrend bei den akuten Blutungs­
anamien stets eine Verminderung des 
Hb-Abbaues nachzuweisen ist, fehlt 
diese bei den Eisenmangelanamien. 1m 
Verhaltnis zum Hb-Bestand werden viel 
zu groBe Urobilinmengen im Stuhl aus­
geschieden (Abb.45). Dieses Versagen 
der regulatorischen Einsparung der Ab­
bauprodukte, das entweder als Ausdruck 
eines gesteigerten Zellzerfalls oder einer 
Unfahigkeit zur Wiede:(Verwe,ndung zu 
deuten ist, findet sich bei allen- Eisen­
mangelanamien. Es liegt hier in geringe-

'10 80 130 160 31/11 I'lli /80 rem MaBe ein patholoalscher Mechanis-
Plff I/roQiltif o· 

o 

Abb. 45. Urobillnausscheidnng in Beziehnng znm 
Hb-Bestand bei schlecht regenerierenden Elsen­
mangelanamieil (e) nnd bel gut regenerierenden 
Aniimien (0). Bei ersteren (e) 1st die SterkobiJi'n· 

ansscheidung viel zn groB. 

mus vor, der sich uns bei der perniziosen 
Anamie in viel gesteigerterem AusmaBe 
bietet. Durch Zufuhr des fehlenden 
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 abo Der Endeffekt ist eine Hebung des 
Hb und Erythrocytenspiegels bis zur Norm. 

Die Diagnose der hypochromen Eisenmangelanamien ist leicht zu stellen. 
Das fiihrende Symptom ist die Hypochromie, also der erniedrigte Farbeindex. 
Das hat natiirlich eine exakte Bestimmung der Erythrocytenzahl und des 
Hamoglobins zur Voraussetzung. Aber schwere FaIle 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 F.allen nicht nur einen stark 
herabgesetzten Farbeindex, sondern auch einen erniedrigten Sattigungsindex, 
also eine wahre Hypochromie im Sinne der amerikanischen Autoren. Morpho­
logisch findet sich, wie schon erwahnt, stets eine gewisse Anisocytose mit 
kleineren und groBeren 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 
Anamie ist, um so starker tritt auch eine Poikilocytose hervor, die jedoch auch 
in schwersten Fallen nicht das AusmaB der perniziosen Poikilocytose erreicht. 
Die schweren FaIle 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 erhoht. Die osmotische 
Resistenz zeigt haufig eine Abnahme der minimalen und Zunahme der maximalen 
Resistenz; die Resistenzbreite ist also vergroBert (WITTS). Trotz der relativ 
erhOhten Urobilinausscheidung ist der Hb-Abbau jedoch niemals so gesteigert, 
daB eine gegeniiber der Norm absolut vermehrte Bilirubin- und Urobilinbildung 
zustande kame. Die hypochro­
men Eisenmangelanamien sind :to 
also niemals hamolytische An­
amien. 1m Gegenteil ist der 
absolute Betrag der gebildeten .J01---+-+--+--I~1i-J-',;.+-\t--+---+--+-----I 
Blutfarbstoffderivate stets ver­
mindert. Das kommt am schon­
sten in der Serumfarbe zum 
Ausdruck, die wesentlich heller ZOf---------j--+-+~4__I_-+_'__----1l-+--+--+----l----.l 
jst als normal. In schweren 
Fallen sieht das Serum fast 
wasserhell aus. Darin liegt ein 
wichtiges differentialdiagnosti- 10 

sches Merkmal gegeniiber der \ 
perniziosen Anamie oder den , ... 
hamolytischen Anamien. Be- 0 '---:':::---:':_7_-f:----::'-.:----::1--....J._....L_'_'J:>..---1 
stimmt man nach HEILMEYER .f,o . .f,6' 0.1 6;7 7,2 7,8 8,3 8,9 .9,'1 flJ,Op.. 

• 
und mit Hilfe des ZEIssschen IJ() 

Stufenphotometers die Lichtab- .~ 
sorption des Serums bei Wellen­
lange 450 f-lf-l' so erhalt man bei 
den Hypochromanamien meist 30 

Extinktionswerte unter 0,6. 
Diese Farbstoffverminderung des 
Serums beruht in erster Linie 
auf der Verminderung des Bill- 20 

rubins. Nach der Eisentherapie 
kehren die Werte rasch wieder 
zur Norm zuriick (HEILMEYER, 10 

SCHMEHLE und SCHMID, RIVASI). 
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Abb.46. PRICE-JoNES·Knrven bei verschiedenen Eisenmange!­
aniimien. (Nach HEILMEYER nnd PLOTNER.) 

In Parallele zur hellen Serum­
farbe steht auch die mcist helle 
Harnfarbe, soweit keine ander- 0 

weitige Komplikation vorliegt. 
Die schweren Hypochroman­
amien werden haufig auch von 
anderen Symptomen begleitet, wie Storungen des Haar- und Nagelwachstums, 
hochgradige Muskelschwache, alles Erscheinungen, die als Ausdruck der Eisen­
verarmung des Gesamtorganismus zu deuten sind. Die Eisenmangelanamie 
ist dann nur das fUhrende Symptom der allgemeinen Eisenmangelkrankheit, 
deren Symptome hei der achylischen Chloranamie im einzelnen besprochen 
werden sollen. 

Die einzelnen Pm'men der Elsenmangelanamien. 
Je nach den Ursachen, welche zum Zustandekommen des Eisenmangels 

fUhren, 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 Eisenmangel­
anamie beteiligt sind. Neben den verschiedenen Ursachen ist es auch bei einigen 
Formen die Tatsache, daB eine nach Alter und Geschlecht bestimmte Gruppe 
von Menschen befallen wird, welche zur Aufstellung eines besonderen klinischen 
Krankheitsbildes langst vor Kenntnis der pathogenetischen Zusammenhange 
Veranlassung gegeben hat. Darauf ist in der folgenden Einteilung Riicksicht 
zu nehmen. Man kann die Eisenmangelanamien auch wie andere Anamieformen 
in primare und sekundare unterteilen, je nachdem die Anamie nur als Begleit­
erscheinung bekannter anderer Erkrankungen oder als mehr oder weniger 
selbstandiges Krankheitsbild auftritt. Pathogenese und Therapie sind aber in 
beiden Formen identisch, soweit sich die Behandlung auf die Anamie bezieht. 
Daneben wird bei den Sekundarformen die Behandlung des Grundleidens an 
erste Stelle zu setzen sein. 

a) Die chronische Blutungsaniimie. 
Zur Illustrierung des klinischen Bildes mochte ich folgende Beobachtung" 

vorausstellen: Eine junge Frau von 30 Jahren erkrankt plotzlich aus voller 
Gesundheit heraus mit schwerem Blutbrechen. 1m Verlaufe einiger Tage erbricht 
sie etwa 1 I Blut; auBerdem setzt sie teerfarbene Stiihle abo Sie wird ohn­
machtig 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
machtszustande lassen in den nachsten Tagen nach, die hochgradige Blasse 
bleibt. Die Feststellung des Blutbefundes ergibt 30% Hb und 1,5 Millionen 
Rote. Die Patientin erhalt jetzt strenge Ulcuskost, die zunachst nur aus Milch, 
spater aus Milchbrei besteht. Die nahere Aufnahme der Vorgeschichte ergibt, 
daB sie friiher schon einmal einige Wochen an heftigen Magenschmerzen ge­
litten hat; auch vor Einsetzen des Blutbrechens habe sie nach den Mahlzeiten 
etwasMagendriicken 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 Jahren. Patientin gehorte einer armeren 
Bevolkerungsschicht an; die Ernahrung war in bezug auf Fleisch und Frisch­
gemiise sehr diirftig. 

In den folgenden W ochen tritt unter Bettruhe und strenger Diat gute Er­
holung ein. Hb steigt in 4 W ochen auf 42 %, die Erythrocytenzahlen auf 
2,8 Millionen. Sie kann jetzt aufstehen, fiihlt sich aber immer noch sehr matt. 
Eine weitere Blutkontrolle nach 6 W ochen bei der immer noch sehr blassen 
Frau zeigt nur eine geringe Besserung des Blutbildes; Hb 45%, Erythrocyten 
3,5 Millionen, F. I. 0,64. Da auch in den folgenden Wochen die Anamie nicht 
weichen will, wird sie in die Klinik zur Untersuchung geschickt. Dort wird 
an den Organen nichts Wesentliches festgestellt; die Breipassage ergibt eine 
prapylorische Ulcusnarbe; Benzidin im Stuhl negativ. 1m Blutbefund die 
typischen Zeichen einer Eisenmangelanamie mit niedrigem Farbeindex, niedrigem 
Erythrocytenvolumen, Eisenspiegel 25 y%, Serumfarbe hell (Eb = 0,5). Auf 
Zufuhr groBer Eisendosen, 6xO,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 Eisenmangelanamie aus 
einem schweren akuten Blutverlust heraus. Wahrend der Farbeindex zunachst 
noch bei 1 lag, sinkt.er in der Folgezeit als Ausdruck der ErschOpfung der Eisen­
reserven immer weiter abo Die Hb-Bildung kann mit der Zellbildung nicht mehr 
Schritt halten. SchlieBlich laBt auch die Zellbildung nacho Die Ursachen fUr 
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diese Erschopfung der Eisendepots ist aus der V orgeschichte ohne weiteres 
ersichtlich. Die verstarkte Regelblutung, sowie 2 Schwangerschaften haben 
groBe Eisenverluste bedingt. Die eisen- und vitaminarme Ernahrung, zuletzt 
noch die eisenarme Ulcusdiat, konnte diese Verlustenicht ersetzen. Die Folge 
ist eine chronische Blutungsanamie, welche sich ohne die entscheidende Eisen­
therapie sicher iiber viele Monate, vielleicht Jahre hingezogen hatte. 

Eine etwas andere Pathogenese illustriert der folgende Fall: Eine 40jahrige 
praktischeArztin sucht die Klinik auf, weil sie seit vielenJahren an einer ziemlich 
hochgradigen Blutarmut leide. Die genauere Anamnese ergibt, daB sie schon 
als Miidchen 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 5-6 Jahren leide 
sie an Hamorrhoidalblutungen. Fast jeder StuhJ sei etwas blutig. Seit dieser 
Zeit lasse ihre Arbeitskraft nach, sie sei oft sehr miide und matt und ihre Blasse 
habe erheblich zugenommen. Die Untersuchung ergab gesunde Organe; der 
Blutbefund war folgender: Hb 50%, Erythrocyten 4 Millionen, F. 1. 0,62, 
Erythrocytenvolumen 65 fl3, Erythrocytendurchmesser 7,5 fl, starke Aniso­
cytose, vereinzelt Poikilocyten, groBe Dellenbildung. Retikulocyten 15%0' fast 
ausschlieBlich Gruppe III und IV. Leukocyten 5400, Lymphocytose von 42%, 
Thrombocyten normal, Eisenspiegel18 y%. Die Ausheberung des Magens ergab 
eine Anaciditat. In der letzten Zeit fiel der Patientin eine leichte Veranderung 
an den Nageln auf; sie waren briichig, etwas gerillt. Auch das Haar war sproder 
und ging stark aus. 

DieserFall zeigt die Entwicklung der chronischen Blutungsanamie als Folge 
von zahlreichen kleinen Blutverlusten iiber viele Jahre hin. Man hat das Zu­
standekommen dieser Anamie als eine Erschopfung des Knochenmarks gedeutet. 
Die Sterna.lpunktion solcher FaIle zeigt aber in der Regel ein zellreiches Erythro­
blastenmark mit vielen unreifen (Abb. 44, S. lO5) Vorstufen. Aber die Ausreifung 
und Hb-Beladung liegt darnieder. Heute wissen wir auf Grund der experi­
mentellen Forschung, daB es sich dabei um eine vollstandige Erschopfung der 
Eisendepots handelt, worauf auch die dauerndeund hochgradige Verminderung 
des zirkulierenden Plasmaeisens mit Sicherheit hinweist. Auch im Tierversuch 
hat SOHITTENHELM neuerdings mit meiner Methodik die allmahliche Erschopfung 
der Eiserireserven nachgewiesen, wie aus der Kurve des Serumeisens im Ver­
laufe chronisch wiederholter Blutverluste eindeutig hervorgeht (Abb.47). 

Die Ursache des Eisenmangels liegt auBer in den Blutverlusten im ge­
schilderten klinischen FaIle auch in der Storung der Magensaftsekretion. Durch 
die fehlende Salzsaure wird das Nahrungseisen mangelhaft in Losung gebracht 
und dadurch schlecht resorbiert. Es liegt hier ein Ubergang zu der spater zu 
besprechenden achylischen Chloraniimie vor. Auch die auftretenden Nagel- und 
Haarveranderungen 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 Blutungsanamien. 
Gerade dieser Fall zeigt, daB jeder strenge Schematismus in der Einteilung der 
Krankheitsbilder fehl am Platze ist und wie haufig das Zusammenwirken meh­
rerer Faktoren erst das Krankheitsbild entstehen laBt. Die Blutverluste sind 
nur ein Faktor im Gesamtgeschehen, allerdings ein sehr bedeutungsvoller. Der 
Befund einer hypochromen Anamie hat deshalb in erster Linie nach Blutver­
lusten zu forschen. Am haufigsten sind es die okkulten Blutungen des Verdau­
ungskanals bei Ulcus ventriculi und duodeni, Diinn- und Dickdarmgeschwiiren 
verschiedenster Genese, Tumoren, Hamorrhoiden, ferner Blutungen aus den 
Harnwegen, aus Nase und Luftwegen u. a., die hier in Frage kommen. FINKEL 
hat gezeigt, daB ein taglicher Blutverlust von 5-lO ccm Blut gewohnlich noch 
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besonderes Augenmerk den Genitalblutungen zugewandt werden. Die Anamnese 
mull sieh eingehend mit Dauer und Starke der Regelblutungen besehiiltigen. 
Schon jede normale Menstruation stellt einen betraehtliehen Eisenverlust dar, 
der dauernd ersetzt werden mull. Es besteht heute kein Zweifelmehr dariiber, 
dall die grollere Bereitschaft der Frau an Eisenmangelzustanden zu erkranken, 
auf die Eisenverluste durch Menstruation, Sehwangersehaft, Wochenbett und 
Lactation zuriiekzufiihren ist. 

Wie schon die angefiihrten FaIle zeigen, gleicht die sehwere chronische 
Blutungsanamie vollig dem Bilde anderer schwerer Eisenmangelerkrankungen. 
Der morphologische Blutbefund ist nicht von dem einer aehylischen Chlor­
anamie zu unterseheiden, was auch MIOHELI, SCHULTEN u. a. betonen. In den 
schweren und langdauernden Fallen treten wie in unserem zweiten Fall auch 
dieSymptoJIle der Eisenmangelkrankh.eit mit ihren charakteristischen Schwache­
zustanden, mit Haut-, Nagel- und Haarveranderungen auf, die naeh erfolgreicher 
Eisenbehandlung aIle verschwinden. 

Die Th.erapie der Blutungsanamie hat natiirlieh in erster Linie die Be­
seitigung der Blutungsquelle, sei es durch ortliche, sei es durch allgemeine Mall­
nahmen anzustreben. Es darf aber nieht vergessen werden, dall der schwer 
anamisehe Zustand haufig an sich schon eine Blutungsneigung mit sich bringt. 
Es entwickelt sich ein Circulus vitiosus, der nicht selten durch eine energische 
Behandlung der Anamie durchbrochen werden kann. leh habe mehr als einmal 
erlebt, dall ehronisehe Hamorrhoidalblutungen oder auch schwere Menstruations­
blutungen nach einer erfolgreichen Eisentherapie verschwunden bzw. normalisiert 
worden sind, ohne daB ortlieh etwas gemacht worden ware. Medikamentos 
kommt nur eine energische Eisentherapie in Frage, die am SchluB dieses Kapitels 
dargestellt ist. Die chronischen Blutungsanamien gehOren zu den am besten auf 
Eisen ansprechenden Anamieformen. Eisenresistente FiiJIe gibt es nicht. Wird 
das beobaehtet, dann war die Eisentherapie unzulanglich oder die Diagnose falsch. 

b) Alimentare Eisenmangelanamien. 
LINTZEL hat in sehr exakten Studien gezeigt, dall der menschliche Organismus 

sieh auch bei Zufuhr minimalster Eisenmengen von 0,9 mg taglich im Eisen­
gleiehgewieht halt. Bei dieser geringen Eisenzufuhr werden nur Spuren von 
Eisen im Stuhl ausgeschieden.. 1m -Ham findet iiberhaupt keine Eisenaus­
scheidung statt. Der Organismus hat also die Fahigkeit, seine Eisenbestande 
auch bei fehlender oder stark verminderter Zufuhr zu erhalten. Von diesem 
Gesiehtspunkt aus gesehen ist also die Entstehung einer Eisenmangelanamie 
gar nieht denkbar. Es miissen also immer besondere Bedingungen vorliegen, 
urn einen alimentaren 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 Verbraueh der Eisen­
reserven einhergehen: 1. Das Zeitalter des schnellsten Wachstums im Saug­
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 alimentarer 
Eisenmangelzustande fiihren. Betraehtet man die Haufigkeitskurve der 
Eisenmangelanamien in Abhangigkeit yom Lebensalter, so entsprechen die 
Gipfelpunkte der Haufigkeit in der Tat diesen drei kritisehen Zeitabschnitten 
des Eisenstoffwechsels. Wir finden hier drei typisehe Eisenmangelanamie­
formen: Die alimentare Sauglings- und Kinderanamie, die Chlorose und die 
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achylische Ohloranamie. Wenn auch bei den letzten beiden Formen, wie wir 
sehen werden, noch andere wesentliche Faktoren ursachlich beteiligt sind, so 
haben doch alimentare Einfliisse bei allen drei Formen groBe Bedeutung. In 
der reinsten Form tritt die alimentare Eisenmangelanamie im Sauglings- und 
Kleinkindesalter hervor. Hierher gehOten die hypochromen Anamien des Saug­
lings und Kleinkindes, welche unter dem EinfluB einer ausschlieBlich oder haupt­
sachlich aus Kuh- oder Ziegenmilch bestehenden Nahrung auftreten und unter 

1 

10 

o 2 

Abb. 48. AnfKlligkeit der mit nnd ohne Eisen behandelten 
Kleinkinder und Sauglinge gegeniiber Infekten. 

(Nach HELEN MACKAY.) 

den verschiedensten N amen 
meist ohne Kenntnis der wirk­
lichen Pathogenese als alimen­
tare Anamie, infantileOhlorose, 
Pseudo chlorosis infantum u. a. 
beschricben worden sind. Heute 
ist ihre Genese durch das Tier­
experiment, vor allem durch 
die Untersuchungen von M. 
B. SCHMIDT an Mausen, ferner 
durch die experimentelle Kuh­
milchanamie der Ratten und 
der Schweine weitgehend ge­
klart. Beim Saugling und 
Kleinkind tritt die alimentare 
Eisenmangelanamie besonders 
im Alter zwischen 4 Monaten 
und 4 Jahren auf. Nach den 
Untersuchungen von HELEN 
MACKAY ist sie vor allem in der 
groBstadtischen Bevolkerung 
(London) recht haufig. Sie be­
trifft ausnahmslos kiinstlich er­
nahrte Kinder. Brustnahrung 
bringt sogar Heilung, obwohl 
diese nach bisheriger Meinung 
keinen groBeren Eisengehalt 
aufweist als Kuh- oder Zie­
genmilch (ROMINGER). Man 

dachte deshalb an den groBeren Vitamin O-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, daB die Frauenmilch einen viel hOheren Eisengehalt (140-160 y%) als 
die Kuhmilch aufweist (letztere 40-80 y%). Damit ist die Dberlegenheit der 
Frauenmilch eindeutig geklart. Besonders haufig kommt die alimentare Eisen­
mangelanamie des Sauglings und Kleinkindes bei Friihgeburten vor, was mit 
einer mangelhaften Eisenversorgung derselben zusammenhangt, da die Anlage 
der fetalen Eisendepots erst in den letzten Schwangerschaftsmonaten erfolgt 
(BUNGE). SchlieBlich spielt auch der Eisenbestand der Mutter eine wichtige 
Rolle, wie M. B. SCHMIDT im Tierversuch und HELEN MACKAY durch Unter­
suchung der Miitter von Kindern mit Eisenmangelanamien nachweisen konnte, 
die in der iiberwiegenden Mehrzahl der FaIle ebenfalls einen verminderten 
Hb-Spiegel erkennen lieBen. Eisenanalysen im Blutserum solcher Fane, die 
ALBERS mit meiner Methodik durchfiihrte, haben den letzten Beweis fUr die 
Eisenmangelnatur dieser Anamien erbracht. Der Eisenmangel bei diesen Saug-
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lings- und Kleinkinderanamien beschrankt 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 Anfalligkeit gegeniiber Verdauungs- und Atemwegserkrankungim, wie 
HELEN MACKAY gezeigt hat (Abb. 48, S. 112). fiber sehr haufige Eisenmangel­
anamien bei Kindem eines Kindergartens berichten ABBOT und AHMANN in 
Florida. Einen besonders schweren Fall von Eisenmangelanamie beim Kleinkind 
schildert GLANZMANN. 

Er betrifft ein 3/4 Jahre altes, im 7. Monat zu friih geborenes Kind mit einem Geburts­
gewicht von 1500 g, welches die ganze Zeit iiber nur mit Milch ernahrt worden war, weil 
es sich weigerte, feste Nahrung, insbesondere Gemiise zu sich zu nehmen. Das Kind zeigte 
eine eigenartige hydrocephale Schadelform, 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 Zahne; mangelhafte Intelligenz. Hochgradige 
Anamie von 42 % Hb und 3,7 Millionen Erythrocyten, Farbeindex 0,57! 9%0 Retikulocyten, 
12400 Leukocyten. Anamische Herzgerausche, kein Milztumor. 

Durch Reduktion der Kuhmilch auf 100 ccm pro Tag, durch Zufuhr gemischter Kost, 
wie Gemiise und Fruchte, und vor allem durch die eingeleitete Eisentherapie mit 3 X 5 
Tropfen Ferro 66 erfolgte eine ganz rasche Ausheilung der Anamie. ~nnerhalb 25 Tagen 
stieg das Hb auf 90%, die Erythrocyten auf 6 Millionen! F. 1. auf 0,75. Die Retikulocyten 
stiegen vorubergehend auf 32%0' die Leukocyten auf 23200. In derselben Zeit stieg das 
Korpergewicht von 6300 auf 6900 g an. 

Hatte man friiher diese Kleinkinderanamien solch schwerer Art als an­
geborene, funktionelle Schwache des hamatopoetischen Apparates gedeutet 
(BENJAMIN), so zeigt der Eisenerfolg in diesem FaIle, daB es sich zweifellos 
dabei um eine echte alimentare Eisenmangelanamie gehandelt hat. Werden 
solche schweren FaIle nicht behandelt, so konnen sie sogar zum Tode fiihren 
(GLANZMANN). In einem ad exitum gekommenen FaIle fand WALTHABD eine 
extreme Eisenverarmung bei der histochemischen Untersuchung der Organe. 
Die Diagnose solcher Fallel kann Schwierigkeiten bereiten, wenn sich ein Milz­
tumor findet, was auch bei reinen Eisenmangelanamien vorkommt (MICHELI). 
Der typische hypochrome Blutbefund, das Fehlen hamolytischer Erscheinungen, 
Fehlen von Spharocytose und vor allem der therapeutische Eiseneffekt stellen 
die Diagnose sicher. 

Auf Grund der tierexperimentellen Befunde bei der Kuhmilchanamie 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
BOCK und HART, ELVEHJEM und HABT, MYERS und BEABD u. a.). Die klinische 
Erfahrung bei Erwachsenen zeigt, daB das Kupfer in der Genese der Anamien 
keine Rolle spielt. Damit stimmt iiberein, daB ich in mehr als 1000 Analysen 
des zirkulierenden Plasmakupfers eine pathologische Verminderung niemals fest­
stellen konnte (HEILMEYER, KEIDERLING und STtiWE). 1m Sauglingsalter 
scheint es aber Anamien zu geben, bei denen nicht nur ein Eisen-, sondem 
auch ein Kupfermangel vorliegt, und bei denen Kupferzufuhr zur Ausheilung 
der Anamie fiihrt (SCHIFF, ELIASBERG und JOFFE). Das Kupfer wirkt dabei 
wahrscheinlich als unspezifischer, aber fUr die Blutbildung wichtiger Kataly­
sator. Solche FaIle scheinen jedoch sehr selten zu sein. 

In der Therapie der alimentdren Sduglings- und Kleinkinderandmien hat sich 
das von mir in die Behandlung eingefiihrte und gemeinsam mit MAURER erstmals 
hergestellte ascorbinsaure Eisen sehr bewahrt. 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 (TURK, GLANZMANN). GroBeren 
Kindem gibt man bis zu 4 X 30 Tropfen oder einen EisenstoB mit 3 X taglich 
1 Teeloffel. Treten Durchfalle auf, so wird einige Tage ausgesetzt. Die Ver­
traglichkeit ist jedoch im allgemeinen viel besser als die der anderen Priiparate. 

Handbnch der inneren Medizin. 3. Auf!. Bd. II. 8 
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Wie TURK und GLANZMANN betonen, wnrden mit dem askorbinsauren Eisen 
Behandlungserfolge erzielt, die mit keinem anderen Eisenpraparat zu erreichen 
waren. Noch wichtiger als die Behandlung der schweren Faile ist ihre Verhiitung 
durch richtige Ernahrung in Form friihzeitiger Zufuhr frischer Gemiise, Gemiise­
safte und Obst. Bei Friihgeburten und in der schlechter ernahrten Bevolkerung 
kommen prophylaktische Eisengaben in Frage. Es gelingt dadurch nicht nur 
die Entstehung der Anamie zu verhiiten, sondern es wird ein besseres Wachstum, 
sowie eine wesentliche Resistenzerhohung gegeniiber Erkrankungen der Ver­
dauungs- und Atmungsorgane gewahrleistet. 

Alimentare Eisenmangelaniimien im Erwachsenenalter sehen wir fast aus­
nahmslos bei Frauen, bei denen die menstrueilen Eisenverluste, sowie diejenigen 
durch Schwangerschaft, W ochenbett und Lactation infolge zu eisenarmer 
Ernahrung nicht mehr vollig ersetzt werden konnen. Wir verdanken dariiber 
vor ailem FULLERTON, DAVIDSON und Mitarbeitern eingehende Studien in den 
armeren Bevolkerungsschichten Schottlands. Sie konnten zeigen, daB der 
Eisengehalt der Nahrung bei der armeren Bevolkerung nur 7,3 mg im Tag 
(gegeniiber 15 mg normal) betrug, weil die wichtigsten Eisenquellen, namentlich 
Fleisch und Gemiise, fehlten. Der EinfluB von Menstruation, Schwangerschaft 
und W ochenbett kommt in ihrer Statistik, die 1500 Frauen umfaBt, dadurch 
zum Ausdruck, daB der Rb- und Erythrocytengehalt vom 20.-45. Lebensjahr 
standig absinkt und die starksten alimentaren Anamien im Praklimakterium 
auftreten. Nach der Menopause steigen die Rb- und Erythrocytenzahlen wieder 
an. Eine ganz ahnliche Kurve hat WILLIAMSON an 455 Frauen gewonnen 
(s. Abb. 1, S. 6). Die Diagnose dieser rein alimentaren Anamie wird dann ge­
steilt werden konnen, wenn aIle anderen Ursachen fiir einen Eisenmangelzustand 
ausscheiden und der Nachweis erbracht werden kann, daB die Nahrungseisen­
zufuhr tatsachlich unzulanglich war. Viel haufiger als diese reinen Formen 
wird der Nahrungseisenmangel als ein Faktor unter anderen Ursachen beim 
Zustandekommen des klinischen Bildes mitwirken. Zweifellos spielt der ali­
mentare Faktor auch' bei der Chlorose und der essentiellen Rypochromanamie 
eine wichtige Rolle. 

Bei Miinnern kommt eine rein alimentare Eisenmangelanamie nur selten 
vor, da die physiologischen Eisenverluste in Form der abschiliernden Epithelien 
von Raut und Schleimhauten, sowie der Raare so gering sind, daB sie praktisch 
keine Bedeutung haben. Der alimentare Eisenmangel wird hier nur das Auf­
treten anderer Eisenmangelzustande begiinstigen. Nur in den Entwicklungs­
jahren mit gesteigertem Wachstum ist eine rein alimentare Eisenmangelanamie 
wie sie als "mannliche Chlorose" beschrieben worden ist, denkbar (s. Kapitel 
Chlorose). 

Von groBer praktischer Bedeutung ist die Tatsache, daB die Ulcusdiat sehr 
eisenarm ist und nach meinen Untersuchungen nur wenige Milligramm EiseIL 
enthalt. Diese Diat ist also nicht in der Lage die durch Ulcusblutung bedingten 
Eisenverluste zu ersetzen. Eine friihzeitige Eisenzufuhr ist deshalb gerade in 
diesen Fallen, wie schon oben erwahnt, besonders wichtig. 

Auf mangelhafter Eisenzufuhr und Eisenausnutzung beruhen auch die 
hypochromen Altersanamien, die manchmal bei 70-80jahrigen beobachtet 
werden. Eisengaben fiihren zu rascher Abheilung mit Vermehrung der Erythro­
blasten im Sternalmark (BARASOIUTTI). 

Therapie. Die Beseitigung der alimentaren hypochromen Anamie gelingt 
durch jede rationell durchgefiihrte Eisenbehandlung sehr rasch und ohne aIle 
anderen Mittel. AIle rein diatetischen Verfahren konnen nicht annahernd so 
schnell den Schaden beheben. Eine richtige Ernahrungsweise 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 TabeUe mit ihrem Eisengehalt 
angefUhrt. Es ist aHerdings dabei zu beachten, daB der Eisengehalt der Gemuse 
und Fruchte 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 begunstigen, 
teils hemmen konnen. Ein resorptionsbegunstigender Faktor ist das Vitamin C, 
resorptionshemmend wirken nach den Untersuchungen von LINTZEL organische 
Sauren, wie Milchsaure, Citronensaure, Weinsaure und Ameisensaure. Durch 
Zusatz solcher Sauren zur Nahrung konnte LINTZEL eine Anamie bei wachsenden 
Ratten erzeugen. In diesem Sinne spricht auch die Beobachtung, die mir ein 
Landpraktiker berichtete, daB junge Madchen im Dod durch ubermaBigen 
GenuB von Citronensaft, der "kosmetisch" wirken soUte, anamisch wurden. 
Die resorptionshemmende Wirkung der Citronensaure scheint demnach die 
Resorptionsforderung des Vitamin C-Gehaltes zu uberdecken. Auch die "Bleich­
sucht" begunstigende Wirkung des Essigs ist im Volksmund bekannt. 

Tabelle 5. Eisenreiche N ahrungsmittel nach SCHALL-HEISLER. 

Tierblutl .. 50-75 mg-% I Kohlrabi. 34 mg-% Pfifferlinge. 
Rindfleisch . 15 . Sellerie. . 13 Gurken. . . 
Hiihnerfleisch . . 13 Rettich. . 26 Tomaten . . 
Wild. . . . . . 15 Meerrettich 32 Zwetschgen . 
Kalbsleber2 ... 29 Lauch . 59 Erdbeeren . 
Rindermilz 2 .56-1oo Rotkraut . 25 Hagebutten getr. 
Aal . . . 17 Endivien . 40 Mandarinen . 
Hering . .. 28 Feldsalat . 31 Erdniisse . 
Griinkern.. 59 Kopfsalat . 54 Haselniisse 
Gries. . .. 59 Liiwenzahn 25 Cocosniisse . 
Grahambrot. 16 Spinat 43 
Pumpernickel 25 Linsen . . 36 

1 Wenig ausnutzbar! 
2 Gut ausnutzbar! 

29 mg-% 
30 
23 
20 
13 
13 
52 
34 
25 
30 

Zur Verhutung der alimentaren Anamie kommen also vor aHem die grunen 
Gemuse in Frage, die neben viel Eisen auch reichlich C-Vitamin enthalten. 
Daneben steHen Rohleber, Milz und Fleisch besonders gute Eisen- und Vitamin­
quellen dar. 1m 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 alimentare Eisenmangelanamie entsteht, ist noch nicht restlos geklart. 
Es ist daran zu denken, daB die hypochrome Anamie, die man beim Skorbut 
auch ohne Blutungen beobachtet (METTlER und CHEW, ROMINGER, EULER und 
MALMBERG), und die auf Vitamin C-Gaben sowie nach Citrin abheilt, letzten 
Endes auch als Eisenmangelanamie anzusehen ist. Ob das Vitamin C dabei nur 
fUr die Resorption des Eisens Bedeutung hat, oder direkt in die Blutbildung 
eingreift, mussen weitere Untersuchungen im Tierexperiment lehren. 

c) Die Chlorose (Blcichsucht). 
Begriff und Geschichtliches. Unter echter Chlorose verstehen wir he ute die 

essentielle hypochrome Anamie der jungen Madchen, die sich nach Eintritt 
der Pubertat unter AusschluB anderweitiger Erkrankungen entwickelt und 
durch Eisen heilbar ist. Die Erkrankung war zu allen Zeiten bekannt, aber in 
ihrer Haufigkeit 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 Madchen in der Pubertat, die mit Blasse einhergeht und nach 
der Ehe verschwindet, geschildert. 1m Mittelalter lauft sie unter verschiedenen 
Bezeichnungen, wie Jungfernkrankheit, febris alba virginea, morbus amatorius, 
bis sich allmahlich der von V ARRANDEUS (1629) herruhrende Name "Chlorose" 
einblirgert (.ALDER). Eine eingehende Schilderung der Krankheit lieferte 
JOHANNES LANGE "De morbo virgineo", Basel 1554. SYDENHAM (1661) 
und WILLIS (1681) beschreiben die Wirksamkeit der Eisentherapie. Die 
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Tatsache, daB sich die Chlorose 
nur beim weiblichen Geschlecht 
und nur nach Eintritt· der Ge-

2,0 schlechtsreife findet, hat seit den 
1,9 altesten Schilderungen bis zur 
1,8 Gegenwart die gedanklich nachst­

liegende Beziehung zur Genital-
1,7 

funktion in den Vordergrund aller 
1,6 

atiologischen Erklarungsversuche 
1,5 gestellt. War es bei den Alten 
1,* die unterdruckte Genitalfunktion, 
1,3 die das Blut verdirbt, so ist es bei 
1,2 V. NOORDEN, NAEGELI undMoRA-
1. ,1 WITZ die endokrine Starung yor 
1,'0 allem der Keimdrusen. Erst durch 
ll,9 die Moglichkeit der quantitati-

8 ven Erfassung des zirkulierenden 
47 Serumeisens konnte ich die wahre 
fl,6 Natur der Chlorose als Eisenman­
Q,5 gelerkrankung beweisen (1938), 

die schon auf Grund klinischer 
* 

4 

4 Untersuchungen von STOCKMAN 
43 1895 und neuerdings von PATEK 

2 und HEATH 1936 behauptet wor­
,1 den ist. Die Zu- und Abnahme 
% der Chlorosehaufigkeit am Ende 

4 
a 
'0 

Abb. 49. Chlorosefrequenz im Allgemeinen Krankenhaus 
Hamburg·St. Georg. 

des 19. und Anfang des 20. Jahr­
hunderts in verschiedenen Lan­
dern geht aus beistehender Kurve 
(Abb.49) eindrucksvoll hervor. 

-- absolute Zahlen der Chlorosezugange. 
- - .- Chlorose in Prozent der Gesamtzahl der Kranken. 

(Nach BURGER.) 

Das klinische Bild. Die subjektiven Symptome sind zunachst diejenigen 
aller Anamien, wie Herzklopfen, Kurzluftigkeit bei Anstrengungen, Schwindel, 
Ohrensausen, Kopfschmerzen, in schweren Fallen Neigung zu Ohnmachte~, 
Frieren. Das Besondere gegenuber anderen Anamien liegt, wie alle Chlorose­
kenner ziemlich ubereinstimmend hervorheben, in dem starkeren Hervortreten 
allgemeiner Mudigkeit und Erschopfbarkeit mit Steigerung des Schlafbedlirf­
nisses. Dieses ist am Morgen am starksten, abends haufig gering. Vielfach 
hort man Klagen uber eine gewisse Nervositat und Reizbarkeit, die seit Beginn 
der Erkrankung zugenommen habe. In alten Schilderungen werden die chloro­
tischen Madchen vielfach als hysterisch bezeichnet. Die gemeinsamen Be­
ziehungen, die man bei beiden Erkrankungen zum Genitalapparat annahm, 
mogen hierbei unterbewuBt mitgewirkt haben. NAEGELI dagegen fand die 
Psyche bei seinen Chlorosen weitgehend normal, wie uberhaupt die gesamte 
Symptomatologie in allen alteren Schilderungen stark durch das Licht der 
herrschenden Theorie gefarbt erscheint. So sind bei GRAWITZ die Bleich­
suchtigen stark neurotisch, bei NOTHNAGEL verstopft, bei NAEGELI endokrin. 
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Zweifellos herrscht eine auBerordentliche Vielseitigkeit der Beschwerden vor, 
und kein Fall gleicht dem anderen. 

Der Befund. Im Vordergrund steht die auffallende Blasse der Haut, die 
oft ins griinliche spielt und der Krankheit den Namen gegeben hat. Auch die 
Schleimhaute sind blaB, das ganze Gesicht manchmal pastos, wie iiberhaupt 
eine gewisse Odemneigung zum Krankheitsbild gehort. Auffallend ist eine all­
gemeine Pigmentarmut der Haut, besonders an den bedeckten Korperstellen 
("AlabasterweiB"), was zu kiihnen Theorien iiber die Beziehung der Erkrankung 
zur Nebennierenfunktion Veranlassung gegeben hat (ALDER). In manchen 
Fallen wird die Blasse durch GefaBerweiterung iiberdeckt (bliihende Chlorosen). 

Die Gesamtkonstitution zeigt als iibereinstimmenden Befund aller Chlorose­
kenner die Haufigkeit eines starken Langenwachstums. Dieses geht oft dem 
Ausbruch der Erkrankung voraus. Im iibrigen gehen die Schilderungen der 
Chlorosekonstitution sehr auseinander. NAEGELI schildert sie als kriiftig, oft 
viril, mit leicht hypoplastischen und infantilen ·Sexualorganen. In alteren Dar­
stellungen (HUFELAND) sind gerade Zartheit und Schwache des Korpers die 
disponieronden 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 aUerer und 
neuerer Autoren iibereinstimmend mitgeteilt wird, daB in allen Fallen die 
Menstruation zu normaler Zeit und in normaler Starke begonnen hat. Erst 
mit der Entwicklung der Chlorose werden die Menses haufig schwacher oder 
versiegen manchmal. Das ist also FoZge, nicht Ursache der Erkrankung! Die 
Konzeption ist keinesfalls vermindert. . 

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

Der starke Hb-Mangel findet seinen Ausdruck auch in den verminderten 
Hamoglobinabbauprodukten im Blutserum und Harn. Das Serum ist oft 
wasserhell, manchmal auch leicht griinlich, die Blauextinktion stets niedriger 
als normal. Das SerumeiweiB ist oft vermindert bei normalem Albumin­
Globulinverhaltnis (NAEGELI). Dasselbe Farbbild zeigt der stets hellgelbe 
Harn, der aHe pathologischen Reaktionen vermis sen laBt. 

Der Blutbefund ist der aller Eisenmangelaniimien. Er laBt sich von dem 
einer chronischen Blutungsanamie oder der achylischen Chloranamie nicht unter­
scheiden. Er hangt von der Schwere der Erkrankung abo Immer ist der Farbe­
index erniedrigt, das Zellvolumen vermindert, der Zelldurchmesser haufig klein 
(Mikrocytose), wenn auch Makrocyten nicht fehlen. Immer sind die Zellen diinn 
infolge dor mangelnden Hb-Fiillung. Die schwersten FaIle zeigen hochgradige 
Anisocytose bis Poikilocytose, sowie die Zeichen einer schweren Regenerations­
starung in Form von basophiler Punktierung, Normoblasten, JOLLy-Korpern. 
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 Ohlorosen die mangelhafte Hb-Fiillung im gefarbten 
Blutausstrich in Form der groBen 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 Ohlorosen kurz mitgeteilt. 

L. V., Krankeng. Nr. 12S5, 1937. ISjahrige Zuschneiderin in einer Wollwarenfabrik; 
seit einem halben Jahr in zunehmendem MaBe miide und kraftlos, Aussehen allmahlich 
blasser, starkes Schlafbediirfnis. Sie legt sich Sonnabend Nachmittag bereits scWafen 
und schlief auch den groBten Teil des Sonntags durch, um am Montag wieder etwas leisten 
zu konnen. In letzter Zeit wurde es ihr Mufig schwarz vor den Augen, und sie drohte ohn­
machtig zu werden. Oft Herzklopfen und Beklemmungsgefiihl auf der Brust. In letzter 
Zeit Appetit- und Gewichtsabnahme. Menarche mit 13 Jahren, seitdem regelmaBig von 
3-4 Tagen Dauer, etwa 2 Binden taglich. Erst in der letzten Zeit, nachdem ihre Erkrankung 
schon 1/2 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 angstlich 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 Ernahrung bestand hauptsachlich 
aus Wassersuppen, Reis und Kartoffelbrei, abends Schwarzbrot mit aufgestreutem Zucker 
und Kaffee. Fleisch nur 2mal wochentlich, frisches Gemiise Imal in der Woche, im Winter 
gar nicht. Eine Schwester, die ebenfalls bei der Stiefmutter gewohnt hat, wurde bei dieser 
Ernahrung im Laufe der Jahre auch miide, bekam Ohnmachtsneigung. Sie siedelte dann 
zu ihren kiinftigen Schwiegereltern iiber und erholte sich dort in kurzer Zeit. 

Befund: GroBes gut gewachsenes Madchen (1,69 m, 52,3 kg). Blasse leicht griinliche 
Hautfarbe, leichte VergroBerung der Schilddriise. Bei der Breipassage fiel eine hochgradige 
Ptose und Atonie des Magens auf. Nach 23/, Stunden noch 4 Querfinge!: Magenrest. Saure­
sekretion normal. Herzaktion beschleunigt (1I0), keine Gerausche. Ubrige Organe o. B. 
Keine Fokalinfekte. 

Blutbefund bei Klinikaufnahme: Hb S g = 50%, Erythrocyten 4,3 Millionen, F.!. 0,56. 
Leukocyten 5200, davon 60% Segment., 1 % Basophile, 1 % Eosinophile, 3S% Lymphocyten, 
10 % Retikulocyten, davonGruppe 1:3, Gruppe II:2, Gruppe III:3, Gruppe IV :2, also starke 
Rei/ungsswrung. Ery. Vol. 57/t3! Mittlerer Durchmesser 7,6 It, ideale Dicke 1,25/t; spha­
rischer Index 0,15, also hochgradige Planocytose, dementsprechend im Blutausstrich starke 
Dellenbildung, Anulocyten. Senkung nach WESTERGREN: 0, 11, also vollig normal trotz 
Anamie. Wasserhelles Serum Eb 0,3. 

Unter energischer kombinierter intravenoser und peroraler Behahdlung mit askorbin­
saurem Eisen wurde nach 10 W ochen ein Hb-Wert von 17,2 g = lOS % 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 Magenmotilitat nach vollendeter Behandlung. Der 
Magen steht viel hoher, zeigt einen viel besseren Tonus, nach 3 Stunden vollstandige Ent­
leerung (Abb. 50a und b). 

Fall 2. R. Sch., Krankeng. Nr. 2250, 1937. Das 15jahrige Lehrmadchen in einem 
Gummiwarengeschaft bemerkte seit 5 Monaten vor Klinikaufnahme eine zunehmende 
Blii.sse, starke Miidigkeit und Kopfschmerzen, die sie friiher nie kannte. Dazu Appetit­
abnahme und ein Verlangen nach besonders sauren Speisen, z. B. nach Heringen und sauren 
Gurken. Zuletzt ofter Schwindelanfalle und Schwarzwerden vor den Augen. Eines Tages, 
nachdem sie ein Sonnenbad genommen hatte, brach sie ohnmachtig im Geschaft zusammen. 
Friiher immer gesund und bliihend. Als Kind etwas zart und "nervos". Die Ernahrung 
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 GescMft, 
von S Uhr morgens bis 19 Uhr mit P/2stiindiger Mittagspause, nahm sie abends noch Steno­
graphie- und Schreibmaschinenunterricht, ferner Turnstunden und Betatigung in der J ugend­
organisation. Sie kam meist erst urn 101/ 2 Uhr, manchmal auch IP/2 Uhr nach Hause. 
Menarche mit 13 Jahren, immer regelmaBig und von normaler Starke. Erst in letzter Zeit 
nacho dem Auftreten ihrer Krankheit ist die Regel schwacher 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 Madchen zwar nicht ausgesprochen 
bleichsiichtig, hat aber blutbildende Medizin verordnet bekommen, weil sie blaB 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 dies~r Zeit hat sie kein Eisen mehr genommen, sondern das Leberpraparat 
Hep?,mult ... Daraufhl? neue Verschlechterung und Einweisung in die Klinik. Status: Zartes 
grazlles Madchen mIt blasser Haut und blassen Schleimhauten, GroBe 1,56 m, Gewicht 
40,5 kg. Die Breipassage e~gab auch hier einen ptotisch-atonischen Magen, nach 21/2 Stunden 
noch Schleimhautbelag. Ubrige Organe: o. B. 

a b 

Abb. 50a nnd b . a iIoJagen des Falles 1 sofort naeh Breifiillnng vor Beginn der Behandlung (Hb 49 % ). b Magen 
desselben Falles wie 50a sofort nach Breifiillung nach Abschlull der Chlorosebehandlung (Hb 108 % i). 

(Eigene Beobachtung.) 

Blutbefund: Hb 58%, Erythrocyten 3,5 Millionen, F.1. 0,8; Leukocyten 7800, davon 
35% Lymphocyten, 12% Retikulocyten, Erythrocyten-Vol. 74 f.t3, mittlerer Durchmesser 
7,2 f.t, mittlere Dicke 1,8 f.t, spharischer Index 0,25. Sehr helles Serum, Eb 0,57, Senkung: 
13,40 nach WESTERGREN. Unter energischer Eisenbehandlung Anstieg des Hb auf 99%, 
Erythrocyten auf 5 Millionen. 

Eisenstoffwechselbefunde. Von entscheidender Bedeutung fUr die Klarung 
def Chlorosefrage waren die Befunde des Eisenstoffwechsels, die ich zuerst 
bei den geschilderten beiden Fallen erhoben habe und inzwischen an weiteren 
Fallen bestatigt erhielt. Der zirkulierende Eisengehalt des Blutplasmas erwies 
sich im ersten unbehandelten Fall als extrem erniedrigt. Bei mehrfacher Kon­
trolle konnte ich Werte zwischen 4-5 y% feststellen. Das Serum war also 
praktisch eisenfrei. 1m zweiten, schon vorbehandelten Fall zeigte das Serum­
eisen immer noch den niedrigen Wert von 38 y%. 1m Laufe der Eisenbehandlung 
stiegen die Werte langsam an, wurden aber erst langst nach Erreichung eines 
normalen Blutbefundes allmahlich normal. Von besonderer Bedeutung war der 
Ausfall des Eisenresorptionsversuchs. Auf I g ferrum reduct. per os war in 
beiden Fallen gar keine oder nur eine sehr geringe Resorption auf dem Rohe­
punkt der Erkrankung nachweisbar. Nach Abschlu13 der Behandlung dagegen 
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fanden wir in beiden Fallen nach derselben Eisengabe eine ausgezeichnete 
Resorption (s. Abb.5l). Es liegt also bei der Chlorose auf dem Hohepunkt 
der Erkrankung eine reversible Eisenresorptionsstorung vor. 

Pathogenese. Die Vorstellungen, die man sich bisher iiber das Wesen der 
Chlorose gemacht hat, haben heute nur mehr histoTIsche Bedeutung. Sie gehen 
samtlich am Kernpunkt, namlich der Eisenmangelstorung, vorbei, wenn sie 
auch manchmal die Wahrheit streifen. So betrachteten GRAWITZ und REINERT 
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die Bleichsucht als Neurose, MEINERT als Folge der 
Gastroptose, NOTHNAGEL als Ausdruck gesteigerter 
Darmfaulnis und Verstopfung, DENECKE als Folge 
der Schniirung des Leibes durch das Korsett. Seit 
v. NOORDEN und NAEGELI steht die Theorie der Keim­
driiseninsuffizienz im Vordergrund, die NAEGELI als 
Ausdruck einer Mutation betrachtet hat. Aber gerade 
diese Theorie erscheint mir die schwachste von allen. 
Eine erbfeste Mutation verschwindet nicht von einer 
Generation zur anderen. AuBerdem ruft selbst die 
totale Entfernung der Ovarien keine Chlorose hervor, 
und die Ovarialtherapie hat sich als vollig nutzlos 
erwiesen. Der einzige tatsachliche Stiitzpunkt der 
Theorie, das Schwacherwerden der Menses, ist in 
der iiberwiegenden Meprzahl· der FaIle Folge und 
nicht Ursache der Erkrankung, denn es folgt meist 
eine betrachtliche Zeit dem Ausbruch der Erkrankung 
nacho Dasselbe zeigt der Tierversuch (G. SUNDELIN 
s. unten). lch habe diese Gesetzma13igkeit nicht nur 
durch eigene Beobachtung, sondern auch bei Durch­
sicht der Krankenberichte friiherer Autoren stets be­
statigt gefunden. Dazu kommt, daB die von allen 
Autoren berichtete gute Konzeptionsfahigkeit sicher 

o 2 If GSIrI. alles andere als eine konstitutionelle Unterfunktion 
Abb. 51. Eisenresorption vor des Genitalapparates beweist. 
r~hfo~~e~~~~b~~~~dlu:gfe~~ Auf der anderen Seite zeigen die Eisenbefunde mit 
reduct. per os (I a und II a vor, Sicherheit, daB ein Eisenmangelzustand starksten Aus­
Ib und IIb nach Behandlung). 

(Nach HEILMEYER.) maBes vorliegt. Wenn das dem Knochenmark zustro-
mende Blut fast kein Eisen mehr enthalt, 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
mangelanamien einschlieBlich der experimentell erzeugten (M. B. SCHMIDT) 
restlos iibereinstimmt. Weiterhin zeigt die Symptomatologie der Chlorose die 
enorme Miidigkeit und Schlappheit, die viel starker ist, als dem Grade der 
Anamie entspricht, und die immer schon die alteren Autoren darauf hinwies, 
daB eine allgemeine Storung hinter der Bluterkrankung stecken miisse. Heute 
sind uns diese Symptome als typische Eisenmangelsymptome auch aus dem 
Tierexperiment gelaufig, wie M. B. SCHMIDT an Mausen, F. MULLER an Hunden 
gezeigt hat. Wir konnen 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. SCHMIDT hat besonders an der Thymusdriise eine starke 
Hypoplasie bei den eisenarm ernahrten Tieren beobachtet. G6STA SUNDELIN 
fand bei Ratten nach Blutungsanamie eine deutlich verminderte Funktion 
der Eierstocke. Als letzten Beweis der Eisenmangelnatur kann man endlich 
den auBerordentlichen Erfolg der Eisenbehandlung anfiihren, wie er nur bei 
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Eisenmangelanamien und sonst bei keiner anderen Anamieform in diesem Aus­
maB zu verzeichnen ist. Kann somit an der Eisenmangelnatur der Chlorose 
kein Zweifel sein, so muB die Frage erortert werden, durch welche Faktoren 
dieser Mangel verursacht ist. lch lege Nachdruck auf die Mehrzahl des Wortes, 
da die Genese aller Eisenmangelanamien das Zusammentreffen mehrlacher Be­
dingungen aufzeigt. lch mochte damit beginnen, daB die chlorotischen Madchen 
recht haufig, wie auch unsere beiden FaIle zeigen, chlorotische Miitter haben. 
NAEGELI war von der Hereditat der Chlorose iiberzeugt. DaB diese Hereditat 
aber nicht auf einem Gen beruht, ist aus dem plOtzlichen Verschwinden der 
Chlorose klar. Andererseits haben die 
Versuche von M. B. SCHMIDT an Mausen 
gezeigt, daB bei eisenarmer Ernahrung t 
der Tiere die Chlorose erst in der I.E 
3. Generation in Erscheinung tritt. Wir 
haben hier also ein vererbtes Leiden vor 
uns, das nicht durch eine in den Genen 
fixierte Erbanlage, sondern einfach durch 
Materialmangel der Mutter und dadurch 
bedingte schlechtere Materialausstattung 
des Kindes hervorgerufen wird. Inwie­
weit ein solcher Modus auch fiir die 
menschliche Chlorose gilt, ist natiirlich 
nicht sicher zu entscheiden, aber es 
erscheint durchaus moglich, zumal auch 
die klinische Beobachtung dafiir spricht. 
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Ein zweiter pathogenetischer Faktor 
fiir das Zustandekommen des Eisenman­
gels der chlorotischen Madchen liegt in 
dem starken Eisenverbrauch der Wachs­
tumsperiode (Abb. 52). Auf Grund der 

Abb. 52. Kurve des weiblichen nnd mannlichen 
Wachstums (nach PlRQUET-FEER) vom 1.-20. Jahr 
(untere Kurven), sowie des dadurch bedingten 
und durch Hinzntreten der Menarche zuslltzlich 

erhOhten Eisenbedarfs der Miidchen 
(obere Siiulen). 

Durchschnittszahlen des Korpergewichts nach den Tabellen von PmQUET, 
FEER und KEy fiir Knaben und Madchen wurden die Wachstumskurven er­
mittelt, welche zeigen, daB bei Madchen mit dem Eintritt der Pubertat ein 
besonders rasches Wachstum einsetzt, wahrend die Kurve der Knaben erst 
spater steiler wird. Das schnelle Wachstum bedingt einen erheblich starkeren 
Eisenverbrauch vor allem fUr den Aufbau des Muskel£arbstoffs und des Blutfarb­
stoffs. Es werden also die Eisenreserven von der Pubertat an viel starker an­
gegri£fen als vorher. Es ist der zweite kritische Zeitpunkt des Eisenstoffwechsels. 
Damit ist auch verstandlich, daB gerade besonders rasch gewachsene Madchen 
(s. Falll) besonders haufig chlorotisch werden. Dazu kommt als dritter Faktor 
das Auftreten der Menstruation mit den dadurch bedingten Eisenverlusten nach 
auBen. Jede Regelblutung kostet dem weiblichen Organismus etwa 25-50 mg 
Eisen, in Fallen verstarkter Blutung noch mehr. Diese Menge muB also noch iiber­
schieBend iiber den gesteigerten Wachstumsverbrauch der Nachpubertatszeit aus 
der Nahrung beschafft werden. Diese "Oberlegungen machen das Erscheinen der 
Chlorose erst nach Eintritt der Menarche verstandlich. Aus der Tatsache, daB 
beim Manne solche zusatzlichen 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 zusatzlichen menstruellen 
Eisenverluste den Eisenverbrauch der wachsenden Madchen berechnet. Man 
erkennt die auBerordentliche Steigerung des Verbrauchs von der Pubertat an. 

Die Deckung dieses gesteigerten Verbrauchs hat eine Erniihrung zur Voraus­
setzung, die in bezug auf ihren Eisengehalt besonders hochwertig sein muB, 
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wenn nicht eine allmahliche Erschopfung der Depots und ein Eisenmangel­
zustand auftreten soIl. 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 Ernahrungsfaktor. Von alten Chlorosekennern ist 
immer wieder darau£ hingewiesen worden, daB Ernahrungsschaden die Ent­
stehung der Chlorose begunstigen. So schreibt CLASSEN, der am Ende des 
vorigen J ahrhunderts sehr viele Chlorosen in seiner Landpraxis in Holstein 
sah, daB die Kost dort bei den Landmadchen sehr unzweckmaBig gewesen war. 
Es werde viel zu wenig Gemuse gegessen. "AIs man morgens Grutze aB 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 fur die Entstehung der Chlorose zu. Ais Haupt­
gegenbeweis fUr die Ernahrungstheorie der Chlorose wird der Krieg und die 
Hungerblockade in Deutschland angefuhrt, die keineswegs mit einer Zu-, sondern 
eher Ahnahme der Chlorose einherging. Es wird dabei aber nicht beachtet, 
daB 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 Verhrauch von Gemusen, die eine reichliche Eisen­
zufuhr sicherten. Andererseits fanden alle diejenigen Autoren, welche auf den 
Eisengehalt in der Ernahrung der Chlorotischen achteten, daB eine zu geringe 
Eisenzufuhr stattgefunden hatte. STOCKMAN berichtet uber Analysen der Nah­
rung von 3 Fallen bereits 1895, daB die mittlere Eisenzufuhr dieser Kranken 
nur 1,3-3,2 mg taglich hetrug. In jungster Zeit haben PATEK und HEATH 
den Eisengehalt der Nahrung von Chlorosen untersucht und fanden diesen mit 
5,4 mg taglich gerade groB genug, urn den normalen Hb-Spiegel aufrecht zu 
erhalten, keinesfalls aber genugend, urn den gesteigerten Anspruchen des Wachs­
turns und des Ersatzes von Blutverlusten zu genugen. Auch sie sehen deshalb 
die Chlorose als Eisenmangelerkrankung an. DaB der von uns geschilderte erste 
Fall 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 Dbergang zu 
besserer Ernahrung aher wieder gesundete. Aber es gah und gibt Falle, die 
trotz normaler Ernahrung, wie in dem oben geschilderten Fall 2, an Chlorose 
erkranken. Es war ja auch schon fruher bekannt, daB oft nur ein Geschwister 
an Chlorose erkrankte, wahrend die anderen gesund blieben trotz gleicher 
Ernahrung. Es kommt hier noch ein funfter individueller Faktor hinzu, der 
in der Resorptionsfahigkeit fur Eisen gelegen ist. Meine Untersuchungen hahen 
gezeigt, daB in den heiden geschilderten Fallen eine hochgradige Resorptions­
starung fur 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 
Chloranamie wirksam sind, obwohl bei dieser Erkrankung die Storung der 
Eisenresorption unzweifelhaft ist. Bei so gewaltiger Dberdosierung werden auch 
trotz hochgradiger Resorptionsstorung kleine Mengen resorbiert, die zur Hb­
Bildung ausreichen. Die Besonderheit der chlorotischen Resorptionsstarung im 
Gegensatz zur achylischen liegt darin, daB erstere reversibel ist, letztere nicht. 
Bei der Chlorose liegt eine funktionelle Storung der resorbierenden Dunndarm­
schleimhaut vor. Wir kennen zwar den Resorptionsvorgang des Eisens im 
einzelnen nicht, aber es ist sehr wahrscheinlich, daB er wie aIle anderen Funk­
tionen der Verdauungsorgane vom vegetativen Nervensystem aus beeinfluBt 
wird. So lal3t sich verstehen, dal3 hochgradige korpcrliche und seelische Be­
lastungen, Dberarbeitung (wie in unserpm 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 EinfluB des Korsetts 
auf die Eisenresorption ware denkbar. Auf motorischem Gebiet zeigen die 
geschilderten beiden FaIle einen Parallelvorgang in der hochgradigen Atonie 
des Magens, die im ersten Fall nach Behandlung verschwand, im zweiten nicht. 
Auch die Resorptionsstorung 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 Sauren durch 
abnorme Garungsvorgange im Magen-Darm (LINTZEL) solI 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 verschiedenen Fak-
toren werden im einzelnen 
Fall verschieden betont 
auftreten, so daB einmal 
mehr die Ernahrungssto­
rung, ein andermal die 

Eisenresorptionsstorung 
starker. im Vordergrund 
stehenmag. 1st es aber ein­
mal zu den ersten Krank­
heitserscheinungen gekom­
men, so wird durch die 
wechselseitige Steigerung 
der Storungen rasch das 
volle Bild sich entwickeln. 
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Abb. 53. DIe pathogenetischen Faktoren bel der Chloroseentstehung. 
(Nach HEILMEYER.) 

Formen der Chlorose. Man hat friiher, als die Krankheit sehr verbreitet war, 
verschiedene Formen unterschieden. Neben der akuten Pubertiitschlor08e mit 
ihrem charakteristischen zeitlichen Beginn und ihrer Ausheilung nach AbschluB 
des Korperwachstums, einer Zeit, die haufig 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 Spiitchlorosen unterschieden, bei denen die 
Krankheit nicht oder nur voriibergehend abheilte. Sie erstreckten sich bis an 
die Grenze des Klimakteriums. In diesen Fallen wirkten sich Schwangerschaften 
ganz besonders ungiinstig aus. Das erscheint uns heute unter dem gesicherten 
Aspekt der Eisenmangeltheorie restlos klar, stellt doch die Schwangerschaft 
einen ungewohnlich groBen Eisenverlust dar, der die immer noch mangelliaft 
gefiillten Depots aufs neue entleert. Einen Teil dieser FaIle miissen wir heute 
zur achylischen Chloranamie rechnen. Als eine weitere Form wurden seit 
LAACHE die larvierten Chlorosen beschrieben, auf die vor allem SAHLI und 
MORA WITZ hinwiesen. Sie zeigten chlorotische Beschwerden bei nur geringer 
Verminderung des Hamoglobins. NAEGELI hat sie nicht anerkannt. Es scheint 
mir aber, daB sie auch heute noch recht haufig sind, wenn man darunter einen 
leichten Eisenmangelzustand in der Pubertatszeit versteht. Untersucht man 
junge Miidchen zwischen 16 und 25 Jahren der minderbemittelten Bevolkerungs­
schichten, so findet man recht haufig 10-20% niedrigere Hb-Werte alsbei 
gut genahrten Frauen spateren Alters. Auch der Eisenspiegel ist haufig an 
der unteren Grenze der Norm oder sogar pathologisch tie£. Dieselben Befunde 
konnten DAVIDSON, FuLLERTON und CAMPBELL in England, SANKARAN und 
RAJAGOPAL in Siidindien erheben. Gibt man solchen Madchen 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 Pubertat 
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 starkere Betonung dieses physiologischen Eisenmangelzustandes 
bedeuten. 

Die Abnahme der Chlorose in der Gegenwart. DaB 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 
Rheumatismusanamien, 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 Eisenpraparaten (NAEGELI), Verbesserung der all­
gemeinen Lebenslage, Arbeiterschutzgesetze u. a. mehr. Nachdem wir heute 
die Eisenmangelnatur der Chlorose erkannt haben, miissen wir in der Ernahrungs­
ii.nderung in bezug auf den Eisengehalt der Nahrung und derjenigen Vitamine, 
welche die Eisenresorption fordern, den wesentlichsten Faktor sehen. Die 
Ernahrungsanderung fangt bereits beim Saugling an, der durch die moderne 
V olksaufklarung und durch Miitterberatungsstellen in Stadt und Land friih­
zeitig eisenhaltige Nahrungszulagen in Form von frischen Gemiisen und Frucht­
saften erhalt, was friiher unbekannt war. Dazu kommt die Stillpropaganda, 
die in demselben Sinne wirkt. Aber auch die heranwachsende Jugend wird 
heute anders ernahrt wie friiher. Wie viel mehr an Friichten und Gemiisen, 
wie Tomaten, Apfelsinen, Bananen, Salate, verzehren wir heute als zur Zeit 
unserer GroBeltern! 

Neben dieser Umstellung der Ernahrung diirfte vielleicht auch der Wegfall 
psychischer Belastungen im Leben der jungen Madchen eine Rolle spielen, die 
zu funktionellen Eisenresorptionsstorungen AnlaB geben konnten. Wir konnen 
PATEK 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 Eisenresorption, mochte ich noch 
hinzufiigen. 

Diagnose und Therapie. Die Diagnose der echten Chlorose ist insofern nicht 
ganz einfach, als aIle anderen Erkrankungen, die zu hypochromer Anamie fiihren 
konnen, auszuschlieBen sind. Hier sind besonders zu nennen: Tuberkulose, 
Ulcus ventriculi et duodeni, Genitalblutungen verschiedenster Genese, Colitis 
haemorrhagica, Hamorrhoidalblutungen, rheumatische Infektion und die dazu 
gehorigen Krankheitsbilder, wie Endokarditis, Nephritis. Manchen mir als 
Chlorose zugegangenen Fall konnte ich als eines dieser Krankheitsbilder auf­
klaren. Entsprechend unserer Definition spreche man nur von Chlorose bei 
weiblichen Personen zwischen 15 und 25 Jahren. Die Diagnose Spatchlorose 
ist nur dann erlaubt, wenn es sich wirklich um eine nicht ausgeheilte echte 
Pubertatschlorose handelt. 1st das nicht der Fall, so sind diese FaIle der essen­
tiellen hypochromen Anamie (achylischen Chloranamie) zuzurechnen. 

Wenn die Chlorose auch selten geworden ist, so kommt sie doch immer 
noch vor und nimmt vielleicht sogar gegenwartig noch etwas zu, wie DENECKE 
und KAHBROCK, PATEK und HEATH, ROSENTHAL, CHEVALLIER, FIESSINGER 
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und GOUNELLE mit Recht betonen. 1st fruher die Diagnose zu haufig gestellt 
worden, so scheint sie mir heute zu selten gestellt zu werden. Unter dem Ein­
fluB der Literaturberichte, daB 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 groBen Eisendosen mit Leberpraparaten 
oder mit Arsen nutzlos behandelt werden. 

Therapie. Das Wesentliche liegt in der Prophylaxe, und diese ist bereits 
in der Ernahrungs- und Lebensumstellung der heute heranwachsenden Jugend 
gegeben. Wo in dieser Hinsicht heute noch Schaden liegen, mussen sic beseitigt 
werden. Die Therapie der ausgebroehenen Erkrankung besteht in Ruhe und 
Entspannung verknupft mit planvoller Eisenbehandlung. Fur den Anfang ist 
eine Liegekur mogliehst im Freien mit Zufuhr einer vitaminreichen, schlacken­
armen Kost (Magenatonie!) angezeigt. Die Eisenbehandlung erfolgt mit groBen 
Dosen eines gut resorbierbaren Praparates (s. Kapitel Eisentherapie). Zur 
Unterstutzung haoon sich Vitamin C-Gaben (Cebion, Cantan, Redoxon 3 X 2 
Tabletten taglich oder Fruktammsaft, 3 X 1 EBloffel) als sehr nutzlich erwiesen. 
Es ist wichtig, daB die Eisentherapie bei Erreiehung eines normalen Blut­
befundes nicht abgebrochen wird, sondern daB sie bis zur volligen Auffullung 
der Eisenspeicher fortgesetzt wird; der Serumeisenspiegel gibt hier einen wich­
tigen Hinweis. In der Praxis gehe ich so vor, daB ich dauernd bis zum AbschluB 
des Wachstumsalters 20-40 mg Eisen (= 1-2 Pillen Ceferro) zur N ahrung 
zulege. Ich habe unter dieser Dauerbehandlung' kein Rezidiv mehr erlebt. 
Solche Falle erreichen mit 100% Hb einen hOheren Hb-Spiegel als die Durch­
schnittsfrau. 

Mannliche Ghlorosen. Obwohl es nach unserer Definition diese Erkrankung 
beim Manne eigentlich nicht geben kann, tauchen solche Falle in der Literatur 
immer wieder auf (v. LEUBE, GRAWITZ, HAYEM, FILO, neuerdings BECKERT). 
Es handelt sich urn junge Manner, die in den Entwicklungsjahren eine schwere 
hypochrome, mit Eisen heilbare Anamie aufweisen. Vom Gesichtspunkt der 
Eisenmangelgenese gesehen, erscheinen auch sole he Falle verstandlich, denn 
auch beim mannliehen Gesehlecht ist in den J ahren 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, S. 121) erreicht. Deshalb sind diese mannlichen FaIle auch auBer­
gewohnlich selten, und wir mussen einen starken alimentaren Eisenmangel zur 
Entstehung voraussetzen. Es ist sehr die Frage, ob nicht bei diesen seltenen 
Fallen andere Eisenmangelfaktoren, wie okkulte Blutverluste oder stille Infekte 
eine wesentliche Rolle gespielt haben. 

d) Die essentielle bypocbrome Anamie (SCHULTEN). 
Acbyliscbe Cbloranamie (KAZNELSON). 

Geschichte und Definition. Bereits EINHORN (1903) und DA COSTA (1905) 
berichteten uber ein gehauftes Vorkommen von Anamie mit achylia gastrica 
und KNUD FABER veroffentlichte 1909 und 1913 eine ganze Reihe solcher Falle. 
Trotzdem fand das Krankheitsbild noch keine breitere Anerkennung. Erst nach 
Einfuhrung der Lebertherapie der perniziosen Anamie hob sich diese auf Leber 
resistente Erkrankung scharfer heraus. KAZNELSON, REIMANN und WEINER 
haben 1929 diese Anamieform als Krankheitseinheit unter der Bezeichnung 
achylische Chloraniimic herausgestellt und in der Folgezeit hiiuften sich die 
Beobachtungen ganz besonders in der englischen, amerikanischen und nordischen 
Literatur. In Deutschland wurde die Erkrankung vor aHem durch die zusammen­
fassende DarsteIlung SCHULTENB 1934 allgemeiner bekannt, blieb aber in ihrer 
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Pathogenese zunachst noch unklar. Erst durch die Untersuchungen von DAVIDSON 
und Mitarbeitern, HEATH und Mitarbeitern, ferner von METTlER, 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 unabhangig und 
gleichzeitig von MOORE und Mitarbeitern sicher bewiesen. Damit reiht sich die 
achylische Chloranamie in die groBe Gruppe der Eisenmangelanamien oder besser 
Eisenmangelerkrankungen ein. Wir mussen diese Erkrankung heute als die 
chronische, essentielle Eisenmangelerkrankung der Frau aullassen, die im 3. kritischen 
Zeitpunkt des Eisenstollwechsels wdhrend der Menstruationsjahre nach AbschlufJ 
des Wachstumsalters bis zur Menopause au/tritt, mit typischem hypochromen Blut­
be/und und anderen Eisenmangelerscheinungen an den epithelialen Organen einher­
geht, eine Eisenresorptionsstorung, hdu/ig - aber nicht immer - verkniip/t mit 
Anaziditdt, au/weist und unter energischer Eisenbehandlung stets abheilt. 

Das klinische Bild. Die subjektiven Beschwerden sind die aller schweren 
Anamien mit Klagen uber Mudigkeit, Mattigkeit, Kopfschmerzen, Schwindel, 
Herzklopfen, Kurzluftigkeit, Ohrensausen u. a. Die Blutarmut besteht meistens 
schon lange Jahre, ehe die Patienten den Arzt aufsuehen, da der Beginn immer 
schleiehend ist und erst allmahlich zum BewuBtsein der Kranken kommt. Viele 
Angaben der Anamnese erinnem an den Morbus Biermer, wie Zungenbrennen, 
Appetitlosigkeit, AufstoBen, in schweren Fallen Erbreehen, selten Durchfalle, 
ferner Klagen ub3r Kribbeln, Ameisenlaufen oder Taubheitsgefiihl in den Handen. 
Charakteristiseh fur die Erkrankung sind Angaben uber das Auftreten sehmerz­
hafter Rhagaden in den Mundwinkeln , femer uber sehmerzhafte Schluekstorungen, 
die oft an ein Oesophaguscareinom denken lassen (PLUMMER-VINsoN-Syndrom). 
Die genannten Beschwerden konnen der Entwicklung der Anamie oft jahrelang 
vorausgehen. Hierher gehoren auch die Angaben uber Bruchigwerden der Nagel 
und der Haare. 

Der objektive Be/und. Der allgemeine Habitus ahnelt weitgehend der Chlorose 
oder anderen schweren Eisenmangelanamien. Die Haut ist blaB; es fehlt ihr 
das gelbe Kolorit der pemiziosen Anamie. Die Skleren sind rein weiJ3; es fehlt 
jeder Subikterus. Blutserum und Ham sind dementsprechend hell; Urobilin, 
Urobilinogen und Uroerythrin fehlen im Gegensatz zur perniziosen Anamie fast 
immer. Der Bilirubingehalt des Serums ist stets vermindert, die Blauextinktion 
liegt unter 0,6. Dieses Verhalten des Blutserums ist gegenuber der Perniciosa 
differentialdiagnostisch recht wiehtig. Ahnlich wie bei der Chlorose zeigen die 
kranken Frauen oft ein pastoses Aussehcn mit gut entwickelten Fettdepots. 
Ieh kenne allerdings auch stark abgemagerte FaIle, besonders wenn haufiges 
Erbreehen langere Zeit bestand. Wie bei Chlorose kommen leichte (jdeme be­
sonders in den abhangigen Partien vor, die dann zusammen mit den anamischen 
Herzerscheinungen zur Fehldiagnose einer Herzinsuffizienz Veranlassung ge ben. 

Da'3 Blutbild ist das aller sehweren Eisenmangelanamien mit starker Hypo­
chromie, Anisocytose und Poikilocytose. Mikrocytose ist keineswegs konstant 
(HEILMEYER, CORELLI), eben so haufig 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 
chronis chen Blutungsanamie unterschieden werden. Die Thrombocytenzahlen 
sind ungefahr normal, manehmal wie bei Chlorose vermehrt (in einem eigenen 
Fall 633000 statt 300000 normal). Die Retikulocytenzahlen sind relativ normal 
oder wenig erhoht, oft mit deutlieher Linksverschiebung als Ausdruck der 
ReifungsstOrung (HEILMEYER), absolut stets vermindert. 1m wei Ben Blutbild 
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herrscht Leukopenie und Lymphocytose mit Rechtsverschiebung der Neutro­
philen vor, so daB auch hier eine ~~nlichkeit mit Perniciosa besteht, wenn auch 
bei letzterer die Ubersegmentierung der Neutrophilen viel eindrucksvoller und 
konstanter ist (SCHULTEN). 

Das Sternalpunktat ergibt in den schweren Fallen eine deutliche Reifungs­
hemmung in der erythropoetischen Reihe. Es findet sich eine vermehrte 
Anhiiufung 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 starkere Ausdehnung des roten Marks in den Rohrenknochen. Fur die 

B 

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

Differentialdiagnose wird jedoch die Sternalpunktion selten notig sein. Der 
Hb-Stoffwechsel zeigt die bekannte Steigerung der Hamolyse aller sehweren 
Eisenmangelanamien. 

Die Haut- und Schleimhauterscheinungen. leh habe bereits in meinen ersten 
Arbeiten uber Eisenmangelanamien darauf hingewiesen, daB die Folgen eines 
chronischen Eisenmangels sich nicht nur im Blute, sondern auch an anderen 
Organen, die eine standige Zellerneuerung aufweisen, bemerkbar maehen mussen, 
da zu jeder Zellbildung, nicht nur zur Blutbildung Eisen notwendig ist. Aus 
diesem Grunde finden wir bei allen ehronischen Eisenmangelerkrankungen, wie 
bei chronischen Blutungsanamien, besonders aber bei der jahrelang bestehenden 
essentiellen hypochromen Anamie im Gegensatz zur mehr akuten Chlorose typische 
Haut- und Sehleimhauterscheinungen, die eben so wie die Blutveranderungen 
durch Eisen heilbar sind. Diese pathogenetischen Beziehungen des Eisenmangels 
zu den epithelialen Organen wurden neuerdings von W ALDENSTROM und HALLEN 
weitgehend bestatigt und dadureh noch erweitert, daB diese Autoren a.uch 
monosymptomatische Formen von Eisenmangelerkrankungen schildern, die ohne 
Anamie nur einzelne Haut- oder Schleimhautsymptome zeigen, die ebenfalls 
durch Eisengaben prompt heilbar sind. Dadurch gewinnt die Kenntnis dieser 
Erscheinungen eine Bedeutung, die weit uber den Rahmen der essentiellen hypo­
chromen Anamie hinausgeht. 

Haut- und Anhanysgebilde. Die Haut ist sprod und rissig, haufig finden sich 
oberflachliche Rhagaden an den Randen und vor allem an den Mundwinkeln 
(Abb.54) . Die Raare werden sprod, brechen ab, fallen leicht aus (HEILMEYER, 



128 Anamien. 

VAISEY). Von einigen Aut-oren wird auch frUbes Ergrauen berichtet. Die Nagel 
werden rissig, sprOd, haufig langs gerillt-. In schweren Fallen kommt es zur 
Hohlnagelbildung (Koilonychie odeI' spoon nails). Meist sind nur einige Nagel, 
nach meiner Erfahrung am haufigsten die des Zeige- und Mittelfingers, in der 
geschilderten Weise verandert (Abb. 55) . LUNDHOLM fand unter 51 Fallen 

Abb. 55. N agelbildung bei einem Fall von achylischer 
Chloraniimie vor Eisenbehandlung. 
(Nach HElLMEYER und PLOTNER.) 

Abb. 56. Derselbe Fall wie Abb. 55 nach Eisen· 
behandlung. (Nach HEILMEYER und PLOTNER.) 

39mal Koilonychie. STUB fand ebenso wie ich Koilonychie auch bei Fallen von 
sekundarer Anamie. Es ist ein Eisenmangelsymptom und nicht fiir achylische 
Chloranamie spezifisch. 

Die Schleimhantveranderungen sind bereits an del' Zunge erkennbar. Die 
Zungenschleimhaut wird atrophisch, die PapiUen schwinden, nicht selten findet 
sich eine Glossitis mit BlaschenbUdung odeI' kleinen Geschwiiren. Es ist wichtig, 
festzuhalten, daB die Zungenveranderungen vollig denen del' perniziosen Anamie 

Abb.57. Spasmus des Oesophagus bei PLUMMER·VINsoN-Syndrom, durch RhagadenbiJdung 
der Oesophagusschleimhaut hervorgerufen. (Eigene Beobachtung.) 

gleichen konnen. Doch fin3en sich die Erscheinungen bei del' hypochromen 
Anamie nicht so regelmaBig. DieAngaben del' Autoren schwanken zwischen 20% 
(BODE und KRUMM) und 80% (VAN LEEUWEN). Die Schleimhautatrophie greift 
haufig auf den Rachen und Oesophagus libel' und flihrt dann zu schmerzhaften 
Schluckstorungen (PLuMMER-VINSON-Syndrom). Diese Erscheinungen sind zuerst 
in den anglo-amerikanischen Landern geschildert worden, neuerdings werden 
solche FaIle auch in den nordischen Landern (W ALDENSTROM.) berichtet; in 
Deutschland haben THIELE und KUHL eine ganze Reihe von Fallen mitgeteilt.. 
Trotzdem findet sich das Symptom nur in einem Teil del' FaIle von essentieller 
hypochromer' Anamie. W ALDEN STROM hat charakteristische Rontgenbefunde in 
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Form einer Einziehung der vorderen Oesophaguswand in Hohe der cartilago 
cricoidea mitgeteilt, die auch ich bestatigen konnte. In einem meiner FaIle 
fand sich ein ausgedehnter Oesophagospasmus oberhalb der Kardia (Abb.57). 
W ALDENSTROM halt diese Einziehung fur den Ausdruck eines reflektorischen 
Spasmus, der durch Rhagadenbildung im Pharynx hervorgerufen ist. Er teilt 
auch einen Fall ohne Anamie mit, der auf Eisenbehandlung hin abheilte. Die 
sUbjektiven Schluckbeschwerden werden genau an der Stelle des Spasmus 
lokalisiert. 1m iibrigen habe ich das Syndrom auch bei pernizioser Anamie be­
obachtet. 

Auch die Magenschleimhallt ist in das Krankheitsbild mit einbegriffen. Der 
Befund einer Anaziditat oder Achylie wurde so baufig erhoben, daB mehrfach 
Zweifel auftauchten, ob Falle mit Saureabscheidung uberhaupt zu der Diagnose 
berechtigen. HARTFALL und WITTS fanden in 80% der Falle Anaziditat, allerdings 
war nur die Halfte davon histaminrefraktar. Auch nach eigenen Beobachtungen, 
sowie denen von SCHULTEN ist eine totale Achylie im Gegensatz zur perniziosen 
Anamie recht selten. Interessanterweise kehrt die fehlende Salzsauresekretion 
nach erfolgreicher Behandlung mit Eisengaben in manchen Fallen wieder (HEIL­
MEYER, MORRISON, SWALM und JACK!;lON, HALLEN, BlTINEWITSCH). Man sieht, 
daB die Storung der Salzsauresekretion sowohl Ursache wie Folge der Eisen­
mangelerkrankung sein kann. Die Bedeutung eines fehlerhaften Zirkelvorgangs 
ist offensichtlich. Der CASTLE-Faktor war in den bisher untersuchten Fallen 
meist vorhanden (SINGER, HEATH, HARTFALL und WITTS). Dagegen vermutet 
LEDERER auf Grund von Fe-Abspaltungsversuchen an Eigelb das Fehlen eines 
besonderen eisenabspaltenden Ferments, das vom CASTLE-Faktor verschieden ist. 
Als Ursache der Salzsaurestorung wird eine konstitutionelle Grundlage, aber 
auch eine chronische Gastritis angenommen. Schwerere DarmstiYrungen gehoren 
nicht zum Bilde der Erkrankung, wenn auch Durchfalle vereinzelt vorkommen. 

Von grundsatzlicher Bedeutung fur die Pathogenese des Krankheitsbildes 
sind die erstmals von HEILMEYER und Mitarbeitern und unabhangig davon von 
MOORE und Mitarbeitern erhobenen Befunde einer Storung der Resorptions­
fahigkeit fiir Eisen im ferrum-reduct.-Versuch, auf die im Abschnitt Patho­
genese naher einzugehen ist. 

M ilztumor. In etwa 10-20 % der Falle werden von den verschiedensten 
Autoren kleine unempfindliche Milztumoren mitgeteilt, die gewohnlich nicht 
palpabel sind. Jeder groBe Milztumor spricht gegen die Diagnose. lch bin nicht. 
sicher, ob nicht die, besonders von amerikanischer Seite mitgeteilten Milztumoren, 
ebenso wie die von SCHULTEN hervorgehobenen Gelenkerscheinungen auf einen 
rheumatischen Infekt zuruckzufiihren sind. Den von SCHULTEN mitgeteilten 
Fall V mochte ich als rheumatische Anamie auffassen, die doch viel haufiger ist, 
als vielfach angenommen wird. Natiirlich gibt es auch FaUe, in denen mehrere 
Faktoren zusammenspielen, und die dann schwer einzuordnen sind (s. SchluB­
betrachtung der Eisenmangelanamien). 

N ervensystem. V iel seltener als bei der perniziosen Anamie finden sich orga­
nische Storungen am Nervensystem, wenn auch vereinzelt Ruckenmarks­
erscheinungen im Sinne einer funikularen Myelose beobachtet worden sind. 
BREMER fand unter 95 Fallen von funikularer Myelose 10 mit hypochromem 
Blutbild. Amerikanische Autoren halten dieses Zusammentreffen fur sehr selten. 
Leichtere Nervenstorungen, am haufigsten Parasthesien, werden jedoch in lis bis 
1/2 der Falle beobachtet. Auch psychische Storungen kommen vor (SCHEID). 
Ausgesprochen dagegen fand ich in meinen Fallen cine hochgradige allgemeine 
Sehwache (Eisenmangeladynamie) , die aber kaum als eine spezifis,?he Erscheinung 
des Nervensystems zu deuten ist. Sie schwindet auf Eisentherapie schon bevor 
eine deutliche Einwirkung auf das Blutbild zu sehen iat. STEINER hat jungst 
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6 weibliche Faile von konstitutioneIler hypochromer Anamie mitgeteilt, die durch 
Blaufiirbung 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 fiir die Diagnose der hypochromen 
essentiellen Anamie gilt wie fiir die Chlorose der Satz, daB die Diagnose erst 
dann gesichert ist, wenn aIle anderen Ursachen fiir die Entstehung emer hypo­
chromen Anamie ausgeschlossen sind, wie chronische Infekte, besonders Lues 
und Tuberklllose, rheumatische Infektion, maligne Tumoren, besonders des 
Magens und der Speiserohre, chronische Blutverluste, L)mphogranulomatose u. a. 
Von der echten Chlorose unterscheidet sich die frillier vielfach als Spiitchlorose 
bezeichnete Erkrankung durch das Alter und den achylischen Magenbefund, 
femer durch die charakteristischen VerandeIlUllgen an Zunge und Nageln, 
die wir bei den jugendlichen und mehr akut verlaufenden Chlorosefallen nicht 
sehen. 

Praktisch von aIlergroBter Wichtigkeit ist die Abgrenzung der essentiellen 
hypochromen Anamie von der perniziosen Anamie, da die Therapie eine grund­
satzlich verschiedene ist, wenn auch beide. Erkrankungen auf ein und demselben 
konstitutioneIlen Boden entstehen konnen. Es sei deshalb hier die TabeIle der 
Symptome, modifiziert nach SCHULTEN, angefillirt: 

Geschlecht . . . . . . 

Alter ....... . 
Verlauf ohne Therapie 
Le bertherapie 
Eisentherapie . 
Aussehen 
Zunge .... 

Magensaft .. 
Nervensystem. 

Farbeindex. . . . . . . . 
Einzelerythrocytenvolumen. 
Mittlerer Erythrocytendurch-

messer ..... 

Price-J ones-Kurve . 

Anisocytose. . . . 
Leukocytenzahl. . 
Neutrophile. . . . . 
Bilirubin im Serum . 
Hamatin im Serum. 
Urobilin und Urobilinogen im 

Urin 

Serumfarbe 
Serumeisen . 

Tabelle 6. 

Perniziose Anamie 

Frauen weniger haufig als 
Manner 

meist 50-60 Jahre 
mit Remissionen wdlich 
hilft so gut wie immer 

vollig wirkungslos 
blaBgelblich 

meist Atrophie und Glossitis 

immer achylisch 
meist mehr oder minder 
schwere Neuritis oder Mye­

lose 
iiber I 

iibernormal 

iibernormal 

Rechtsverschiebung 

vermehrt 
erniedrigt 

ii bersegmentiert 
vermehrt 

oft vorhanden 

meist stark vermehrt 

goldgelb 
erhoht oder normal 

Essentielle hypochrome Anamie 

nur Frauen 

meist 30-40 Jahre 
chronisch, meist nicht tOdlich 

unwirksam 
hilft so gut wie immer 

blaBweiB 
manchmal Atrophie und 

Glossitis 
meist an- oder subacid 
manchmal Parasthesien 

unter 1 
unternormal 

unternormal, jedoch auch 
normal oder iibernormal 

Verbreiterung nach liuks oder 
rechts, Linksverschiebung 

vermehrt 
vermehrt 

normal oder vermindert 
manchmal iibersegmentiert 

erniedrigt 
fehlt immer 

normal oder ganz leicht ver­
mehrt 

farbstoffarm 
stark erniedrigt 

Wie die Gegeniiberstellung zeigt, sind geniigend Unterscheidungsmerkmale 
vorhanden, so daB die beiden Anamieformen immer mit Sicherheit erkannt werden 
konnen. 
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Vorkommen bei Mannern. Als die ersten Arheiten uber die Erkrankung 
erschienen, wurde sie auch bei Mannern mehrfach festgestellt, so von KAzNELSON 
und Mitarbeitern. WEBER und WEISSWANGE (1933) fanden unter 40 Fallen 
4 Manner, BURGER und WITTS unter 202 Fallen 26 Manner und 176 Frauen. 
Je scharfer aber das Krankheitsbild abgegrenzt wurde, um so mehr traten die 
mannlichen FaIle 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 Eisenmangelanamie 
auf, so kommen mannliche FaIle kaum in Frage, da eine Eisenresorptionsstorung 
allein ohne die standigen menstruellen Eisenverluste zum Zustandekommen der 
Erkrankung nicht genugt. Die bei Mannern beschriebenen FaIle gehOren meines 
Erachtens zu anderen Gruppen der Eisenmangelanamien, wie unbemerkte 
Blutungsanamien oder stille Infektanamien. So sind die von Succm mitgeteilten 
3 mannlichen FaIle, 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. TmELE teilt neuerdings einige Falle 
mit, bei denen er eine alte Rachitis fand und fur die er eine verminderte Mineral­
mitgift und spateren Ernahrungsmangel verantwortlich macht. 

Verlauf der Erkrankung und Ubergang in perniziose Andmie. Der Krankheits­
verlauf ist in allen Fallen ein ausgesprochen chronischer. Die Entwicklung der 
Erkrankung braucht lange Zeit, ein scharfer Beginn laBt sich fast nie angehen 
und eine Selbstheilung ohne medikamentose Eingriffe ist erst nach Wegfall der 
menstruellen Eisenverluste nach Eintritt der Menopause moglich. 1m Gegensatz 
zur Perniciosa kann die essentielle hypochrome Anamie im allgemeinen als 
gutartig gelten, doch kommen sehr schwere lebenshedrohliche Falle vor, wie 
folgender, den ich selbst heobachtet habe: 

Die 53jahrige Ehefrau E. M. hm wegen extremer Schwache und Mattigkeit und 
dauerndem, fast unstillbarem Erbrechen in die Klinik. Seit vielen Jahren ist sie bereits sehr 
blaB; die Menstruation sei seit 1/2 Jahr erloschen. Ihr Appetit wurde zunehmend schlechter; 
in letzter Zeit war es ihr hum mehr moglich, 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, daB 
sie sich nicht mehr auf den Beinen halten konnte. Die eingehende Untersuchung ergab 
vollig normale Organbefunde. 1m Magensaft Anaciditat, nach Histamin jedoch freie HCl28, 
Gesamtaciditat 40. Zunge glatt, atrophisch. Blutstatus: Hb 12%, Ery 1,0 Mill., F. I. 0,6, 
Retikulocyten 26%0 mit starker Linksverschiebung, Leuko. 3100, mit normaler Verteilung, 
im Ausstrich starke Mikrocytose, Durchmesser 6,5 p, Volumen 57 p3, Serumfarbe sehr hell, 
Eb=0,4. 

Da eine perorale Eisenbehandlung infolge des standigen Erbrechens nicht moglich war, 
wurden 10 mg Eisen in Form von Ceferro taglich intravenos verabreicht. Diese Behandlung 
fiihrte in 4 Wochen zu eir.em 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 Schwache verschwand, so daB sie nach 
14 Tagen aufstehen korinte. 

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

Nicht selten wurde der Vbergang der essentiellen hypochromen Anamie in 
eine perniziose Anamie heobachtet (WITTS, JAGIC und KLIMA, LENHARTZ, 
MEULENGRACHT, SCHULTEN u. a.), woraus man auf eine nahe VerwandtschdJt der 
heiden Anamien geschlossen hat. Die Verwandtschaft liegt jedoch nur in der 
gemeinsamen Grundlage ciner Erkrankung des Magen-DarInkanals, welche 
einmal zur Storung der Eisenresorption und damit zur hypochIomen Anamie, 
das andere Mal zur Storung der CAsTLE-Fertnentproduktion und damit zur 
perniziosen Aniimie fuhrt. E~ erscheint verstandlich. daB die Grunderkrankung 
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des Magen-Darmkanals von der einfachen Resorptionsstorung zur schwereren 
Fermentsekretionsstorung fortschreiten kann. 1st einmal das perniziOse Bild 
entwickelt, so wird die hypochrome StOrung vollstandig iiberdeckt und erst bei 
erfolgreicher Leberbehandlung der perniziosen StOrung tritt die hypochrome 
Anamie wieder hervor (s. Abschnitt: PerniziOse Anamie). 

Pathologische Anatomie. Die autoptischen Befunde einer Erkrankung, welche 
relativ gutartig ist und nur selten zum Tode fUhrt, sind natiirlich mager. Die 
bisher vorliegenden Falle (WITTS, SPENSON) lassen einen diirftigen und un­
charakteristischen Befund erkennen. Das rote Knochenmark zeigt wie bei 
perniziOser Anamie eine groBe Ausdehnung auch in den langen Rohrenknochen. 
Daneben wurde eine einfach hyperplastische MHz gefunden. SUZMAN 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 auBer lymphocytaren Infiltraten keine Entziindungszeichen an 
der Schleimhaut. 

Pathogenese. Wahrend noch KAzNELSON und Mitarbeiter bei der ersten 
Schilderung des Krankheitsbildes 1929 an eine toxische Ursache der Anamie 
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 mehr in den Vordergrund. Die Beweise fiir die 
Eisenmangelnatur der Erkrankung liegen in dem typischen morphologischen 
Blutbefund, der mit allen anderen, auch den experimentellen Eisenmangel­
aniimien iibereinstimmt, in der ausgezeichneten Wirksamkeit der Eisentherapie, 
in der fast ausschlieBlichcll Gebundenheit an das Vorliegen menstrueller Eisen­
verluste, VOl' allem aber in dem konstanten Befund einer starken Verminderung 
des zirkulierenden Plasmaeiscns 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 

Nr. 

1 
2 
3 
4 
5 

6 
7 
8 
9 

10 

Tabelle 7. Serumeisenwerte verschiedener Autoren bei essentieller 
hypochromer Anam·ie. 

Name I Geschlecht Serumeisen 
y% 

Untersuchungen von l!ErLMEYER und PLOTNER. 
E.Ru. w. 

I 
45 

I 
36 

I 
3,3 

I 
0,55 31 

A.Bo. w. 48 60 5,0 0,6 56 
E.Ho. w. 34 

I 
44 3,6 

I 
0,6 34 

M.Hi. w. 
I 

44 55 
I 

3,1 0,89 20 
Z. St. w. 42 60 4,0 0,75 33 

Untersuchungen von MOORE, DOAN und ARROWSllllTH. 
L.R. 

I 
w. 24 

I 
54 4,1 

I 
0,66 28 

J.W. w. 46 56 5,0 0,56 34 
H.S. w. 49 36 3,7 0,5 19 
E.B. 

I 
w. 23 I 63 5,4 I 0,6 46 

H.B. w. 28 36 2,9 0,6 28 

Untersuchungen von GOIDSENHOVEN, HOET und LEDERER (nur Falle unter 70% Hb). 

11 I M. A. I w. 41 47 I 2,9 0,8 41 
12 S. M. C. w. 55 3,9 0,7 20 
13 M. V. w. 49 51 I 4,0 0,6 23 
14 I M. Z. I w. 18 52 4,2 0,6 42 
15 M. Q. w. 32 51 3,7 0,7 23 



Die essentielle hypochrome Anamie (SCHULTEN). 133 

von' MOORE und seinen Mitarbeitem, sowie neuerdings von GOIDSENHOVEN, 
HOET und LEDERER, sowie von SKOUGE u. a. gefunden worden, wie Tabelle 7 
zeigt. 

Der Eisenmangel des Serums ist damit eindeutig bewiesen, und es muB sich 
die Frage nach der Ursache erheben. Diese liegt in einem MiBverhiiltnis zwischen 
den menstruellen Eisenverlusten der Frau und der Eisemiufnahme. Fiir letztere 
machen DAVIDSON, FULLERTON und STRAUSS, sowie WINTROBE vor allem einen 
alimentiiren Faktor verantwortlich. Das Schwergewicht scheint aber netch meinen 
mit PLOTNER und KOCH gemachten Untersuchungen in einer StOrung der Eisen­
resorption zu liegen, wie folgende Tabelle zeigt, ohne daB die Bedeutung des 
alimentaren Faktors dadurch herabgesetzt werden soIl. Es sind eben auch hier 
mehrfache Faktoren, die zusammenwirken. 

Tabelle 8. 

Serumeisenwert 

Fall Hb F.I. I 2 I 4 \ 6 
Maximaler 

Anstieg vor 
Stunden nach 1 g ferro red. 

M.H. 55 0,89 20 30 I 26 29 10 
E.Ru. 36 0,55 22 20 22 22 -
Be. 42 0,9 60 75 

I 
100 126 66 

Gr. 75 0,9 42 76 95 97 49 
normal. 90 1,0 100 144 I 280 

\ 
21)2 180 

Man sieht, wie schwer die Resorption nach ferrum-reduct.-Gaben gegeniiber 
Gesunden gestort ist. Zum Verstandnis der therapeutischen Erfolge mit groBen 
Eisendosen dient die Tatsache, daB die ResorptionsgroBe mit steigenden Dosen 
zunimmt, wie MOORE in einem FaIle gezeigt hat, welcher nach 0,5 g ferr.-reduct. 
keinen Anstieg des Serumeisens, nach 5 g dagegen einen sehr betrachtlichen 
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 EisenresorptionsstOrung liegt, ist viel schwieriger zu 
sagen, da unsere Kenntnisse iiber den Resorptionsvorgang des Eisens noch sehr 
liickenhaft sind. Zweifellos spielt das Fehlen von HOI, wie ich gemeinsam mit 
KOCH zeigen konnte, eine gewisse, aber keine ausschlaggebende Rolle, denn ieh 
habe FaIle mit erhaltener Salzsauresekretion (Fall E. R.) gesehen mit vollig 
fehlender Eisenresorption, wahrend ich umgekehrt trotz totaler Achyrie eine 
Resorption beobachten konnte. THIELE glaubt, daB der beschleunigten Ent­
leerung des Magens und Diinndarms, die er rontgenologisch bei seinen Fallen 
beobachten konnte, eine resorptionseinschrankende Bedeutung zukomme. MARLo 
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 Anamie geht besonders 
schon aus den Versuchen von METTlER, 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 Ohloranamie verabreichten. Sie sahen danach eine Verbesserung der 
Anamie, wahrend die nicht vorverdaute Nahrung ohne jeden EinfluB blieb. 1st 
auch der Mechanismus der EisenresorptionsstOrung imeinzelnen noch unklar, 
so ist doeh eine dahingehende Funktionsstorung des Magen-Diinndarms als 
Grundlage der Erkrankung sicher. Die klinische Beobachtung von Familien der 
Erkrankten zeigt eindeutig, daB hierbei auch ein Erbfaktor eine wesentliche 
Rolle spielt, wobei eine nahe Beziehung zur pemiziOsen Anamie und zum 
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Magencarcinom besteht, wie die folgende Sippschaftstafel Abb. 58a einer Familie 
nach SCHULTEN zeigt. Dieselbe Beobachtung teilt BORROW mit. 

I 
! 
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I 
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DaB aber auch eine Vererbung der essentiellen hypochromen Anamie ohne 
Beziehung zur perniziOsen Anamie vorkommt, zeigt folgende von TmELE und 
KUHL mitgeteilte Sippe (Abb. 58b). 

Ca. ventr. if ~ Achylie 

, if~ 
Abb. 5Sb. 0 nicht anamisch oder achylisch; • hypochrom anamisch; 0 Anaziditat bzw. Ca. ventr. 

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

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

darstellt. Seine "Oberlegenheit 
Iroplr'r. gegenuber demArsen konnte ich 

Abb. 59. Steigernng der Eisendosis bis zur Wirkungsschwelle. 

besonders schon an einem Fane 
beobachten, bei dem die Anamie 
seit uber 10 Jahren bestand, 
und der schon einmal zu Be­
ginn der Erkrankung in der 
Klinik lag, wo eine 4wochent­
liche Arsenkur durchgefuhrt 
wurde. Der Erfolg war einAn­
stieg urn 13% Rb. Bei der 
10 Jahre spater in etwa der­
selben Zeit energisch durchge­
fuhrten Eisenbehandlung wurde 

ein Anstieg von 60 auf 95%, also urn 35% Rb erzielt. Von groBer Bedeutung 
fiir den Erfolg ist die Anwendung richtiger Eisenpraparate und die richtige 
Dosierung, woruber im Kapitel Eisentherapie ausfiihrlich gesprochen wird. Die 
"Oberlegenheit leicht .Iesorbierbarer Praparate, wie des askorbinsauren Eisens 
(Ceferro 3 X 5 Pillen taglich) ist bei dieser mit Reborptionsstorung einhergehen­
den Anamie besonders augenfallig. Gibt man weniger gut resorbierbare Pra­
pd,rate, wie ferro reduct., ferro carbo sacchar. oder Ferriammoniumcitrat, so muB 
man groBte Dosen zwischen 5 und 10 g taglich verabreichen. Die vorstehende 
Abbildung von SCHULTEN gibt dafiir einen ausgezeichneten Beweis (Abb. 59). 
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In aJlen Fallen muB die Behandlung so lange fortgesetzt werden, bis ein hoch­
normaler Blutstatus von mindestens 90% Hb erreieht ist. Noeh besser ist es, 
die Behandlung bis zur Erreiehung eines normalen Serumeisenspiegels fort­
zusetzen. Aueh dann durfen die Kranken nieht auBer aeht gelassen werden; 
denn die fortdauernden menstruellen Eisenverluste bedlirfen eines dauernden 
Ersatzes, sonst kommt es unweigerlieh fruher oder spater zum Rezidiv. Ieh 
verordne deshalb naeh Erreiehung des normalen Blutstatus eine Dauereisen­
zulage von 1-3 Pillen Ceferro = 20--60 mg Fe zum Mittagessen taglich. 

Beim Auftreten starkerer Blutungen muB diese Eisenzulage auf 3-5 Pillen 
erhOht werden. Erst nach der Menopause wird sie vollig entbehrlich. Die riehtige 
Eisenbehandlung macht aIle anderen therapeutischen MaBnahmen, wie Bader­
kuren, Hohenklima u. a. unnotig. Solche zu empfehlen, ohne eine wirksame 
Eisenbehandlung durchzufiihren, ist ein nicht zu verantwortender Kunstfehler. 
Ganz besonders gilt dies fUr die Behandlung mit Leberpraparaten, die leider 
immer noch teils infolge Unkenntnis der Erkrankung, teils weil man glaubt, daB 
die Leber auch bei hypochromen Anamien wirksam sei, haufig angewandt wird. 

e) Die essentielle hypochrome Schwangerschaftsaniimie. 

Aueh 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 leiehten Anamie. In Wirklichkeit 
bleibt, wi.') HUWER u. a. gezeigt haben, der absolute Hb- und Erythrocytenbestand 
gewahrt. Streng davon zu unterscheiden sind die echten Schwangerschafts­
anamien, welehe in hypo- und hyperchrome Formen zerfallen. Die echte essen­
tielle hypochrome Sehwangerschaftsanamie ist eine Eisenmangelanamie. Sowohl 
in ihrem klinisehen und hamatologischen Bild, wie in der Pathogenese stimmt sie 
mit der achylischen Chloranamie iiberein, von der sie lediglich durch die Tatsache 
unterschieden ist, daB sie nach der Gra vidita t spontan wieder a bheilt (W. SCHULTZ). 
Aueh ihr liegt meist eine An- oder Hypaz\ditat des Magensafts zugrunde (STRAUSS 
und CASTLE, DAVIES und SHELLEY, Fours, HELMER und ZERFAS). Nach der 
Geburt wird oft eine Riickkehr der Sauresekretion zur Norm beobaehtet. DAVIES 
und SHELLEY haben bei 6 hypoehromen Sehwangerschaftsanamien 5mal An­
oder Subaziditat des Magensafts festgestellt, nur ein Fall zeigte normale Saure­
werte. Bei diesem lag aber eine Zwillingsschwangerschaft bei gleichzeitig un­
geniigender Ernahrung vor. Die meisten beschriebenen FaIle waren Vielge­
barende. Gewohnlieh tlitt die Anamie erst in den letzten Schwangerschafts­
monaten auf, in denen bekanntlich die fetalen Eisendepots auf Kosten der 
Mutter angelegt werden (BUNGE). Naeh FULLERTON kostet eine Schwangersehaft 
etwa 500 mg Eisen, dazu kommen noch 100-200 mg Eisenverluste bei der Geburt 
und 200 mg durch die Laktation. So ist es verstandlich, daB durch eine StOrung 
der Eisenresorption im Magen und Darm, sowie dureh eisenarme Ernahrung, 
die STRAUSS und CASTLE in einem groBen Teil ihrer FaIle nachweisen konnten, 
ein vorubergehender Eisenmangelzustand mit hypochromer Anamie sich ent­
wickelt, welcher nach Beendigung von Schwangerschaft und Wochenbett all­
mahlich wieder zur Ausheilung kommt, falls die Resorptionsstorung nicht zu 
hochgradig ist. Experimentell konnten BUSSABARGER und Mitarbeiter regelmaBig 
bei graviden Runden eine hypochrome Anamie durch Exstirpation des Magens 
erzielen. 

Die Diagnose dieser FaIle ist einfach, wenn aIle anderen Ursachen fiir eine 
hypochrome Anamie ausgeschlossen werden konnen und die Blutarmut erst in 
der Schwangersehaft entstanden ist. Die genaue morphologisehe Blutunter­
suchung siehert die Diagnose gegeniiber den hyperehromen Schwangersehafts-
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anamien. Ein Grund zur Unterbrechung der Schwangerschaft besteht in diesen 
Fallen nicht; energische Eisentherapie wird immer zur Ausheilung fiihren. 

f) Sekundare Eisenmangelanamien 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 Salzsauresekretion des 
Magens und anderer Verdauungssafte, welche zur Abspaltung des Nahrungs­
eisens beitragen, kann das Auftreten von Schleim und entziindlichen Produkten, 
sowie die Bildung von organischen Sauren durch bakterielle Garung resorptions­
hemmend wirken. Auch kann der Ausfall resorptionsfordernder Begleitfaktoren 
wie des Vitamin C und nicht zuletzt die organischeErkrankung der resorbierenden 
Schleimhaut selbst der Aufnahme des Nahrungseisens entgegenwirken. Doch 
miissen wir auch hier bedenken, daB die Resorptionsstorung allein noch keine 
Eisenmangelanamie hervorruft. Immer miissen dazu noch Eisenverluste treten, 
sei es nach auBen durch Blutung, Schwangerschaft und Laktation, oder nach 
innen durch die reaktive Eisenabwanderung ins Mesenchym beim stillen oder 
offenen Infekt. Das Hauptkontingent dieser sekundaren resorptiven Eisen­
mangelanamien wird deshalb begreiflicherweise von Frauen gestellt. Je nach 
den Ursachen konnen wir folgende Gruppen aufstellen: 

1. Hypochrome Anamien nach Magenoperationen; agastrische Anamien. Sie 
sind am genauesten auch im Tierexperiment studiert (GUTZEIT, FONTES, KUNLIN 
und THIVOLLE, PETRI, BOGGILD und OHLSEN, LIESCH, METTlER, KELLOG und 
PURVIANCE, STRAUSS u. a.), wobei mit Sicherheit die Eisenmangelnatur der 
entstehenden Anamie infolge erheblicher StOrung der Eisenresorption bewiesen 
werden konnte. Beim Menschen werden diese Anamien selten nach Gastroentero­
stomie, recht haufig dagegen nach Resektionen, besonders nach BilIroth II, 
beobachtet, wie aus umfangreichen Nachuntersuchungen aus allen Landern der 
Welt hervorgeht (MORAWITZ = agestrische Anamie, LARSEN, MEULENGRACHT, 
BUCHGR.A.BER und FLEISCHHACKER, ALDER, FASIANI und CHIATELLINO, HART­
FALL, MURANYI, DREHER). Ganz eindeutig geht aus allen Befunden hervor, 
daB es fast ausnahmslos Frauen sind, welche nach Magenresektion anamisch 
werden. Es beriihrt beinahe komisch, daB es den meisten Untersuchern nicht 
klar geworden ist, daB es die zusatzlichen menstruellen Eisenverluste sind, deren 
Ersatz durch StOrung der Magenverdauung nicht mehr gedeckt werden kann. 
Immer wieder werden die unwahrscheinlichsten Theorien diskutiert, wahrend 
die Betrachtung des Eisenstoffwechsels die eillfache und klare Losung an die 
Hand gibt. trber die Auswirkung der einzelnen Operationen auf Manner und 
Frauen gibt die Statistik von CHIATELLINO besonders gut Auskunft, die ich hier 
wiedergebe. 

Anzahl der Faile und Art der Operatio\l 

57 Falle von Gastroenterostomie . 
89 Fane von Billroth I . . . . . 
77 Falle von Billroth II . . . . 

Hb 

85 
72 
62 

Durchschnittliche Biutwerte bei 

Frauen I Mannern 

F.1. -I Hb F.1. 

0,98 96 0,99 
0,90 86 0,95 
0,70 87 0,95 

Nach Gastroenterostomie fand er unter seinem Material keinen Fall von 
Anamie. Die starksten Anamien sah er nach Billroth II, bei denen der Farbeindex 
bis 0,41 herabging. AuBerdem fand er in diesen schweren Fallen Leukopenie 
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und Lymphocytose. Auch andere Eisenmangelsymptome werden beschrieben 
wie Glossitis und Hohlnagelbildung, so daB ein mit der essentiellen hypochromen 
Anamie vollig identisches Bild entsteht. Meist treten diese Anamien 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 Anamie nicht klar geworden ist, 
wird der Wert der Eisentherapie hervorgehoben, hinter der aIle anderen thera­
peutischen MaBnahmen weit zuriicktreten. Ahnlich wie die besprochenen Magen­
operationen wirken schwere Veratzungen der Magenwand (EIMER und PREIDT). 
In manchen Fallen ist auBer der hypochromen Anamie auch eine hamorrhagische 
Diathese beobachtet worden (EIMER, MORAWITZ), welche auf eine weitergehende 
Schadigung des Knochenmarks und der Capillaren hinweist. Vielleicht tritt in 
diesen Fallen auBerdem ein Vitamin C-Mangel hervor. 

In jiingster Zeit hat MONASTERIO sich eingehend mit den Anamien nach 
Magenresektion befaBt. Nach seinem Material gehoren sie 3 Gruppen an: 
1. Der hypochromen Eisenmangelanamie, 2. der hyperchromen pel'IiiziOsen 
Anamie und 3. den normochromen, aregenerativen Anamien, die er fiir die 
haufigsten halt. 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. Magencarcinomanamien. Etwa ebenso haufig wie nach Magenresektionen 
sieht man beim Magencarcinom eine ausgesprochene schwel'e hypochromeAnamie, 
welche auf Eisengabenmanchmal gut anspricht. Haufiger als bei anderen 
Eisenmangelanamien tritt hierbei eine deutliche Makrocytose auf (CHENEY, 
BOCK, MONASTERIO u. a.), was vielleicht auf die Bedeutung des Magens fiirdie 
Makrocytenentstehung hinweist. Injizierter Magensaft von Carcinommagen 
bewirkt bei Kaninchen eine makrocytare Verschiebung des Erythrocytendurch­
messers (WOLF und STICH). Der Eisenmangelzustand beim Magencarcinom ist 
komplexer Genese. Einmal fiihrt die Tumorerkrankung an sich zu einer Ab­
wanderung und Bindung des Eisens an anderen Orten; dazu kommen die chro­
nischen Blutverluste und die schwere Schadigung der Magenschleimhautfunktion, 
die zur Eisenresorptionsstorung fiihrt. Diese verschiedenen Faktoren bewirken es, 
daB die vorwiegende Geschlechtsgebundenheit der Resektionsanamien bei der 
Magencarcinomanamie nicht besteht. Wir finden sie fast ebensooft bei Mannern 
wie bei Frauen. Die Abwanderung und Bindung des Eisens im Retikuloendothel 
bedingt auch haufig eine Hemmung der therapeutischen Eisenwirkung, so daB 
gro6ere Dosen angewandt werden miissen. Trotzdem gelingt es in manchen Fallen 
nicht, die Anamie zu beheben, oder sie rezidiviert bald wieder. 

3. Hypochrome Aniimie bei Pankreaserkrankung. Ein ahnliches Verhalten 
wie die Anamien bei Storung der Magenfunktion zeigen diejenigen, die bei 
Erkrankungen des Pankreas manchmal beobachtet werden. Auch hier entstehen 
wohl durch Eisenresorptionsstorungen hypochrome Anamien, welche durch 
Eisengaben gut zu beeinflussen sind. Sie zeigen fast regelma6ig eine Makrocytose, 
welche CHENEY fiir die Pankreasanamien sogar als spezifisch ansieht. Wir haben 
aber wiederholt darauf hingewiesen, daB die Makrocytose einehaufigeErscheinung 
aller Eisenmangelanamien ist. 

4. Hypochrome Anamien bei verschiedenen Magen-Darmerkrankungen. Die 
bei der Magencarcinomanamie geschilderten Faktoren wirken auch bei· ver­
schiedenen anderen Magen-Darmerkrankungen zusammen und rufen oft eine 
schwere hypochrome Anamie hervor, so bei Darmtuberkulose, Darmtumoren, 
chronischer Ruhr. Bei der einheimischen und tropiscnen Sprue, bei der ver­
wandten COliakie, bei Amobencolitis (GREPP! und DELEONARDI), bei Enteritis 
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und anderen. Der vorhandene lnfekt, sowie die schwere ResorptionsstOrung 
gestalten die Eisenbehandlung haufig viel weniger erfolgreich als bei anderen 
Eisenmangelanamien. Trotzdem soli die Eisentherapie in allen Fallen versucht 
werden. lch habe den Eindruck, daB nicht nur die Anamie, sondern auch das 
chronische Grundleiden dadurch eine Besserung erfahren kann. Nicht selten 
entwickeln sich hypo chrome Anamien bei Magenzwerchfellhernien, die durch 
Stauungsblutungen und Storungen der Eisenresorption hervorgerufen werden. 
Eisentherapie hilft hier vorziiglich (DYKE und DYE). 

o. Hypochrome Wurmanamien. Am besten erforscht und als echte Eisen­
mangelanamie erkannt ist die hypoehrome Anamie, die sich bei Ankylostomum­
tragern entwickelt (RODRIGUEZ, MOLINA, PEN-A, CHAVARRIA und ROTTER, CRUZ, 
RHOADS, CASTLE, PAYNE und LAWSON, TRONCHETTI u. a.). Die durch die 
Parasiten verursachten Blutverluste, ferner Verschlechterung der Eisenresorption 
infolge Schadigung der Darmwand durch die Wurmbesiedelung und nicht selten 
schlechte Ernahrungsbedingungen sind die Faktoren, die den Eisenmangelzustand 
herbeifiihren. Abtreibung der Wiirmer beseitigt die Anamie noch nicht, dagegen 
heilt sie unter Eisengaben trotz Anwesenheit der Wiirmer abo Das ist der thera­
peutische Beweis fUr die Eisenmangelnatur der Anamie, welche aber auoh 
direkt durch autoptische Untersuchung der Organe von CRUZ bewiesen worden 
ist. Bei sehr lange dauernder Wurmanamie kann es aber dariiber hinaus zu 
irreparablen Knochenmarksschadigungen kommen, die darauf hinweisen, daB 
neben dem Eisenmangelfaktor auch toxische oder andere Momente eine Rolle 
spielen (SCHRETZENMAYR, FlESCH!, OTTO und LANDSBERG). 

Ahnliche Verhaltnisse wie bei Ankylostomumtragern liegen bei Botrio­
cephalustragern vor, die nach den Untersuchungen von HOFF und SAUERSTEIN 
nicht selten auch an hypochromen Anamien erkranken. Es scheint von konsti­
tutionellen Faktoren abhangig zu sein, ob sich bei einem Botriocephalustrager 
eine hypochrome Eisenmangelanamie oder eine perniziose Anamie entwickelt. 
Auch Kombinationen der beiden Anamieformen kommen bei diesen Wurmtragern 
vor. So teilt HOFF einen Fall von pernizioser Botriocephalusanamie mit, welcher 
nach Behandlung mit Leber in eine hypochrome Anamie umschlug. 

g) Die hypochrome Inrekt- und Tumoranamie. 

Bei den bisher besprochenen Anamieformen lag eine ausgesprochene Ver­
armung des Gesamtorganismus an Eisen vor, sei es infolge iibermal3iger Eisen­
verluste oder mangelhafter Eisenaufnahme. Bei den hypochromen lnfekt- und 
Tumoranamien dagegen findet sich nur ein lokaler Eisenmangel insofern, als das 
Eisen von den Retikuloendothelzellen gespeichert und so fest gebunden wird, so daB 
den Erythroblasten nicht mehr geniigend Material zum Neubau von Hamoglobin 
zur Verfiigung steht. Die gebildeten roten Blutkorperchen werden Hb-armer als 
normal und schlieBlich leidet auch die Zellbildung und Zellreifung (letzteres 
durch WILLISON auch im Tierversuch nachgewiesen), da auch hierfUr das Eisen 
als Katalysator notwendig ist. Erst nach "Oberwindung des lnfekts wird das 
Eisen wieder freigegeben, die Menge des Transporteisens im Blutplasma steigt 
und steht der Blutbildung wieder reichlicher zur VerfUgung (Abb.27, S.78). 
Dieser schon im Abschnitt iiber Eisenstoffwechsel geschilderte Mechanismus, 
der erstmals von HEILMEYER und PLOTNER entdeckt worden ist, hat zweifellos 
groBe Bedeutung bei der Infektabwehr, wie neuerdings auch Versuche von 
WOHLFEIL ergeben haben. Er ist regelma13ig mit einer anderen Schwewetall­
bewegung verkniipft, namlich der des Kupfers, das sich jedoch im Blutplasma 
antagonistisch verhalt. In demselben MaBe als bei dem Infekt das Plasmaeisen 
absinkt, nimmt das Plasmakupfer zu (HEILMEYER, STUWE und KEIDERLING). 
Diese GesetzmaBigkeit findet sich nicht nur in den klinischen Fallen, 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 fur die Diagnose 
von Infekt- und Tumoranamien von groBter Bedeutung. Der Befund einer 
starken Kupfervermehrung bei Serumeisenerniedrigung weist auf diesen Infekt­
mechanismus hin. Selbstverstandlich gibt es beim Infektionsablauf noch andere 
Mechanismen, die zur Anamieentstehung fUhren konnen, 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 (SKOUGE, BUCHMANN und HEYL, HEMMELER, SCHAEFER u. a.), 
bildet nur die Grundlage fiir das Zustandekommen der gewohnlich als sekundar 
bezeichneten infektiOsen oder postinfektiosen Anamien mit niedrigem Farbeindex, 
die sich infolge lang dauernder chronischer Infekte entwickeln. Interessanterweise 
hat bereits REIMANN den Zusammenhang dieser Anamieformen mit dem Kreis 
der eisenempfindlichen Anamien erkannt, ohne daB ibm die Erklarung dafUr 
bekannt war. Prinzipiell derselbe Mechanismus wie beim Infekt liegt bei malignen 
Tumoren, sowie bei der Lymphogranulomatose, aber auch bei manchen Leukamie­
formen (BuCHMANN) vor. Es wiirde hier zu weit fiihren, aIle Infektionen und 
Krankheitszustande im einzelnen aufzufuhren, die zur hypochromen Infekt­
anamie fUhren konnen. Das Wesentliche liegt in der chronischen Dauer des 
Leidens, doch gibt es auch akute Infekte, die schon in relativ kurzer Zeit die 
hypochrome Anamie in Erscheinung treten lassen. Das hangt von der GroBe 
des Eisenabstroms ab, hat doch BUCHMANN bei einer akuten Myeloblasten­
leukamie einen totalen Eisenschwund aus dem Plasma beobachtet. Unter den 
chronischen Infekten sind es am haufigsten die Tuberkulose und das bunte Bild 
des rheumatischen Infekts, die eine hypochrome Infektanamie hervorrufen. Am 
meisten wird die rheumatische Infektanamie verkannt oder fehldiagnostiziert. 
In England hat vor allem COLLINS, in Frankreich MEERSSEMANN, FRIESS und 
LEMAISTRE, in Deutschland W. H. VEIL auf die Bedeutung und Haufigkeit der 
rheumatischen Infektanamie, die schon HAYEM bekannt war, aufmerksam 
gemachi. 1m weiBen Blutbild findet sich dabei oft eine Eosinophilie (VEIL, 
V. SCHILLING). Die Anamie steht manchmal im Vordergrund der Erscheinun­
gen und wird dann oft mit der essentiellen hypochromen Anamie 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, daB die Eisentherapie nicht 
denselben Erfolg haben kann wie bei den ubrigen Eisenmangelanamien. Denn 
das verabreichte Eisen stromt in erster Linie dem Retikuloendothel zu und wird 
dort gespeichert. Erst nach endgultiger Abheilung des Infekts wird das Eisen 
frei, was am Anstieg des Plasmaeisenspiegels erkannt werden kann. Die Anamie 
heilt dann aber auch ohne Eisentherapie abo Trotzdem wird man in manchen 
Fallen auch schon wahrend des Infekts bei lang anhaltender Verabreichung 
groBer Dosen Erfolge erzielen. Es hangt das von dem AusmaB der Speicherungs­
tendenz und von dem Grad der allgemeinen toxischen Knochenmarksschadigung 
im einzelnen FaIle abo Ich habe des ofteren gesehen, daB eine Tumor- oder 
tuberkulOse oder rheumatische Infektanamie durch Eisen wesentlich gebessert 
wurde, wobei auch eine Hebung des Gesamtbefindens festzustellen war. Glanzend 
wird der Erfolg natiirlich dann, wenn die Eisenverabreichung gerade mit der 
Ausheilung des Infekts zusammenfallt. Neuerdings konnte SCHAEFER bei 
kindlichen Infektanamien durch Eisenbehandlung auch in Fallen, in denen 
keine Besserung des Blutbildes erreicht werden konnte, doch stets eine 
Normalisierung der morphologischen Verhaltnisse im roten Blutbild regelmaBig 
erzielen (Abb.60). 
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Die· Kenntnis der Pathogenese der hypochromen InIektanamie hat fiir die 
Behandlung aller Eisenmangelanamien insofern groBe Bedeutung, als sie uns 
zeigt, daB jeder InIekt 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 
sekundaren Infektanamien auch die Bluttransfusion, die wir sonst zur Behandlung 
der Eisenmangelanamien ablehnen, groBe Bedeutung, da sie nicht nur zur Auf­
fiillung der Blutdepots dient, sondern dariiber hinaus eine Allgemeinwirkung auf 
den Infektablauf ausiibt, der sich haufig niitzlich erweist. Daneben sind aIle 
aIlgemeinen und speziellen MaBnahmen erforderlich, die der V"berwindung ... des 
InIekts dienen. 
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Abb. 60. Morphologische NormaIisierung der Erythrocyten bei kindlichen Infektaniimien 
durch Eisenbehandlung. (Nach SCHAEFER.) 

h) Hypocbrome A.namien ohne Eisenmangel. 
Der Begriff der hypochromen Anamie besagt, daB im Vordergrunde eine 

Insuffizienz der Hb-Bildung besteht. Wir haben bereits in der Einleitung zum 
Abschnitt der Eisenmangelanamien erortert, daB das iibrige Material zum Bau 
des Hb-Molekiils mit Ausnahme des Eisens meist iiberreichlich zur Verfiigung 
steht, ein Mangel daran kaum denkbar ist und daraus den SchluB abgeleitet, 
daB die hypochromen Anamien im wesentlichenEisenmangelanamien sein miissen. 
Die klinische Beobachtung ebenso wie die experimentellen und chemischen 
Befunde haben diesen SchluB vollauf bestatigt. Die Untersuchungen von HEIL­
MEYER und PLOTNER haben gezeigt, daB der chemisch nachweisbare Eisenmangel 
im Blutplasma, wenn dieser Zustand lange Zeit besteht, stets zu einer hypo­
chromen Anamie fiihrt. Trotzdem mag es seltene FaIle geben, in denen trotz 
ausgesprochener Hypochromie kein Eisenmangel vorliegt. Doch fehlen dariiber 

. bis heute noch exakte chemische Untersuchungen. AuBer dem Eisen kommt in 
seltenen Fallen auch ein Mangel an EiweifJ als Ursache einer hypochromen Anamie 
in Frage. Dann findet man gleichzeitig auch starkere Abnahme des Serum­
eiweiBes. SHIMAZONO hat gezeigt, daB die hypochrome Beri-Beri-Anamie nicht 
Folge von Vitamin B-Mangel, sondern in erster Linie Folge von EiweiBarmut 
der Nahrung ist. In demselben Sinne sprechen die tierexperimentellen Befunde 
von NOHAMURA, sowie von HAHN und W~IPPLE. In anderen Fallen ist daran 
zu denken, daB 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. Bleianamie, S. 219). Solche Falle werden sich dann der 
Eisentherapie gegeniiber refraktar verhalten. Der Mechanismus ist jedoch ein 
anderer wie bei der oben geschilderten InIektanamie, bei welcher ja tatsachlich 
ein geniigendes Eisenangebot, wie aus dem erniedrigten Plasmaeisenspiegel zu 
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ersehen ist, fehlt. DaB ein solcher Mechanismus mangelhafter Eisenausnutzung 
existiert, laBt sich aus verschiedenen klinischen Beobachtungen erschlieBen. So 
kann man bei schweren Eisenmangelanamien beobachten, daB besonders auf 
intravenose 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 laBt sich nach­
weisen, daB dabei eine viel groBere Hb-Menge gebildet wird, als der zugefiihrten 
Eisenmenge entspricht. Es muB also eine bessere Eisenausnutzung der im 
Organismus noch vorhandenen Eisenmengen eingetreten sein. Vor kurzem hat 
GONNERM.A.NN den Fall einer hochgradigen hypochromen Anamie 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 1/2 Jahl 
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 Hypophysenvorderlappenpraparaten lieB sich in diesem 
FaIle eine Besserung der Anamie erzielen. Einen ahnlichen Fall teilt FILo mit. 
Es scheint also, als ob das Keimdriisenhormon und das iibergeordnete Hypo­
physenv.orderlappenhormon auf den Vorgang der Eisenverwertung im Knochen­
mark EinfluB habe. In ahnlichem Siune scheinen auch andere Knochenmark­
reizmittel, wie Thyroxin, Hb-Abbauprodukte und nicht zuletzt das Arsen zu 
wirken, sonst ware es nicht verstandlich, daB man mit solchen Mitteln bei 
ausgesprochenen Eisenmangelanamien, 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 Anamien noch weiter zu klaren haben. Einen interessanten 
experimentellen Befund, der hierher gehort, haben kiirzlich FOUTS, HELMER 
und LEPKOVSKY mitgeteilt. Bei jungen Hunden entwickelte sich bei alleinigem 
Fehlen des Rattenantidermatitisfaktors eine schwere mikrocytare hypochrome 
Anamie, welche durch Zusatz des Faktors wieder geheilt werden konnte. Dem­
nach scheint auch dieser Faktor fUr die Hb-Synthese wesentlich. Eine ahnliche 
Wirkung auf die Hb-Synthese besitzt das.Nicotinsaureamid, das auch bei der 
Bleivergiftung und der Pellagra die Porphyrinurie beseitigt, die infolge der 
Unmoglichkeit des Eiseneinbaus in das Hb-Molekiihl auftritt. Das Nicotin­
saureamid ist also ein wesentlicher Faktor bei der Hamoglobinsynthese. 

Die Eisentherapie und '1}erwandte antianamische Kittel. 
Es erscheint berechtigt, nach AbschluB der Betrachtung iiber Eisenmangel­

anamien einen kurzen "Oberblick iiber die Eisentherapie zu geben, da die Be­
deutung <les Eisens unter dem EinfluB unserer neuen Erkenntnisse iiber die 
Eisenmangelzustande ganz wesentlich gewachsen ist und sich unsere Vorstellungen 
iiber den Weg und "die Art seiner Wirkung weitgehend geandert 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 Eisenmangelanamien geht das Eisen als 
Baustein indas Hb-Molekiil ein und ist deshalb durch kein anderes Medikament 
voll ersetzbar. Aile anderen Pharmaka, die auBer dem Eisen bei sekundaren 
Anamien verwandt worden sind, konnen lediglich dadurch wirken, daB sie die 
Verwertung oo.er Resorption des Eisens auf irgendeinem Wege fordem. Bei 
weitgehend erschopften Eisendepots kann die Wirkung solcher Reizmittel natur­
gemaB nur eine sehr geringe sein. Aus Bilanzversuchen, die HEILMEYER und 
PLOTNER, HEATH, STRAUSS und CASTLE, sowie WHIPPLE und Mitarbeiter bei 
parenteraler Eisenzufuhr durchgefiihrt haben, geht eindeutig hervor, daB das 
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gesamte eingespritzte Eisen bei Eisenmangelanamien vollstandig in neu gebildetes 
Hamoglobin iibergeht. HEILMEYER und PLOTNER konnten, ebenso wie HEATH, 
STRAUSS und CASTLE zeigen, daB dariiber hinaus sogar eine weitere Hb-Neu­
bildung stattfindet, welche beweist, daB 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. 

Gesamtblut- '" '" " ~ §~ Hb-Gehalt ~Q,) 1'1 ~~S I~~ menge "S'CI "" g.,1'1 SoJ§~ S.!!l~ S~.S 'CI~~ Diagnose I nach I 
..c:I",..., ~~ :::I,.QS PoZ.~ 

und Bemerkungen vor vor nach ~~~.S ~.satll oj ... ..., 

. ~~.S ~.~I'I ~~.S SlIl>,!oI 

der Behand- der Behandlung ~" ..c:I~.el N'" • N", "'='" ~.~ ",Q ~-~ ~~~ lung in g-% in Litern 'C!fII " 'CI 

l' Chronische BIu- 6,7 I 12,2 3,7 204 680 320 360 213 
tungsanamie. In (in 31 Tg.) berechnet aus 
1000giger Vorbeob- Korpergewicht 
achtung keine Rb-

Zunahme 
2. Achylische ChI or- 2,4 I 3,9 3,3 I 3,3 lI6 387 290 97 133 
anamie. Seit I Jahr (in 28 Tg.) (photometrisch 

bestehend bestimmt) 
3. Chronische BIu- 3,7 I 8,5 3,7 I 4,5 246 820 390 430 210 
tungsanamie. In (in 37 Tg.) (photometrisch 
4 Wochen Vorbeob- bestimmt) 
achtung keine Zu-

nahme des Rb. 
4. Chronische Blu- 12,0 I 14,7 5,3 I 5,3 143 477 300 177 159 
tungsanamie. Seit (in 16 Tg.) (aus Korperge-
l/Z Jahr bestehend wicht errechnet) 

In allen 4 genau untersuchten Fallen laBt sich also unter der intravenosen 
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 
HAHN fanden hierfiir eine Ausnutzung von 35 %, HEATH eine solche von 3,4 % 
bis 50% und REIMANN, FRITSCH und SCHICK in sehr genauen Bilanzversuchen 
nur einen Nutzeffekt von 20% des verabreichten oder 45% des retinierten Eisens. 
HEILMEYER und SCHADT fanden fiir das askorbinsauere Eisen eine Ausnutzung 
von 70%. Der Grad der Ausnutzung hangt jedoch auch stark vom Eisenbedarf 
im einzelnen FaIle ab und ist im allgemeinen urn so groBer, je schwerer der 
Eisenmangelzustand ist. DaB das intraven6se Eisen eine starkere Reizwirkung 
auf das Knochenmark ausiibt, geht auch aus der klinischen Beobachtung hervor, 
welche zeigt, daB dabei anfanglich die Zellbildung starker als die Hb-Bildung 
fortschreitet. Das intravenose Eisen spielt also mehr die Rolle des Reizeisens, 
wahrend 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. BEILICKE 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 Ausschlage. 

Eine weitere Frage der Eisentherapie betrifft die Eisenresorption. Diese ist 
in erster Linie vom Eisenbedar/ des Organismus abhangig. So fanden REIMANN 
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und Mitarbeiter bei Verabreichung von 100 mg Ferrochlorid taglich bei Eisen­
mangelanamien eine ResorptionsgroBe von 40--50 %, bei Gesunden dagegen nur 
von 0,5-3,2 %. Ahnliche Zahlen teilt WHIPPLE mit. Auch LINTZEL fand bei 
peroral zugefiihrtem Eisen bei gesunden Versuchspersonen nur bei den ersten 
Gaben eine geringe Retention, die unabhangig von der zugefiihrten Menge etwa 
15-25 mg betrug; bei den nachfolgenden Gaben trat keine Retention mehr 
ein. Es erscheint sehr wahrscheinlich, daB, wie schon an 7% 
anderer Stelle ausgefiihrt, durch die Variation des Resorp- lIa\ 

tionsvermogens der Eisenstoffwechsel den Bediirfnissen J\ 

des Organismus angepaBt wird (MCCANCE und WIDDOW-
'Bof-------

W J, 
SON). Eine wichtige Erganzung haben unsere Vorstel-
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lungen iiber die Eisenresorption durch die Untersuchung J 

des Plasmaeisengehalts nach peroralen Eisengaben erfah- J. 

ren (THOENES und ASCHAFFENBURG, HEILMEYER und J. 

PLOTNER, MOORE und Mitarbeiter, SKOUGE, B"uCH- l. 

MANN u. a.). Es wird dabei der Plasmaeisengehalt in 
verschiedenen zeitlichen Abstanden nach einer peroralen l. 

Eisengabe studiert und so eine "Resorptionskurve" gewon- ~ 
nen. HEILMEYER und KOCH fanden mit dieser Methode z. 
eine deutliche Abhangigkeit der Kurve yom Eisenbedarf z. 
des Organismus. Wurde einer gesunden Versuchsperson 
taglich 1 g ferro reduct. verabreicht, so verlief die Resorp- ~ 
tionskurve am Beginn des Versuchs wesentlich hoher als 7~ 
am Ende desselben. Nach einer stattgehabten schweren 1'11/ 
Blutung wurden regelmaBig auBerordentlich hohe Resorp- 1l. 

tionskurven gefunden (Abb.61). Wenn auch bei diesen 
Versuchen der Einwand gemacht werden kann, daB die 10, 

Resorption in der erhaltenen Kurve nur einen Faktor 8. 

gegeniiber den anderen Faktoren der Ausscheidung oder 6J 

Speicherung darstellt, so ist doch die einfachste Erklarung 'II} 
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mus zum Ausdruck kommt. Denn gerade in den Fallen, nu 
bei denen ein gesteigerter Bedarf besteht, wandert das 
resorbierte Eisen auch schneller an die Orte des Bedarfs Abb.61. Eisenresorptions­

kurveu (nach je 1 g ferro 
reduct.) beim Gesunden 
vor nnd nach 8tagiger 
Eisenverabreichung, BOwie 
bei einem Eisenmangel-

ab, wie aus parenteralen Versuchen festgestellt werden 
konnte. Wenn trotzdem die Resorptionskurve noch 
hoher als normal ausfallt, so muB eine bedeutende 
Steigerung der Eisenresorption vorliegen. 

Neben dem Faktor des Eisenbedarfs ist es der Zustand 
des Magen-Darmtrakts, der die GroBe der Resorption maB­

zustand (BIutungs­
anamie). 

(~ach HEILlIIEYER und 
KOCH.) 

gebend bestimmt. Achylien zeigen fast aIle eine herabgesetzte bis fehlende 
Resorption. Es muB aber betont werden, daB die Anwesenheit der Salzsaure 
im Magen nicht unbedingt fiir die Resorption notwendig ist. 1m Fane eines 
gesteigerten Eisenbedarfs findet man auch bei Achylien oft eine recht gute 
Resorptionskurve, wahrend umgekehrt auch bei normalen Salzsaurewerten die 
Resorption vollig fehlen kann (HEILMEYER 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 Salzsaure 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 Ei8en­
priiparat8. HEUB~ER und STARKENSTEIN haben zuerst gezeigt, daB 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 weiJler 
Ratten, welches nur mit zweiwertigem Eisen eine rote Komplexverbindung liefert, 
konnte er zeigen, daB 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. Elsenresorptionskurven nach oraler Verabreichung von 1-2 g ferr.reduct. bei verschiedenem 

Siiuregrad des Magensaftes. (Nach SKOUGE.) 

kommt es zu einer schweren Eisenmangelanamie 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 fUr die Resorption erwiesen. Wird das Dipyridyl 
nicht peroral verfiittert, sondern parenteral injiziert, so treten keinerlei StOrungen 
im Eisenstoffwechsel ein, was darauf schlieBen laBt, daB die Ferroform nur fUr 
die Resorption, nicht dagegen fUr den intermediiiren Eisenstoffwechsel Bedeutung 
hat. FUr die medikamentOse Eisenbehandlung geht aus diesen Untersuchungen 
hervor, daB die verschiedenen Eisenpraparate peroral nur insoweit wirksam sein 
kOnnen, als sie im Magen und Darm in die ionisierte Ferro/arm umgewandelt werden. 

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

Die rationellste Methode der Eisenbehandlung ist diejenige, welche von vorn­
herein zweiwertiges Eisen verwendet. Am billigsten und einfachsten ware die 
Zufuhr von Ferrochlorid oder anderen Ferrosalzen; sie sind leider nicht haltbar 

0 

und gehen an der Luft in Ferrieisen iiber. Um sie haltbar 'IOf}, 

zu machen, miissen sie durch reduzierende Zusatze stabili- "i0~ 
siert werden. Das alteste dieser Praparate ist das von 
ST.ARKENSTEIN inaugurierte Ferrostabil, das in Dragees 
zu 0,05 g in den Handel kommt; die Tagesdosis betragt JOO 

10-20 Dragees. 
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Ich hatte bereits 1934 den Gedanken, die Stabilisierung !:: 

des Ferroeisens mit Hille der stark reduzierenden Askor- .~ zoo 
binsaure durchzufiihren. So entstand in . gemeinsamer ! 
Arbeit mit Prof. MAURER am chemischen Institut, Jena, "" 
das askorbinsaure Eisen, iiber dessen ausgezeichnete Wir­
kung bei Eisenmangelanamien ich schon 1936 an Hand 100 

einer groBen Zahl klinisch beobachteter Falle berichten 
konnte. Es wurde auf unsere Veranlassung von den Nord­
markwerken, Hamburg, unter dem Namen Ceferro in den 
Handel gebracht. Es hat sich allgemein ausgezeichnet 
bewahrt. Dasselbe gilt fiir das spater erschienene Ferro 66 

VfFr---
der Promonta. Wahrend man vom ferro reduct., das erst 
im Magen-Darmkanal in die Ferroform gebracht wird, 
6-10 g pro die fiir eine optimale Regeneration benotigt, 
geniigen 0,3-0,5 g (= 3-5 X 5 Pillen Ceferro) askorbin­
saures Eisen, um denselben Effekt zu erzielen. 
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Abb. 63. Resorptionsver­
such mit 220 mg Fe eines 
Ferro- und 220 mg Fe eines 
Ferrieisenpraparates bei 
einer subakuten Blutungs­
anamie. (NachHEILMEYER 

und PLOTNER.) 

Die nberlegenheit 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 Ferrieisenpraparaten 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 Salzsaure im Magen gebunden ist, aber durch diese doch sehr erleichtert wird, 
nicht zu sehr beeintrachtigt ist. 

Vomferr. reduct. gibt manmindestens 3 g, oft muB man 5-10 g pro die geben, 
urn 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 Anaziditat ist Verordnung von Salzsaure 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 gehOren das ferro carbo sach. (Tagesdosis 3-6 g), ferner das Ferri­
ammoniumcitrat mit 15 % metallischem Eisen (Tagesdosis 4-8 g) und andere, 
wie Natrium-ferrocitrat oder Natrium-ferriglukonat. 

Vollig unbrauchbar fiir die Eisentherapie sind alle Verbindungen, welche das 
Eisen in maskierter, nicht ionisierbarer Form enthalten. Darunter fallen die 
Blutlaugensalze, sowie alle· Hamatin- und Hamoglobinpraparate, die man gerade 
friiher fiir besonders wirksam gehalten hatte. Eine Wirkung war mit diesen 
Praparaten 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. II. 10 
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Aus dem Hamoglobin wird zwar durch die Salzsaure des Magens eine geringe 
Menge Eisen abgespalten, welches imstande ist, eine maBige 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 aHem im Spinat und Winterkohl, wohl infolge 
des gleichzeitigen Vitamin C-Gehalts gut resorbierbar (LINTZEL). Auch frisches 
Fleisch, vor aHem Leber und Milz, enthalten gut resorbierbares Eisen. Jedoch 
sind die in diesen Nahrungsmitteln enthaltenen Eisenmengen zu klein, als daB 
man damit rasche therapeutische Wirkungen erzielen konnte. Die Bedeutung 
des N ahrungseisens liegt in der Verhiitung von Eisenrnangelaniimien und nicht in 
deren Behebung. 

Eine brauchbare Eisenbehandlung laBt sich auch mit Eisenwiissern durch­
fiihren, deren Gehalt an ionisiertem Ferroeisen zweifeHos allen Anforderungen 
entspricht (Saalfelder HeilqueHen, Pyrmont, Levico, Cudowa u. a.). Langeres 
offenes Stehen solcher Wasser laBt sie ihre Wirksamkeit· verlieren, weil die 
Ferroverbindungen an der Luft in Ferriverbindungen iibergehen (HEUBNER, 
FRESENIUS 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
wasser ist ihre Wirkung nicht so schlagartig und optimal als die der guten 
pharmazeutischen Praparate, weshalb ihre Anwendung mehr zur Sicherung des 
Erfolgs oder zur Prophylaxe in Frage kommt und erst ein langer dauernder 
Gebrauch wirkungsvoll ist. 

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

Diese Nebenerscheinungen haben AnlaB gegeben, nach parenteral anwend­
baren Eisenpraparaten zu suchen. Ihrer Anwendung stand bisher die "Giftigkeit" 
solcher Praparate entgegen. So ist heute das Elektroferrol wegen seiner un­
angenehmen Nebenwirkungen, die sich in Schiittelfrosten, Fieber, Ubelkeit, 
Erbrechen auBerten, wieder verlassen. 1m askorbinsauren Eisen dagegen fand 
ichein Praparat, das in kleinen Dosen be quem intravenos angewandt werden 
kann. Die maximaleDosis liegt bei 10 mg Fe (= 5 ccm Ceferro Nordmark) je 
Injektion. Da jedoch die vertragliche Maximaldosisindividuell verschieden ist, 
so geht man am besten so vor, daB man mit 2 mg (= 1 ccm Ceferro Nordmark) 
beginnt und taglich um 2 mg bis zum Auftreten leichter GefaBreaktionen (Rotung 
und Hitzegefiihl) steigert. Wenn man sehr lang sam injiziert und beim Auftreten 
leichter Reaktionen mit der weiteren Injektion anhalt bis diese abgeklungen 
sind, gelingt es meist leicht 8-10 mg pro Dosi zu verabreichen. Die vaso­
motorischen Storungen durch Ferrosalze hangen wahrscheinlich mit Aufhebung 
der Adrenalinwirkung im Blut zusammen (STRAUB und STEFANSON). 1m iibrigen 
ist die Vertraglichkeit um so besser, je schwerer der Eisenmangelzustand ist. 
In solchen Fallen lOsen 10 mg auch bei rascher Injektion keinerlei Reaktion aus. 
Die Domane der intravenosen Injektionen werden diejenigen Falle 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
WALDHEIM mit Ferro 66). Neben der Hb-Bildung kommt dem parenteralen 
Eisen, wie schon eingangs erwahnt, eine starke Reizwirkung auf die Blutzell­
bildung und daneben eine noch nicht im einzelnen faBbare Allgemeinwirkung zu, 
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die dem intravenosen Eisen auch eine weitere Anwendung bei Infektions­
krankheiten (Puerperal/ieber, Sepsis) zuerkennen laBt. Eine besondere Indi­
kation der intravenosen Eisenanwendung bei Anamien liegt deshalb auch darin, 
peroral trage regenerierende FaIle zu schnellerer Regeneration anzuregen. Die 
kombinierte intravenose und perorale Behandlung zeigt deshalb haufig den 
optimalen Erfo]g. 

Die Eisenwirkung. Die Wirkung einer optimalen Eisentherapie bei einer 
schweren Eisenmangelanamie ist eine so eingreifende und spezifische, wie sie nur 
mit der Lebertherapie bei der perniziosen Anamie verglichen werden kann. Hier 
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Abb. 64. Erfoig der intravenosen Eisenbehandiung (10 mg pro die) in einem FaIle schwerster achylischer 
Chloraniimie mit unstiIlbarem Erbrechen. Nach 4 Wochen {)bergang zu peroraier Therapie. Man beachte 
die anfiinglich stiirkere Zunahme der Zellzahl bel der intravenosen, die anfiingIich stiirkere Zunahme des Hb 

bel der peroralen Therapie. (Nach HEILMEYER.) 

wie dort ist es die Behebung eines Mangelzustandes, die einen volligen Umschwung 
im Gesamtgeschehen herbeifiihrt und bei den beiden Anamieformen groBe 
Almlichkeit aufweist. 1m 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 Hohe der Retikulocytenkrise ist auch hier wie bei der 
perniziosen Anamie etwa umgekehrt proportional zum Erythrocytenausgangswert 
(MINOT und HEATH). Etwa gleichzeitig damit wird die bei Eisenmangelzustanden 
relativerhohte Blutmauserung unter dem EinfluB des Eisens stark vermindert, 
was sich durch den Ersatz der vorher minderwertigen Erythrocyten durch 
vollwertige erklaren laBt (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 Annaherung an die·Norm allmahlich langsamer erfolgt. 
Diese wird in allen Fallen 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 Chloranamie 
bereits hingewiesen haben (s. Abb. 55 und 56, S. 128). In seltenen Fallen wird 
auch eine Besserung der nervosen Erscheinungen beobachtet, so selbst bei einer 
mit Eisenmangelanamie kombinierten funikularen Myelose (AUERSPERG). 

10* 
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Andere antianiimische Mittel. Verglichen mit der Wirkung der rationellen 
Eisentherapie haben aIle anderen antianamischen Mittel, wie Arsen, Mangan, 
Chlorophyll, Kupfer, Thyreoidin und Vitamine heute in der Behandlung der 
hypochromen Anamien nur mehr eine Bedeutung als Adjuvantien. Ihre Wert­
schatzung lag in einer Zeit, in der die Eisenbehandlung infolge Unkenntnis der 
Eisenmangelanamien sowie der Wirkung und Resorption der verschiedenen Eisen­
praparate sozusagen nur Zufallstreffer erzielen konnte. Heute wissen wir, daB 
aIle anderen Mittel gegeniiber dem Eisen in der Behandlung der Eisenmangel­
anamien weit zuriickstehen. STARKENSTEIN spricht ihnen dabei jede Wirkung 
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Abb. 65. Blutregeueration und Blutumsatz (gemessen an der Gesamturobilinausscheidung) bei einer chronischen 
Blutungsanamie vor und nach Beginn der Eisenbehandlung. (Nach HEILMEYER.) 

ganzlich ab und laBt nur das Arsen in der Perniciosabehandlung gelten, das aber 
durch die Lebertherapie iiberfliissig geworden sei. Trotzdem ist nicht zu leugnen, 
daB auch bei hypochromen Anamien mit manchen dieser Mittel klinische 
Wirkungen erzielt werden k6nnen. Das gilt vor aHem fUr das Arsen, das auch 
beim Gesunden eine Vermehrung der Retikuloeyten bewirkt (BELONOGOWA, 
WICHELS und HOFER). leh habe den Eindruek, daB das Arsen auf irgendeine 
noch nieht geklarte Weise die Resorption und Ausnutzung des Eisens erh6ht. 
Der Vergleich der Arsenwirkung gegeniiber einer richtig durchgefiihrten Eisen­
therapie bei ein und demselben Fall von achylischer Chloranamie geht am besten 
aus Abb. 66 hervor, welehe zwar eine deutliehe Wirkung des Arsens erkennen 
laBt, die aber doeh im Vergleieh zur Eisenwirkung weit zuriickbleibt. 

Steht das Arsen in der modernen Anamiebehandlung zuriiek, 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 Kuhmilehanamie 
der Ratte. Amerikanische Autoren hatten die Beobachtung gemacht, daB das 
Eisen die Kuhmilchanamie der Ratte nur dann heilt, wenn es mit Kupfer ver­
unreinigt ist (W ADDEL, STEENBOCK, ELVEHJEM und HART). Ganz reines Eisen 
ist wirkungslos oder wenigstens in der Wirkung stark abgeschwaeht (UNDERHILL, 
ORTEN und LEWIS). Andere fanden auch reines Eisen wirksam, aHerdings nur 
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in hOheren Dosen (BEARD und MYERS, MrrCHEL 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 (HAN­
DOVSKY). Nach BEARD und MYERS haben auch andere Stoffe wie Nickel, 
Mangan, Titan, Zink, Arsen, Rubidium, Vanadium, 1()(J, 

Chrom und Quecksilber eine solche aktivierende % 

Wirkung, wobei allerdings die des Kupfers am 90 

starksten ist. UNDERHILL und ORTEN bestreiten 
die Wirkung der anderen Metalle. Eine Erkla-
rung fiir die auffallende Wirkung des Kupfers bei " '0 

der experimentellen Kuhmilchanamie der Ratte 1 
geben die neuen Beobachtungen von SCHULTE, 70 

ELVEHJEM und H.A.RT, welche zeigen, daB es sich Hb 
bei den besonders auf Kupfer ansprechenden 51 

Anamien um einen K uptermangel, der auch im 
Blute nachweisbar ist, handelt. Danach kann es Jl 

sich also bei der Kuhmilchanamie der Ratte ent­
weder um eine reine Eisenmangelanamie oder um 
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FaIle hilft Eisen allein, im zweiten nur gleich­
zeitige Kupferverabreichung. DaB die Wirkung 
des Kupfers dabei nur katalytisch ist, geht auch 
daraus hervor, daB auch organische Korper, wie 
manche Aminosauren und Ultraviolettbestrahlun­
gen, aber auch parenterales Eisen, die Abheilung 

Arsenbehandlung. 
(Nach HEILHEYER und PLOTNER.) 

der Rattenkuhmilchanamie beschleunigen. FUr die Anwendung des Kupfers zur 
Behandlung der Erwachsenenanamien fehlen aIle Voraussetzungen. Ein Kupfer­
mangelzustand kommt nach den Untersuchungen von HEILMEYER und STUwE 
bei Erwachsenen nicht vor, auBerdem fehlen aIle klinischen Beweise fiir eine 
therapeutische Bedeutung des 200 l' %Fe 
Kupfers bei diesen Anamien. 110 
Lediglich ROTH hat 2 FaIle 180 

mit unklarer Anamie anschei- 1'10 

nend von aplastischem Typ 160 
erfolgreich mit Kupfer behan- 1S0 

delt, ohne daB der Mechanis- 1110 

mus klar ware. Hier sind 1JO 

weitere Untersuchungen ab- 120 

zuwarten. Dagegen scheinen 110 
manche Sauglingsanamien auf 100 

einem Kupfermangel zu be- ;~ 
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therapeutische Erfolge er- Abb.67. Eisenresorptlonskurven nach Verabreichung vonHltma-topan ohne und mit Vita.min C-Zusatz bel gleichem Fe-Gehalt. 
zielt (SCIDFF, ELIA.SBERG und (Nach HEILMlilYER.) 
JOFFE). 

Ahnlich wie mit dem Kupfer steht es mit vielen anderen antianamischen 
Mitteln, die in letzter Zeit empfohlen worden sind, wie Antimon, Mangan, 
Thioalbin (KOTTLOOS und KERNER), Chlorophyll (BUERGI), parenteral ein­
gespritztes Eigen- oder Fremdblut, Hamoglobin, Bilirubin (VERZAR und Zm, 
HEILMEYER und GITTER). AlIe diese Stoffe sind unspezifische Knochenmarks­
reizmittel, die bei der Behandlung der hypochromen Anamien als Adjuvantien 
dienen konnen, meist aber vollig entbehrlich sind. Dasselbe gilt fiir bestrahltes 
Blut, dessen wirksames Prinzip (Oytagenin) nach den Untersuchungen von 
SEYDERHELM und TAMANN die experimentelle Gallenfistelanamie 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 
Anamiebehandlung herangezogen werden kann (SEYDERHELM). Auch in Vitamin­
E-haltigen Extrakten (PERAGELLO) sollen knochenmarksanregende Stoffe sein, 
ebenso wirkt das Vitamin Be. Solche Anregungsmittel gibt es also genug. Auch 
Leberextrakte, sowohl die antipernizios wirksamen, wie der Sekundaranamie­
extrakt WHIPPLES, besitzen eine die perorale Eisentherapie unterstiitzende 
Wirkung (MURPHY); sie sind aber aile meiner Meinung nach entbehrlich. 

Eine besondere Stellung in der Behandlung der Eisenmangelanamien nimmt 
lediglich das Vitamin 0 ein. Es ist der physiologische Reduktionsfaktor, der die 
"Oberfiihrung des dreiwertigen Eisens in die zweiwertige, resorptionsfahige Form 
bewirkt. Gleichzeitige Gaben von Vitamin C und Eisen erhohen die Eisenresorp­
tionskurve bei schlecht resorbierenden Fallen, wie Abb. 67, S. 149 zeigt. Es 
erscheint deshalb zweckmaBig, die Eisentherapie, namentlich wenn sie in Form 
von ferro reduct. oder komplexen Eisensalzen betrieben wird, durch gleichzeitige 
Vitamin-C-Gaben in Form von Cebion, Cantan, Redoxon, Fructamin u. a. zu 
unterstiitzen (s. auch SOTGIU). Bei Anaziditat empfiehlt es sich auch Salzsaure 
und Pepsin zu verabI'cichen, da die Salzsaure mit dem gleichzeitig gegebenen 
Eisen naszierenden Wasserstoff £rei macht, der stark reduzierend wirkt. Ein 
weiteres in den Eisensto££wechsel eingreifendes Vitamin ist das Nicotinsaure­
amid, welches beim Einbau des Eisens in den Porphyrinring wesenthch mit­
wirkt (s. S.141). Seine zusatzliche Verwendung wird bei manchen Eisen­
mangelanamien niitzlich sein. 

SchlujJzusammenfassung de'l" Eisenmangelaniimien. 
Ich habe in den vorausgehenden Kapiteln der Tradition zuliebe das Gesamt­

bild der Eisenmangelanamien in einzelne Krankheitsbilder aufgelOst, die vor 
Kenntnis der wahren Zusammenhange bereits als klinische Krankheitsbilder 
aufgestellt worden sind. Es dad aber nicht vergessen werden, daB darin etwas 
Willkiirliches liegt, das dem ganzen Problem nicht voll gerecht wird. Sehr 
haufig sind es mehdache Faktoren, die bei der Entstehung eines Eisenmangel­
zustandes zusammenwirken. Wenn bei einer essentiellen hypochromen Anamie 
starkere Gerutalblutungen vorliegen, so ist es Geschmacksache, ob man das 
Krankheitsbild als chronische Blutungsanamie oder wegen der gleichzeitig vor­
handenen Achylie als essentielle hypo chrome Anamie ansehen will. Ahnlich steht 
es mit der Abgrenzung der Chlorose und essentiellen hypochromen Anamie; 
wenn letztere sich direkt aus einer in der Pubertat aufgetretenen Bleichsucht 
entwickelt, so kann die Erkrankung auch als Spatchlorose betrachtet werden. 
Ebenso liegt es mit dem Hereinspielen von Infekten. Wenn wir, wie haufig in 
der Literatur, bei der essentiellen hypochromen Anamie von Gelenkschmerzen 
horen, liegt o££enbar eine Kombination mit rheumatischer Infektanamie vor. 
Wer dem Infekt dabei die grOBere Bedeutung beimiBt, wird naturgemaB von 
Infektanamie sprechen. FUr unser arztliches Handeln kommt es nicht auf die 
Bezeichnung an, sondern auf die Feststellung, daB sicher eine Eisenmangelanamie 
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, urn so folgerichtiger und zielsicherer wird unsere Behandlung 
durch die Bekampfung dieser Faktoren sich gestalten. Es sollen deshalb hier in 
einem iibersichtlichen Schema Abb. 68 die verschiedenen zu einer Eisenmangel­
anamie fiihrenden Faktoren zusammengestellt sein. 

Moge diese Betrachtung dazu dienen, den Schematismus bei der Aufstellung 
klinischer Krankheitsbilder etwas einzudammen und dem natiirlichen Krankheits­
geschehen durch ein mehr konditionales Denken eher gerecht zu werden. 
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Abb. 68. Die zum Eisenmangel fiihrenden Faktoren. 

Die bisherige Betrachtung der klinischen Bilder hat uns ferner gezeigt, daB 
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 

Abb.69. Bereohneter Eisenbedarf bel Frau und Mann vom 1.-48. Lebensjahr. 

physiologischen Verhiiltnissen darstellt, macht sofort klar, daB es das enorm 
gesteigerte Eisenbediirfnis der Frau ist, welches diese Disposition zu Eisenmangel­
zustii.nden schafft. Betrachtet man die Kurve des Eisenbedarfs der Frau, die 
ich auf Grund der Wachstumskurve, der mittleren menstruellen Blutverluste und 
der Graviditatseisenverluste (bei Annahme von 4 Geburten) berechnet habe, so 
treten die Zeiten des Spitzenbedarfs im ersten Lebensjahr, in der Pubertat und 
in der Zeit der starksten Fruchtbarkeit eindrucksvoll heraus. Diese Spitzen­
bedarfszeiten erschOpfen bei mangelhafter Nachlieferung die Eisendepots, so daB 
jeweils typische Eisenmangelzustande nachfolgen, welche den· drei klinischen 
Krankheitsbildern: Alimentarer Sauglings- und Kleinkindanamie, Chlorose und 
essentieller hypochromer Anamie entsprechen. So hat dieseBetrachtung scheinbar 
So verschiedenartige und frillier ganz isoliert stehende Krankheitsbilder nicht nur 
pathogenetisch geklart, sondern auch unter ein gemeinsames Gesetz gestellt. 
Sie hat uns weiterhin dazu gefillirt, die verschiedenen besprochenen Anamien 
sicherer und erfolgreicher als frillier 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. 
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3. Die Hyperchromanamien (megalocytare Anamien). 
Die hyperchromen Anamien. stehen in mehr als einer Beziehung im Gegensatz 

zu den Hypochromanamien. Das entscheidende Merkmal liegt darin, daB die 
Farbstoffbeladung der einzelnen Zelle viel groBer ist als normal. Der Farbeindex 
ist uber 1,1 erhOht. 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
chromanamien liegt also im Auftreten abnorm grofJer Erythrocyten, die maximal 
mit Farbstoff beladen sind. Abgesehen von der Kugelzellenanamie, die wegen 
ihres besonderen pathogenetischen Mechanismus an anderer Stelle abgehandelt 
wird, beruht die Volumzunahme der hyperchromen Erythrocyten stets auf einer 
VergrofJerung d€8 Durchm€8sers der Erythrocytenscheibe. Man kann also das 
Bestehen dieser Anamieformen nicht nur durch die Feststellung eines erhohten 
F. I., sondern stets auch durch die Beobachtung eines erhohten mittleren Durch­
messers der Zellen im gefarbten Ausstrichpraparat erkennen. Wir bezeichnen die 
abnorm groBen Hb-reichen Erythrocyten durchgehend als Megalocyten, wahrend 
die Bezeichnung M akrocyten fiir die vergroBerten Zellen mit vermindertem Hb­
Gehalt vorbehalten bleiben solI. Diese an sich klare Nomenklatur deckt sich 
nicht ganz mit den Begriffen der NAEGELISchen Schule, die unter Megalocyten 
nur die groBen, meist leicht elliptisch geformten Zellen der echten Perniciosa 
verstanden wissen will. Aber selbst die kritischsten Hamatologen wie SCHULTEN 
und NAEGELIB Schuler ALDER geben zu, daB die perniziOsen und nichtperniziOsen 
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 laBt sich durch seine andere 
Kernstruktur yom Makroblast sicher unterscheiden. 

Die verschiedene Hb-Fiillung und die verschiedene ZellgroBe der hypo- und 
hyperchromen Erythrocyten weist letzten Endes auf eine vollig verschiedene 
Pathogenese hin; bei den hypochromen Anamien ist in erster Linie die Hb-Bildung 
geschadigt, bei den hyperchromen Anamien dagegen wird soviel Hb wie moglich 
in die einzelne Zelle hineingesteckt. Die Hb-Bildung geht ohne Storung vor sich, 
die Erkrankung betrifft vielmehr die Bildung des Zellstromas. Man konnte sich 
vorstellen, daB die ubermaBige Hb-Beladung geradezu einen Anpassungsvorgang 
an die verminderte Zellbildung darstellt, um trotz der Verminderung der Zellzahl 
den Bediirfnissen des Sauerstofftransports gerecht zu werden. Ab.nliche Gedanken 
iiber ein solches biologisches Anpassungsprinzip hat bereits BUCHER 1931 aus­
gesprochen. Bei den beiden so grundverschiedenen Anamieformen liegt aber ein 
sehr ahnlicher Entstehungsmechanismus vor. In beiden Fallen handelt es sich 
um eine Mangelerscheinung. Bei den Hypochromanamien ist es ein Mangel an 
Hb-Bildungsmaterial, bei den Hyperchromanamien 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 groBen Anamiegruppen 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 Storung aufhebt. 

Freilich ist die Gruppe der Hyperchromanamien nicht so einheitlicher Natur 
wie die der hypochromen Eisenmangelanamien, bei denen sich der Mangel auf 
einen einzigen wohlbekannten Faktor, das Eisen, beschrankt. Die Hyperchrom­
anamien zerfallen vielmehr in vier groBe Gruppen: Die erste Gruppe umfaBt 
die kryptogenetische perniziose Anamie, den eigentlichen Morbus Biermer, die 
eine strenge Krankheitseinheit darstellt. Die zweite Gruppe umfaBt Formen, 
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welche in ibrem morphologischen Verhalten und in ibrem pathogenetischen 
Mechanismus zweifellos mit dem echten Morbus Biermer vollig 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 perniziiise Aniimien. Das VerhiiItnis dieser symptomatischen Formen 
zum echten Morbus Biermer ist dasselbe wie das der sekundaren hypochromen 
Anamien zur essentiellen hypochromen Anamie. Die dritte Gruppe umfaBt 
perniciosa-ahnliche Anamien, 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 zuruckgefuhrt werden konnen. Zum Teil 
handelt es sich dabei nur um perniciosa-ahnliche, keineswegs um identische 
Bilder. Man hat sie auch als Para-Biermer-Aniimien oder megalocytiire Mangel­
aniimien bezeichnet. Die vierte und letzte Gruppe umfaBt hyperchrome Anamie­
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
rationsfahigkeit des Knochenmarks zum Ausdruck kommt, wodurch der hamo­
lytische Vorgang groBtenteils wieder kompensiert wird. Aber in anderer Hinsicht 
laBt sich doch eine gewisse Verwandtschaft erkennen. Als Anhang zu dieser 
Gruppe soIl die Bleianiimie geschildert werden, welche nicht nur eine Schadigung 
der Zellbildung, sondern auch der Hb-Synthese erkennen laBt und deshalb eine 
Sonderstellung unter den Anamien einnimmt. 

a) Die kryptogenetische perniziose Aniimie (Morbus Biermer-Addison). 

Geschichtliches und Definition. 

Als der eigentliche Entdecker dieser wichtigsten Erkrankung des erythro­
poetischen Organs wird in Deutschland und Nachbarlandern der Ziiricher 
KIiniker BIERME~ gefeiert, wahrend die angelsachsischen Lander dafur den 
Englander ADDIsON in Anspruch nehmen. In der Tat hat ADDISON schon 1849 
und sehr bald nach ibm der DeutsQhe LEBERT hierher gehOrige FaIle beschrieben, 
wahrend die klassische Schilderung von BIERMER erst in die Jahre 1868-1872 
falIt. Aber erst die pragnante und vollstandige Schilderung BIERMERS hat diese 
Anamieform aus der groBen Gruppe unklarer prognostisch ungiinstiger Anamien 
scharf herausgehoben und hat dadurch erst den Grund fiir die weitere Forschung 
und Entwicklung gelegt, die ibre letzte Kronung in der Entdeckung des spezifisch 
wirksamen Heilprinzips in der Gegenwart gefunden hat. Ruhte bei BIERMER 
das Schwergewicht der Betrachtung last alIein auf der Erfassung des makro­
skopisch-pathologisch-anatomischen und klinischen Bildes, so war die nachste 
Stufe der diagnostischen Abgrenzung durch die Entdeckung des SpeZQ1,8C1w:n 
rnqrphologischen Blutbelundes durch EHRLICH bis NAEGELI erreicht. Die klinische 
Diagnose wurde dadurch wesentlich gefordert; insbesondere konnten auch jetzt 
Friihformen der Erkrankung erkannt werden, die noch nicht das volle Bild der 
BIERMERschen Beschreibung aufwiesen. Aber trotzdem war der Differenzierungs­
prozeB noch nicht so weit fortgeschritten, daB nicht doch auch manche andere 
Anamieformen zum Morbus Biermer gezahlt wurden, die wir heute grundsatzlich 
abtrennen mussen. 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 hamatologischen 
Diagnostik und ihrer Erweiterung durch die Sternalpunktion erreicht. Dadurch 
ist heute die perniziOse Anamie als scharfe Krankheitseinheit mit einem be­
sonderen pathogenetischen Mechanismus von allen anderen Anamieformen sieber 
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abgrenzbar. Wir verstehen darunter heute die ohne erkennbare Ursache auf kon­
stitutionellem Boden sich entwickelnde, durch einen typischen Blut- una Sternal­
markbefuna ausgezeichnete una durch das Leber-Magen-Prinzip heilbare Aniimie, 
die fast immer mit typischen Veriinaerungen am Verdauungsapparat una nicht 
selten auch am N ervensystem einhergeht. Die klinische und hamatologische 
Symptomatologie ist dabei eindrucksvoller als der postmortale Befund. Die 
Erkennung der Erkrankung ist daher dem Kliniker sicherer moglich als dem 
pathologischen Anatomen. 

Vorkommen und Haufigkeit. 

Die geograpbische VerbreituDg. Das Studium der Literaturberichte laBt 
keinen Zweifel dariiber bestehen, daB die Erkrankunggewisse Lander und Volker 
bevorzugt und andere nieidet. 

So ist die Erkrankung in den Landern nordisoher Rasse, Deutsohland, Sohweden, 
Norwegen, England, Niederlande, Nordamerika und Kanada entsohieden haufiger als in den 
siidliohen und ostliohen Landern. Naoh STUB treffen auf 100000 Einwohner in Kanada 9,1, 
in den Niederlanden 4,4, in Italien 2,3 und in Ceylon 0,3 Pernioiosatodesfalle. Auoh FRIED­
LANDER findet den hoohsten Prozentsatz der Erkrankungen bei der nordisohen Rasse, viel 
weniger bei Russen, Grieohen und Italienern, ganz selten bei Negern. Bei erkrankten 
Siidlandern sei haufig nordisohe Rassenmisohung feststellbar. ZIEMANN sah bei Negern 
trotz eingehender Untersuohungen keinen Fall, MUSSER und WINTROBE haben jedooh bei 
in Amerika lebenden Negern mehrere FaIle g\lsehen. In den Tropen ist die Erkrankung 
sehr selten (SCHILLUOG), ebenso in Japan, trotz guter hamatologisoher Untersuohungen 
(KOMIYA u. a.). An Stelle der perniriosen Anamie beherrsoht in Japan die aplastisohe 
Anamie das Feld. In Deutsohland und den nordisohen Lii.ndern sohwanken die Haufigkeits­
zahlen zwisohen 2 und 4,4%0 (LAZARUS, SCHA.UMANN und SALTZMANN, SCHEIDEL). Ioh fand 
unter einem Krankengut von 25875 Krankheitsfallen der Medizinisohen Universitii.tsklinik 
in Jena in 10 Jahren (1928-1938) lI8 FaIle von pernizioser Anamie, das sind rund 4,6%0. 
Dooh ist die Haufigkeit sehr eine Frage der Diagnostik; wo NAEGELI hinkam, nahm die 
Krankheit zu, und in ZUrioh ist sie seit BIERMER sohon am hii.ufigsten. 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 Landern 
wird von der Mehrzahl der Autoren auf rassische Faktoren zuruckgefiihrt; nur 
STUB macht exogene Nahrungsfaktoren daffir verantwortlich, da nach seiner 
Statistik in Bezirken, in denen die Bevolkerung yom Fischfang lebt und reichlich 
Eiweill zufUhrt, Perniciosafalle viel seltener vorkommen. 

In den Nachkriegsjahren wurde in Deutschland eine deutliche Zunahme an 
Perniciosaerkrankungen beobachtet, was moglicherweise doch auf Ernahrungs­
einflusse hinweist. SCHEIDEL fand in dem Gesamtmaterial der Heidelberger 
Klinik eine Zunahme von 1,5%0 vor dem Krieg bis 3,6%0 in den Nachkriegsjahren, 
wobei die groBte Haufigkeit auf die Jahre 1922/23 falIt, und dieselbe Beob­
achtung machte SCHILLING auf Grund der Ergebnisse einer Urofrage 1927. 

Geschlecht. Die Verleilung auf die beiden Geschlechter zeigt keine ent­
scheidenden Unterschiede. Englische und amerikanische Autoren fanden ein 
'Uberwiegen der Manner, deutsche und nordische Autoren ein solches beim 
weiblichen Geschlecht (Literaturzusammenstellung bei SCHAUMANN und SALTZ­
MANN). In einer neueren Zusammenstellung fand SCHEIDEL 2,5%0 der Gesamt­
krankenzahl mannliche Perniciosafalle und 3,3%0 weibliche. lch fand unter dem 
Krankengut der Medizinischen Klinik Jena 4,3%0 mannliche und 5,1 %0 weibliche 
FaIle in der Zeit von 1929 bis 1938; die absoluten Zahlen sind allerdings ffir die 
Manner groBer (bei SCHEIDEL 145 zu 124, in meiner 'Ubersicht 64 zu 54). Da die 
Krankenhausaufnahme ffir Manner und Frauen unbeschrankt ist, muB es zweifel­
haft erscheinen, ob man den relativen oder den absoluten Zahlen den Vorzug 
geben solI. Auf jaden Fall laJ3t sich eine einwandfreie Geschlechtsdifferenz im 
Gegensatz zu den Eisenmangelanamien nicht feststellen. 
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Lehensalter. 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 hoheren Alter nur vereinzelt vorkomme. Das 
ist sicher nicht richtig. Schon SCHAUMANN und SALTZMANN haben einwandfreie 
Beweise dafiir erbracht, daB die perniziose Anamie eine ausgespochene Alters­
krankheit ist. Nur die absoluten Krankheitsziffern sind im mittleren Lebensalter 
zwischen 40 und 55 Jahren am haufigsten~ Bezieht man aber die Krankheits­
ziffern auf die Haufigkeit der Altersgruppe, so ist sie im 7. Lebensjahrzehnt 
mindestens ebenso haufig wie im 5., wie folgende Statistik von SCHAUMANN zeigt. 

Tabelle 10. Das Verhaltnis zwischen der Prozentzahl der Perniciosakranken 
und der zur selben Altersgruppe gehorenden, gleichfalls in Prozent 

ausgedriickten Gesamtzahl der Einwohner. (Nach SCHAUlIIANN.) 

10 UJ:h~en 30-39 I 40-49 60-69 I 70 tJJ:~re 
0,022 0,13 0,99 1,52 I 2,16 2,73 2,58 I 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 jiingeren 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 muB hier 
stets mit groBter Skepsis beurteilt werden. In der neueren Literatur erscheinen 
mir nur der von ROTH und ISELI mitgeteilte Fall eines 41/2jahrigen 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 dabei im 1. Fall auch 
das wichtigste Symptom der Anaziditat des Magensaftes, das ja auch im Kindes­
alter sehr selten ist und mit zunehmendem Alter ebenso wie die Perniciosa an 
Haufigkeit stetig gewinnt. Es braucht nicht betont zu werden, daB dieses 
gleichgesetzliche Verhalten von Anaziditat und perniziOser Anamie in bezug auf 
das Lebensalter mehr als einen Parallelismus bedeutet. 

Berufs- und wirtschaftliche Verhiiltnisse 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 beschiiftigen 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 fehIt. 
Trotzdem gIauben einige Autoren eine Haufung von Marz bis August festgestellt 
zu haben (HIRSCH, TWHTER, SCHAUMANN). 

Das klinische Bild. 

Vorgeschichte. 1m Gegensatz zu anderen Anamieformen stehen Beschwerden 
von seiten des Verdauungskanals sehr oft im Vordergrund des subjektiven Krank­
heitsbildes. Sie gehen oft jahrelang demAuft.reten einer deutlichenAnamie voraus. 
Wir horen 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 Vollegefiihi im Oberbauch, besonders 
nach dem Essen, so daB manche Patienten nur mehr breiige oder fliissige Kost 
zu sich nehmen. Haufig 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 Krankenblattern die Angabe einer starkeren Ge­
wichtsabnahme, was auch SCHEIDEL u. a. bestatigen. Die alten Angaben iiber 
das besonders gute Gewicht der Perniciosakranken sind sicher revisionsbediirftig. 
Mit zunehmender Anamie steigern sich gewohnlich die Magenbeschwerden und 
fiihren zuletzt haufig zu Erbrechen. Vielfach finden sich Klagen iiber Storungen 
der Darmtatigkeit, meist iiber Durchfalle, aber auch Verstopfung oder beides im 
Wechsel. Seit HUNTER sind die Angaben iiber Zungenbrennen bekannt, die ich 
bei unseren Fallen in etwa der Halfte oft allerdings erst nach Befragen erhielt 
(SCHEIDEL 50%, RENCKI 35%). 

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

Ein dritter Kreis von Beschwerden - und nicht nur bei Fallen mit objektiv 
nachweisbarer funikularer Myelose - umfa13t Erscheinungen von seiten des 
N ervensystems. Sie stehen oft im Vordergrund der Anamnese und betreffen vor 
allem die Sensibilitiit in Armen und Beinen. Am haufigsten hart man von 
Kribbeln, Ameisenlaufen, Taubsein u. a. So klagt ein Patient iiber "kalte Hande 
und Fii13e; er habe kein richtiges Gefiihl mehr darin, sie seien stumpf, pelzig, 
wie ausgewaschen". Ein anderer stellt ebenfalls Pelzigsein seiner Hande, Fii13e 
und Unterschenkel fest undmeint, die Beine seien "wie in nasse Tiicher gewickelt" . 
Manchmal ist es die Empfindung eines einfachen Schwachegefiihls, "die Beine 
versagen den Dienst". Viel ofter fand ich richtige Schmerzen angegeben, teils 
in den Beinen, teils in "allen Knochen und Gelenken", oder die Schmerzen ziehen 
yom Riicken au.s in Arme und Beine hinein. Mitunter kommt der Schmerz 
anfallartig und plOtzlich. Ein solches Ereignis schildert einer unserer Patienten 
folgenderma13en: "lch wachte ganz plotzlich mitten in der Nacht auf. Ein heftiger 
Schmerz durchzuckte die ganze rechte Korperseite von unten nach oben; als 
das nachlie13, wiederholte sich das Spiel auf der linken Seite. lch hatte dabei ein 
groBes Angstgefiihl, und es war mir, als wiirde ich plOtzlich verriickt. Der ganze 
Zustand dauerte jedoch nur 10 Minuten. Seit dieser Zeit bestand das pelzige 
Gefiihl in Handen und FiiBen, das vorher nicht da war." Der Patient zeigte 
objektiv Sensibilitatsstorungen gegen spitz und stumpf in beiden Beinen und 
Handen, sowie eine totale Areflexie der beiden Beine und abgeschwachte Sehnen­
und Periostreflexe an den Armen, konnte aber, wenn auch etwas unsicher, gehen. 

Paraesthesien und Schwache in den Beinen gehoren neben Zungenbrennen 
und Durchfallen haufig zu den Friihsymptomen der Erkrankung, die manchmal 
jahrelang dem Erscheinen der Anamiesymptome vorausgehen konnen und auf 
die deshalb bei Erhebung der Vorgeschichte in fraglichen Fallen besonders 
geachtet werden muB. Uberblickt man die geschilderten Angaben der Vor­
geschichte, so werfen sie bereits ein helles Licht auf die Trias der Lokalisation 
des perniziOsen Krankheitsgeschehens am Verdauungstrakt, am Blut- und 
N ervensystem. 

Das Allgemeinblld. Schon der au13ere Habitus der Kranken - das anamisch­
hydramische Aussehen nach BIERMER - ist in ausgesprochenen Fallen manch­
mal so typisch, daB eine Diagnose pri!lla 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. Aile solchen Vergleiche hinken; auch wechselt die 
Farbung in verschiedenen Fallen sehr stark. Manchmal tritt der Ikterus so in 
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den Vordergrund, daB 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 Falle, deren Serum stark ins Braune spielt; dann zeigt auch die 
Raut einen Stich ins Braunliche_ Solche FaIle waren es wohl, welche die alteren 
Autoren an eine Storung der Nebennieren-
funktion denken lieBen (TURK, P .APPEN­
HElM, STEPHAN u. a.). Solche Funktions­
storungen der Nebenniere mogen verein­
zeIt einmal vorkommen. Mir erscheint 
eine durch C-Avitaminose bedingte Pig­
mentstorung infolge Resorptionshem­
mung wahrscheinlicher. In der Ara der 
NElssERschen Arsenbehandlung muBte 
auch an eine Arsenmelanose gedacht 
werden. In den von mir gesehenen Fal­
len war es der hohe Hamatingehalt des 
Plasmas (SCHUMM, BINGOLD), welcher die 
braunliche Rautfarbe verursachte. Der 
Ausdruck "Hamatinikterus" besteht fUr 
solche seltene Falle zurecht. 1m iibrigen 
ist die Raut meist trocken, glanzlos, oder Abb. 70. PelOiziOse Anamie. Augenhintergrund. 
es finden sich Odeme, besonders an den (Nach BACH.) 
Beinen. LASCH beschrieb einen Fall mit 
symmetrischen Unterschenkelgeschwiiren, die auf Lebertherapie sofort abheilten. 
Das Gesicht ist manchmalleicht gedunsen. Die Nagel sind oft briichig, die Raare 
sprOde, trocken und zum Ausfallen neigend. Selten findet man auf der Raut 

Abb. 71. HalO eines Perniciosakranken vor und nach eriolgreicher Behandlung. 

kieinste Blutflecken auf den Streckseiten der Extremitaten; viel haufiger sind die 
seit BlERMER bekannten Retinahlutungen (Abb.70). BlERMER schildert einen 
Fall, bei dem die Netzhautblutungen zu volliger Erblindung eines Auges fiihrten. 
Dasselbe habe ich an beiden Augen einmal beobachtet. Sonst macht sich die 
meist leichte Thrombopenie an auBeren Blutungen nur sehr selten bemerkbar. 
GroBere Blutungen gehoren 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 Anamische verliert mit zunehmender Schwere der 
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Abb. 72. Tlidllch verlaufene perniziiise Anamie mit 
starker finaler Temperatursteigerung und AbfaH kurz 

vor dem Tode. 

in der Remission oder nach Behand­
lung wieder zu (JONES). 

Die innere Untersuchung ergibt 
wenig eindrucksvolle Befunde. Am 
Herzen finden sich die iiblichen 
Anamieerscheinungen, wie akziden­
telle Gerausche, GroBenzunahme, Non­
nensausen, aber nichts Spezifisches. 
Leber und Milz sind oft vergroBert, 
doch gehOren groBere palpable Milz­
tumoren nicht zum Bilde der pernizio­
sen Anamie. Kleine derbe, eben pal­
pable Milzen kommen vor. Ein 
charakteristisches Verhalten zeigt der 
Barn. Er ist auf dem Hohepunkt 
der Erkrankung stark dunkel gefarbt, 
reich an Urochrom, Uroerythrin und 

. Urobilin. Aldehyd- und SCHLESINGEBSChe Reaktion sind oft deutlich positiv; 
doch konnen beide Reaktionen auch fehlen; dann sind an Stelle des Urobilins 
andere Harnfarbstoffe vermehrt, wie ich gezeigt habe. Der reduzierte Harn­
farbwert Foist dementsprechend stark erhoht, meist zwischen 2-5. Er wird 
bei edolgreicher Behandlung gewohnlich unternormal, was eindrucksvoll auch 
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Abb. 73. Temperaturverlauf eines Pernlciosafalles vor und nach Behandlung. 

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

Alle schweren Falle von perniziOser Anamie tiebern, im allgemeinen um so 
mehr, je schwerer der Zustand ist und bei finalen Fallen steigt ante exitum die 
Temperatur manchmal his 400 und dariiher, ohne daB ein Grund dafiir zu finden 
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ist. Kurz vor dem Tode tritt gewohnlich ein Temperaturabfall ein. Bei den 
mittelschweren Fallen liegt das "anamische Fieber" (BIERMER) zwischen 37,50 und 
38,50 (Abb. 72 und 73). Die Temperaturen kehren mit erfolgreicher Behandlung 
langsam und stetig zur Norm zurtick. Man hat viele Dberlegungen tiber die 
Ursache des Fiebers angestellt. Zweifellos besteht ein Zusammenhang mit der 
GroBe des Erythrocytenzerfalls. DaB dabei pyrogene Stoffe frei werden, ist 
heute sichergestellt, und wir sehen beim hamolytischen Ikterus starke Fieber­
attaken synchron mit einer hamolytischen Krise auftreten. Dazu kommt, daB 
jede Anamie hOheren Grades 
zu Temperatursteigerungen neigt, 
was auf eine erhohte Empfind­
lichkeit der Temperaturzentren 
unter dem EinfluB des Sauerstoff­
mangels hinweist. Die hohen 
pramortalen Fiebersteigerungen 
endlich konnen, wie schon ZIEG­
LER annahm, durch einen finalen 
Infekt infolge Erloschens der ge­
sam ten 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 auBer dem 
Fieber die Senkungsgeschwindig­
keit der Erythrocyten zu erwah­
nen, die bei pernizioser Anamie 
oft weit tiber den vorliegenden 

Abb. 74. ~ Glatte atrophische Zunge bei perniziOser Anamie. 
(Aus Handbuch der inneren Medizin, 2. Aun., Bd. IV/I.) 

Anamiegrad hinaus erhOht ist (DoMARus). Unter meinen durchgesehenen Kran­
kengeschichten finden sich viele FaIle mit 80-100 in der ersten Stunde. Eine 
ursachliche Infektion konnte dabei nicht aufgefunden werden . Gewohnlich 
Iiegen die Zahlen allerdings niedriger zwischen 10 und 40; nach erfolgreicher 
Behandlung werden sie aIle normal. Der Senkungsruckgang 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 DruckgefUhl im Magen, sehr oft zeitweise 
Diarrhoen". Erst seit HUNTER wurden die Zungenveranderungen fur besonders 
charakteristisch gehaIten, die BIERMER noch nicht vermerkt. Heute wissen wir, 
daB dieselben Veranderungen auch bei sehweren Eisenmangelanamien, eben so 
bei manchen Avitaminosen und verwandten Zustanden vorkommen (Pellagra, 
Sprue), also nicht fUr Perniciosa beweisend sind. Die typische HUNTERSche 
Glossitis (Abb.74) dokumentiert sich dureh schmerzhafte Rotung, besonders 
an den Randern und an der Zungenspitze, seltener am Zungenrucken und Gaumen. 
Sie ist oft fleckenartig angeordnet, bei stets fehlendem Zungenbelag. Manehmal 
sieht man an Stelle der einfaehen Rotung kleine Blaschen, 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. Entzundung und Atrophie 
gehen oft viele Jahre der Bluterkrankung voraus und sind ein wichtiges Friih­
symptom. Von SIMONS und BIELSCHOWSKY sind Parasthesien und Schmerzen 
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der Zunge ohne sichtbaren Befund, ferner fibrillare Zuckungen, Muskelatrophien 
und Geschmacksstorungen beschrieben worden mit histologischen Befunden an 
den peripheren Nerven. Sie halten auch die entziindlichen Erscheinungen fUr 
neurogen bedingt. Es liegt an der Zunge derselbe ProzeB einer Storung der 
Epitheltrophik vor, der das Spiegelbild der Magenveranderungen darstellt. Die 
Haufigkeit der Glossitis wird verschieden angegeben. CABOT fand in 42 % der 
Falle einen "sore mouth". Das entspricht etwa auch meinen Erfahrungen. 
Die entziindlichen Mundveranderungen konnen selten auch auf den Oesophagus 
iibergehen (NAEGELI). Es entsteht dann ein mit dem Plummer-Vinson-Syndrom 
bei schweren Eisenmangelanamien ahnliches Bild mit Dysphagie und Schluck­
schmerzen. lch habe es mehrmals bei echter p. A. gesehen. 
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1m Vordergrund der intestinalen 
Erscheinungen stehen die Verande­
rungen des Magens. Das wichtigste 
und greifbarste Symptom ist die 
sekretorische Insuffizienz. Bereits 
den alteren Untersuchern fiel auf, 
daB man 1/2 Stundenach verabreich­
tem Probefriihstiickkeinen oder nur 
sehr sparlichen Mageninhalt bekam. 
Die neuere Priifung durch fraktio­
nierte Ausheberung mit gefarbtem 
Alkoholprobefriihstiick und Colori­
metrie der einzelnen Fraktionen laBt 
ebenfalls die starke Verminderung 

Abb. 75. Aciditats- und Verdiinnungskurven nach Alko­
holprobefriihstiick bei fraktionierter Ausheberung einer 

perniziosen Anamie. 

der Saftsekretion gegeniiber der Norm erkennen (HEILMEYER, Abb. 75). HART­
FALL, HELMER, FOUTS und ZERFAS konnten nach 0,5 mg Histamin bei ihren 
Fallen 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 unabhangig von der antiperniziosen Wir­
kung (CORELLI). AuBer der enormen Verminderung der Saftmenge liegt der 
wesentliche Befund in der volligen Saure- undFermentlosigkeit des abgeschiedenen 
Saftes. Es liegt eine totale, histaminrefraktare Achylie vor, welche bei fraktio­
nierter Ausheberung mit Alkohol-Probefriihstiick ein typisches Kurvenbild mit 
relativ geringer Pufferung ergibt (Abb. 75). Unter den fehlenden Fermenten 
findet sich auch der fUr die Pathogenese der Erkrankung hochbedeutsame, von 
CASTLE entdeckte "intrinsic factor", welcher zusammen mit einem N ahrungs­
faktor den krankheitsverhiitenden Stoff darstellt. Sein Nachweis und seine 
Eigenschaften werden weiter unten eingehend besprochen. In den Ultrafiltraten 
von Perniciosamagensaften hat KARCZAG eine Abschwachung der in anderen 
Magensaften stets vorhandenen selektiven Absorption zwischen 2700 und 2900 A 
gefunden, was er als Ausdruck der starken Verminderung bzw. des Fehlens von 
CASTLE-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 
Anamien fortgeschritten ist, um so seltener sind die Falle mit noch erhaltener 
Salzsauresekretion geworden. lch habe unter 118 Fallen der Klinik das Symptom 
nur zweimal vermiBt; STURGIS hat unter 600 Fallen keinen einzigen mit freier 
Salzsaure finden konnen. Diese Konstanz hat WEINBERG schon 1918 behauptet 
und darin den Angelpunkt der Erkrankung gesehen. DaB es aber trotzdem Falle 
mit erhaltener Sa1zsauresekretion gibt, ist einwandfrei durch neueste Beobach­
tungen von CASTLE, HEATH und STRAUSS, von WILKINSON, FINNLY sowie von 
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WOLF und REIMANN festgesteIlt_ Diese Autoren erbrachten aber den Nachweis, 
daB trotz vorhandener HCl-Sekretion das CAsTLE-Ferment in den Saften dieser 
FaIle fehlte_ Es handelt sich also ill sol chen Fallen - ALSTED hat in der neueren 
Literatur 32 sichere festgestellt - um eine isolierte Storung der CASTLE-Ferment­
Produktion. Dieses Ereignis ist aber so selten, daB man in der Praxis kaum damit 
zu rechnen hat. Die Feststellung freier HCI muB in jedem Falle Zweifel an der 
Richtigkeit der Diagnose erwecken. lnteressant und einer Nachpriifung wert er­
scheinen mir die Feststellungen von MESCHEDE, daB durch langer dauernde Saure­
verabreichung Pepsin und Lab und sogar das CAsTLE-Ferment (1) wieder nach­
weisbar werden sollen. Eine Bestatigung dleses Befundes steht jedoch noch aus. 

Die Achylie ist nicht nur das konstanteste, sondern auch in der Mehrzahl der 
Faile das /riiheste Symptom der perniziosen Erkrankung. Aile Perniciosakenner 
haben FaIle beobachtet, bei denen die Achylie Jahre bis Jahrzehnte der Blut­
erkrankung vorausging, in einem eigenen Fall 9 Jahre. ROZENDAAL und WASH­
BURN haben bei 36 Fallen, bei denen zufallig 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 2l. 
Lebensjahr zufallig bei einem wissenschaftlichen Experiment die Achylie ; 12Jahre 
spater schrieb er mir, daB er zeitweise Zungenbrennen habe. Das Blutbild lieB 
jedoch trotz eingehendster hamatologischer Untersuchung noch keine Storung 
erkennen. lch habe trotzdem ein Magenpraparat 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 Verhiiltnis&e nicht 
andern (NAEGELI), mussen wir darin heute einen fur 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 fiihre. Nun sind neuerdings 
auf gastroskopischem Wege recht haufig gastritische Veranderungen teils akuter, 
teils chronischer Art gefunden worden (LUHR und GULZOW, SCHINDLER und 
SERBY u. a.). THIELE, VELDE u. a. nehmen an, daB die chronische Gastritis der 
Boden sei, auf dem sich die perniziose Achylie und Anamie, aber auch das 
Magencarcinom, das neuerdings ungewohnlich haufig bei Perniciosakranken 
beobachtet wird, entwickele. ROntgenologisch findet man vielfach eine zarte, 
glatte atrophische Schleimhaut mit leichter Verstreichbarkeit der Falten. VELDE 
hat jedoch mit Recht betont, daB der SchluB auf Atrophie daraus nicht ohne 
weiteres erlaubt ist, da das rontgenologisch 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 FaIle gutartige Magenpolypen, die auch gastroskopisch 
nachweisbar sind (VELDE). ROZENDAAL und WASHBURN fanden unter 906 Fallen 
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von pernizioser Anamie 24mal schwere Magenveranderungen. In 16 Fallen lag 
ein Magencarcinom und in 8 Fallen Polyposis vor. Bei einem Tell der rontgen­
ologisch beobachteten polyposen Aussparungen handelte es sich um eine rever­
sible polypOse Gastritis, tells aber auch um scheinbar spastische Zustande der 
Pylorusregion, wie besonders NAEGELI betont. Man ersieht daraus, wie schwer 
die ROntgendiagnose tumoroser Veranderungen der Magenschleimhaut bei perni­
zioser Anamie sein kann. 

Der Dunn- und Dickdarm zeigt rontgenologisch in wechselnder Weise A b­
weichungen der Motilitat, ebenso wie im klinischen Blld Verstopfung und Durch­
falle abwechseln konnen. Als Zeichen einer ResorptionsstOrung des Darms kann 
nach SINGER die alimentare 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 perniziOsem Blutblld einhergehen kann. fiber den erhOhten Farbstoff­
gehalt der Faces siehe den Abschnitt iiber Blutfarbstoffwechsel. 

Die Magenachylie ist manchmal von einer Pankreasachylie begleitet, wie 
schon MINKOWSKI beobachtet hat. Auch neuerdings sind mehrfach StOrungen 
der Pankreasfunktion bei p. A. beschrieben worden (FODOR und KUNOS, CHENEY 
und NIEMAND, NEUBURGER, BULLO und POLl). Die Befunde sind jedoch sehr 
wechselnd und keinesfalls konstant. Abnlich steht es mit der Funktion der Leber. 
Auch hier fallen hin und wieder einige der differenzierteren Leberfunktions­
priifungen im Sinne einer Leberscbadigung aus; aber bei welcher Krankheit hat 
man solche Befunde nicht erhoben 1 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 FaIle 
in einem normalen Verhaltnis zum angebotenen Stuhlurobilin. Nur bei einigen 
Fallen beobachtete ich eine pathologische Erhohung des Urobilinquotienten, 
was eine Storung der Abfangfunktion der Leber ffir Urobilin anzeigt. Abnlich 
steht es mit der Hamatinamie, die DUESBERG als Zeichen der Leberfunktions­
storung ansieht. Sie ist nur in manchen Fallen vorhanden. Nach erfolgreicher 
Behandlung verschwinden aHe diese "Lebersymptome". Sicher liegen also bei 
der p. A., wenn iiberhaupt, so nur leichte und reversible Funktionsausfalle vor, 
die aHein schon durch die anamische Anoxamie, fiir welche die Leberzellen 
besonders empfindlich sind, erklart werden konnen. 

Die Erscheinungen am Nervensystem 
(die funikulare Spinalerkrankung). 

Sie gehoren zum interessantesten und umstrittensten Problem der p. A., nicht 
zuletzt dadurch, daB die Blutsymptome relativ leicht der Behandlung zuganglich 
sind, wah rend die Nervenstorungen der BehandlUng viel groBeren Widerstand 
leisten und nach Meinung mancher Autoren sogar ganzlich unbeeinfluBbar sind. 
So mag dem pessimistischen Beurteiler die Leberbehandlung nur als ein groBer 
Scheinerfolg vor Augen stehen, der zwar die Anamiesymptome beseitigt, die 
Kranken aber einem viel schrecklicheren Ende entgegentreibt (MORAWITZ, 
RITTER). Aus demselben Grunde scheint die perniziOse Nervenerkrankung seit 
Einfiihrung der Lebertherapie an Haufigkeit zuzunehmen. Dazu kommt, daB 
die Nervenerkrankung nicht selten auch ohne Blutbefund und ohne Achylie 
scheinbar als selbstandige Erkrankung auf tritt, so daB sie dem Kliniker und 
Neurologen als eine Art Sonderkrankheit erscheinen muB, die nur in merk­
wiirdiger Weise baufig, aber nicht immer mit dem Krankheitsbild der p. A. 
gekoppeIt ist. BJERMER kannte die spinalen Erscheinungen iiberhaupt noch 
nicht und nennt nur die "gewohnlichen anamischen Symptome". Die selbstandige 
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StelIung der Nervenerscheinungen kommt schon in der eigenen Namengebung 
zum Ausdruck. Wahrend HENNEBERG zuerst dafiir die Bezeichnung "funikulare 
Myelitis" einfiihrte, ging er selbst spater zu dem Begriff der "funikularen Myelose" 
iiber, weil die entziindlichen Vorgange 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 "funikulare Spinalerkrankung" hat deshalb einen raschen Eingang 
in die neuere Literatur gefunden. . 

Haufigkeit. Die Neurologen halten die funikulare Myelose nach Tabes und 
multipler Sklerose fiir die dritthaufigste Riickenmarkserkrankung (HENNEBERG, 
SCHRODER). Es mag sein, daB sie den Begriff zu weit fassen, weil sie viele Falle 
ohne pernizioses Blutbild mit einbeziehen (BREMER). Sicher ist aber andererseits, 
daB eine eingehende neurologische Untersuchung bei p. A. recht oft funikulare 
Symptome zutage fOrdert. Die Prozentzahlen schwanken je nach der Qualitat 
und Intensitat der neurologischen Untersuchung sehr. MEULENGRACHT hat das 
einmal sehr treffend ausgedriickt, indem er sagt, daB die Haufigkeit der Iuni. 
kularen Erkrankung bei p. A. vom Eifer des untersuchenden Neurologen abhangt. 
Grobere objektive Storungen finden sich nach ziemlich aIlgemeiner Ansicht in 
10-30 % alIer FaIle, was ich aus eigener Erfahrung bestatigen kann. Feinere 
Storungen, die erst bei eingehender neurologischer Untersuchung entdeckt werden, 
lassen sich in etwa 40-50% der FaIle nachweisen, und bei Einbeziehung aller 
subjektiven Symptome erhOhen sich die Zahlen noch mehr. Wichtig ist die 
Tatsache, daB auch die Nervenerscheinungen ahnlich wie die Achylie der Blut· 
erkrankung jahrelang vorausgehen konnen. Das macht die Frage nach den 
selbstandigen Erkrankungsformen so schwer entscheidbar, und aus mancher 
scheinbar essentiellen funikularen Spinalerkrankung ist spater doch eine perniziOse 
Anamie geworden. Auch kann nicht geleugnet werden, daB die Verfeinerung der 
hamatologischen Diagnostik viel haufiger als friiher bei solchen Fallen schon 
beginnende perniziose Blutbildabweichungen erkennen laBt. Man kann in Um. 
kehrung des MEULENGRACHTSchen Satzes auch sagen, daB die Blutbildverande· 
rungen bei funikularer Erkrankung um so haufiger gefunden werden, je groBer 
der Eifer und das Konnen des untersuchenden Hamatologen sind. Wiirden 
aIle Neurologen bei jeder funikularen Spinalerkrankung eine fachhamatologische 
Blut· und Sternalmarkuntersuchung, sowie eine Magenausheberung durchfiihren, 
so wiirden, wie ich glaube, die "essentiellen" FalIe sehr zusammenschrumpfen 
und das Krankheitsbild wieder als das erscheinen, was es ist, ein Teilvorgang im 
grofJen Geschehen der perniziosen Erkrankung. 

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

1. Leichte Falle. Hier herrschen die subjektiven Erscheinungen vor, in 
erster Linie die schon in der Vorgeschichte geschilderten Parasthesien, wie 
Kribbeln, Ameisenlaufen, elektrisches Stromgefiihl (LHERMITTEsches Symptom), 
Kalteempfindung, Taubheitsgefiihl u. a. Die genauere neurologische Unter· 
suchung deckt in diesem Stadium schon haufig Storungen der Tiefensensibilitat 
auf, wobei besonders der Verlust des Vibrationsgefiihls als Friiherscheinung gilt 
(AHRENS, LICHTHEIM, NONNE, OLKON u. a.). Nicht selten findet man schon bei 
diesen leichten Fallen Refle:x:asymmetrien oder vereinzelte Refle:x:ausfalle, auch 
beginnende Pyramidenzeichen. 1m Gegensatz zur multiplen Sklerose sind die 
Bauchdeckenreflexe in diesem Friihstadium meist noch erhalten. 

2. Schwere Falle. 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 wertvolI. 

ll* 
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a) Hinterstrangtyp (LICHTHEIMSche Form - pseudotabische Form). 1m 
Vordergrund steht die Ataxie, welche allerdings viel mehr als bei der Tabes 
durch eine motorische Schwache kompliziert ist; das Gehen wird dadurch hiiufig 
unmoglich. Patellar- und Achillessehnenreflexe sind meist aufgehohen oder stark 
abgeschwacht. Storungen der Tiefensensibilitat sind sehr ausgepragt vorhanden. 
Einen typischen pseudotabischen Fall, der auBerdem, was sehr selten ist, noch 
tahesverdachtige 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 Gefiihl mehr darin. Ebenso an den 
Randen: es fallen ihr Gegenstande aus der Rand, weil sie dieselben nicht mehr richtig 
fiihlen kann. Auch hat sie zeitweise starke Schmerzen in den Beinen, sowie Schmerzen, 
die giirtelformig 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 spater Erbrechen. Allmahlich 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% Rb, 2,4 Mill. Rote, 
F. I. 1,5. Neurologisch eine ausgesprochene Pupillentragheit, besonders auf Licht, weniger 
auf Konvergenz, so daB auch der konsultierte Fachophthalmologe das V orliegen einer 
Tabes fiir auBerst wahrscheinlich hielt. Auch der iibrige Befund sprach in diesem Sinne: 
Totale Areflexie der Beine, hochgradige Ataxie mit Rypotonie, Storungen der Tiefen­
sensibilitat, weniger der Oberflachensensibilitat. In der Kreuzbeingegend ein handteller­
groBer Decubitus. Auffallend und nicht zum tabischen Bild passend war die hochgradige 
Schwache der Beine. Trotz erhaltener aktiver Beweglichkeit knickte sie bei jedem Versuch 
zu stehen, wie ein Taschenmesser zusammen. Die mit Ausnahme einer ganz schwachen 
Nonnereaktion vollstandig negative Liquoruntersuchung, ferner der fehlende Wassermann 
im Blut und Liquor und endlich der ausgezeichnete Behandlungserfolg nach 9 Monate lang 
energisch durchgefiihrter antipernizioser Therapie mit Riickkehr der Sehnenreflexe an den 
Beinen und volliger Normalisierung der Pupillenreaktion lieBen dic Diagnose einer funi­
kularen 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 samtliche Sehnenreflexe ge­
steigert, Patellar- und FuBklonus, Babinski, enorme Rigiditat der Muskulatur, 
Adduktorenspasmen, Beugekontrakturen, so daB oft vollig das Bild einer spasti­
schen Spinalparalyse entsteht. Die sensiblen Storungen stehen ganz im Hinter­
grund und sind oft nur angedeutet vorhanden. Die Bauchdeckenreflexe konnen 
teilweise oder ganz fehlen, so daB die Abgrenzung gegenuher der multiplen 
Sklerose schwierig sein kann. Der Gang ist hochgradig spastisch und durch die 
Adduktorenspasmen sehr behindert. Solche FaIle sind auch in der Literatur 
reichlich beschrieben, und ich habe sie mehrfach in reinster Form gesehen. 

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

c) Querschnittstyp. Er geht am haufigsten aus einem der heiden besprochenen 
Typen hervor; es gibt aber auch FaIle, die sich von vornherein in der Richtung 
der Querschnittslasion entwickeln. Wir sehen dann Storungen der Oberflachen­
sensibilitat von einem bestimmten Ruckenmarkssegment an nach abwarts, oft 
mit scharfer Grenze, manchmal mit hyperasthetischer Grenzzone. Dazu kommen 
motorische Lahmung beider Beine von spastischem oder schlaffem Charakter, 
ferner BIasen- und Mastdarmlahmung. Solche FaIle kommen haufig unter der 
Diagnose einer Myelitis oder eines Ruckenmarktumors in die KIinik und sind 
auch schon deswegen operativ angegangen worden (DELBEKE und VAN BOGAERT). 
Die Entwicklungeines solchen Bildes konnte ich bei einem 59jahrigen Patienten 
im Verlaufe mehrerer Jahre verfolgen: 

April 1936: Schmerzen im Leib, zirkular in den Riicken ausstrahlend, Beine schwer 
beweglich, unsicherer Gang, Taubheit und Kribbeln in Fingem und Zehen. Beinreflexe 
gesteigert, Patellarklonus links, spastisch-ataktischer Gang, Babinski negativ, Sensibilitats­
herabsetzung fiir aIle Qualitaten im Gebiet der Unterschenkel beiderseits und der Hande. 
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 fibrillare Zuckungen in den 
Oberschenkeln. PateIlarklonus, kein Babinski. Sensibilitat jetzt von D 10 an nach unten 
fiir aIle Qualitaten schwer gestort; ebenso totale Lage·Gefiihlsstorung an den Beinen. 
BIutbild: Hb 85, Ery. 3,2, F. I. 1,3. 

1937: Unter dauernder LeberbehandIung keine wesentliche Veranderung im Nerven­
befund. Hb 90, Ery. 4,0, F. I. 1,1. 

1938: Trotz dauernder zu Hause durchgefiihrter peroraler LeberextraktbehandIung 
zunehmendes SchwachegefiihI in den Beinen, Gehen falIt schwer. Hb 90, Ery.3,9. 

1939: Seit Jahresbeginn Laufen unmoglich, vollstandig bettlagerig; totale spastische 
ParapIegie beider Beine mit schweren Sensibilitatsstorungen ab D 10, groBes 'DecubitaI­
geschwiir in der Kreuzbeingegend, vollige BIasen- und Mastdarmlahmung, schwere hamorrha­
gische Cystitis, schlieBlich Exitus. 

Epikrise. Trotz fortgesetzter ambulanter hochdosierter peroraler Leberextrakt­
undFrischleberbehandlung entwickelt sich in 3 Jahreneine funikulareErkrankung 
von Querschnittscharakter, die schlieBlich zum Exitus fiihrt. Die Beobachtung 
zeigt, daB perorale Extraktbehandlung auch bei hoher Dosierung dasFortschreiten 
der funikularen Erkrankung nicht aufhalten kann. 

3. Seltenere Formen. Das Bild der funikularen Spinalerkrankung wird noch 
vielgestaltiger durch das allerdings seltenere Vorkommen von Vorderhornliisionen. 
So teilen FOERSTER, HOFHEINZ und GUTTMANN neuerdings 3 FaIle mit einwand­
freien nuklearen Lahmungen mit. In einem Fall fand sich ein totaler Ausfall 
der musculi peronei und extensores digit. long. In einem zweitenFaIl fand sich 
Atrophie des Quadriceps, in einem dritten Degeneration der interossei pedis. 
Pathologisch-anatomisch sind Vorderhornzellschadigungen mehrfach beschrieben. 
Eine weitere Bereicherung des klinischen Bildes ist durch das Hinzutreten 
peripherer polyneuritischer Lasionen gegeben, die vielfach beobachtet worden 
sind (V. SCHILLING, SCHRODER, HAMILTON und NIXON, URDAPILLETA, DiAz 
und L6PEZ MORALES). VAN DER SCHEER und KOCK fanden bei der Untersuchung 
probeexzidierter Stucke des N. peron. prof. einen erheblichen Myelinschwund, 
der distal-proximalwarts fortzuschreiten scheint. Es ist auch nach meinen Er­
fahrungen das Vorhandensein einer polyneuritis chen Komponente haufiger als 
allgemein angenommen wird. Ich mochte hierzu vor allem diejenigen FaIle 
rechnen, welche auf eine parenterale Betaxinbehandlung prompt ansprechen. 
Ich habe einen Fall gesehen, bei welchem nach lO Injektionen Betaxin die 
erloschenen Patellar- undAchillessehnenreflexe prompt wiederkamen, die starken 
Schmerzen in den Beinen aufhorten, so daB die vorher bettlagerige Frau wieder 
gehen konnte. 

Endlich kann die Nervenstorung auch zentralwarts uber das Ruckenmark 
hinausgreifen. Von KAMPMEIER und JONES sind 3 Falle von p. A. mit Opticus­
atrophie beschrieben worden, die durch Lebertherapie zu bessern waren. GUIL­
LAIN, LEREBOULLET und AUZEPY berichten ebenfalls uber mesencephale Formen 
mit Opticusatrophie, Trigeminuslahmung und Augenmuskellahmungen. Ich 
selbst konnte einen Fall mit einwandfreien Zwischenhirnstorungen beobachten: 

40jiihrige Lehrerin erkrankte 1 Jahr vor Klinikaufnahme mit langsam zu­
nehmender allgemeiner Schwache. Dazu traten Zitterbewegungen in der rechten 
Hand, so daB ihr das Schreiben sehr schwer wurde. 1/2 Jahr spater bemerkte sie 
ein Nachschleppen des rechten Beins verbunden mit starkem Kaltegefiihl. Die 
Untersuchung zeigte einen deutlichen parkinsonistischen Zustand mit herab­
gesetzter Mimik, leichtem Salbengesicht und parkinsonahnlichem Zittern der 
rechten Hand, besonders bei Erregung. Rechter Achillessehnenreflex und rechter 
unterer Bauchdeckenreflex fehlten. Keine Sensibilitatsstorungen mit Ausnahme 
starker Parasthesien in Randen und Fullen. Blutbild: 80% Rb, 4 Mill. Ery., 
F. I. 1,0, jedoch deutliche Rechtsverschiebung der PRICE-JoNES-Kurve und 
Anisocytose. Magenausheberung: totale histaminrefraktare Achylie. Unter 
energischer Leberbehandlung leichte Besserung, seit 3 Jahren Stillstand der 

Handbuch der inneren Medizin. 3. Auf!. Bd. II. lla 
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Erkrankung bei energisch fortgesetzer, uberdosierter peroraler und parenteraler 
Leberextraktbehandlung. Hb 90%, 4,2 Mill. Ery. 

Psychosen. Noch wechselnder als die neurologischen Bilder sind die vielfach 
geschilderten psychischen Storungen, 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 pramorbiden Personlichkeit. Der Internist findet Perniciosa­
psychosen auBerst selten, der Psychiater desto haufiger. Ich bin allerdings gegen 

a 

b c 

Abb. 76a-c. FunikuHire Spinaierkrankung. Weitestgehende Veranderung im Sinne des pseudosystematischen 
Entmarkungsprozesses. a Halsmark; b "Obergang von Hals· zum Brustmark; c Lendenmark. hier nur schwere 
Entmarkungen im Hlnterstrang. Der Pyramidenseitenstrang ist mehr dlffus gelichtet (sekundare Degeneration). 

(Nach BODECHTEL.) 

diese Diagnose etwas skeptisch geworden, wei! die mir von psychiatrischer Seite 
vorgestellten und fUr typisch erachteten Perniciosapsychosen kein pernizioses 
Blutbild erkennen lieBen. In einem Fall handelte es sich um eine toxische 
hamolytische Schwangerschaftsanamie, 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 erklart werden konnen. 
1m ubrigen verweise ich in dieser Frage auf die ausgezeichnete Zusammenfassung 
BREMERS, der auch die ganze Literatur berucksichtigt. 

Differentialdiagnostisch wichtig ist der fast ausnahmlos negative oder nur 
geringfUgig veranderte Liquorbefund. 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 Fallen innerhalb der Norm. 

Pathologisch-anatomische Befunde. Morphologisch stellt die funikulare Spinal­
erkrankung ein wohlcharakterisiertes Krankheitsbild dar (NONNE, SCHRODER, 
SPIELMEYER, BODECHTEL u. a.). Es handelt sich um eine ausgesprochene 
Erkrankung der wei Ben Substanz des Ruckenmarks, die sich vor aHem in den 



Die Storungen im Blutsystem. 167 

Hinterstrangen, aber auch in den Vorder- und Seitenstrangen findet. Die 
ersten Veranderungen bestehen in kleinen konfluierenden Herden mit primaren 
Zerfallsvorgangen in den Markscheiden und erst spaterer Degeneration der 
AchsenzyIinder. In chronischen Fallen beherrschen massive, oft symmetrische 
Degenerationen das Bild. Die Randgebiete unmittelbar um die graue Substanz 
herum bleiben meist verschont. Auch horen 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 Rucken­
marksgrau, besonders im Vorderhorn (M.INCIOTTI), aber sie gehoren, 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 ahnlich wie bei der M. S. zusammenhangt. 

Neben der funikularen Erkrankung kommen bei p. A. auch petechiale 
Blutungen und auch groBere Blutaustritte im Z. N. S. vor, uber die bereits 
BIERMER berichtet. Sie entstehen relativ schnell und sind gut ruckbildungs­
fahig. Mancher uberraschend schnelle Behandlungserfolg ist dadurch zu erklaren 
(HOFF). 

DifterentialdiagnOBtisch handelt es sich vor allem um die Abgrenzung gegen 
multiple Sklerose, Ruckenmarkstumor und Tabes. Am wichtigsten ist die 
Untersuchung des Magensafts und ein genauer Blutstatus. Der negative Liquor­
befund schutzt vor Verwechslungen mit Tabes und Ruckenmarkstumor. Gegen­
uber multipler Sklerose ist nach BODECHTEL das Fehlen von Nystagmus und 
Intensionstremor wesentlich, ebenso die oft erhaltenen Bauchdeckenreflexe. Im 
ubrigen muB ich auf die ausfuhrliche Darstellung BODECHTELS im Nervenband 
dieses Handbuchs verweisen. 

Die Storungen im Blutsystem. 

1m Blut tritt uns das perniziOse Geschehen am eindrucksvollsten entgegen. 
Besser als am Verdauungstraktus und am Nervensystem konnen wir Umfang 
und Entwicklung der Storung, aber auch die Restitution unter dem EinfluB 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 groBer Klarheit und Vollstandigkeit entrollt, wie es 
sonst im pathologischen Geschehen selten zu finden ist. 

Das periphere Blut (s. Abb. 78, S. 168). Schon seit EHRLICH weiB man, daB die 
Erkrankung durch spezifische morphologische Veranderungen im Blutbild gekenn­
zeichnet ist. An der Spitze steht der hyperchrome Charakter. Die Erythrocyten 
sind stets starker vermindert als der Hb-Gehalt, der F. I. liegt also uber 1. In 
der Tat sehen wir bei der p. A. die starksten F. I.-ErhOhungen, die uberhaupt 
vorkommen. lch selbsthabe F. Ibis 1,7 beobachtet. CURSCHMANN hatneuerdings 
noch viel hohere Werte mitgeteilt, leider ohne sonstige genauere morphologische 
Daten, so daB methodische Fehler im Bereich der Moglichkeit liegen. Denn da 
das Fassungsvermogen der Zelle fUr Hb begrenzt ist, so muB jede F. I.-ErhOhung 
sich auch im Zellvolumen oder im Zelldurchmesser bzw. in der Zelldicke auBern. 
Extreme F. I.-Werte musSen auch mit extremen morphologischen Befunden ein­
hergehen. Damit haben wir schon ein weiteres Charakteristikum der perniziOsen 
Blutbildveranderungen erwahnt, die abnorme ZellgrofJe. Man nennt die groBen 
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stark Hb-gefiillten, haufig oval geformten Erythrocyten der p. A. seit EHRLICH 
Megalocyten. Man hat fruher geglaubt, daB darin ein absolut pathognomisches 
Zeichen fur p. A. vorliege. Wir sehen jedoch solche Megalocyten hin und 
wieder auch bei anderen hyperchromen Anamien. Neben den groBen Zellen, 

JOr-----------~----~,_--~------~----~----~----~----~ 
% 

- 1. H. ti=8,3p., 
--- 2. ff. ti=7,9p., 

ZOI-----+-------+---+~t--__jl-I__'r,'-k.M_--__+__- ---- 3. W. Ii= 8,3p., 
--- 'I.SI. ti- 7,8/-k 

8,0 7,0 8,0 9,0 10,0 12,0 13,0p., 
Ourchmesser ti 

Abb.77. PRICE·JONES·Kurven von 4 Fiillen schwerer perniziOser Aniimie. 

die oft Durchmesser liliL12,u und daruber (Gigantocyten) erreichen, kommen 
aber auch viele kleinere-zeneh bis herab zu 5,u und weniger vor, so daB'ein 
enormer GroBenunterschied, also eine starkste Anisocytose resultiert. Der 

Abb. 78. Peripheres Blutbild bel perniziOser Anamie. (Megalo­
cyten groBtenteils oval, Poikilocyten, links unten iibersegmen­

tierter Neutrophiler, rechts Mitte ein polychromatischer 
Megaloblast.) 

mittlere Durchmesser, der vor 
allem bei Anwendung der halo­
metrischen Verfahren erfaBt 
wird, ist deshalb haufig nicht 
so sehr erhoht, weil die Ver­
groBerung der Megalocyten 
durch die zahlreich vorhande­
nen Mikrocyten zum groBen 
Teil wieder aufgewogen wird. 
Viel besser zeigt die PRICE­
JONEs-Kurve die tatsachlichen 
Verhaltnisse. 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,u3 und dar­
uber. Aber die .Anderung des 
Zellvolumens ist haufig noch 
geringer als die des mittleren 
Durchmessers, da der Dicken­

durchmesser so gut wie nie vergroBert, manchmal sogar kleiner ist. Das morpho­
logische Kennzeichen der Perniciosaerythrocyten ist eine Makroplanocytose. 
(HEILMEYER, KIRK.) Endlich gehOrt zum morphologischen Bild der Perniciosa­
erythrocyten wenigstens in schweren Fallen auch eine MiBgestaltung in Form 
einer Poikilocytose. Aus all den beschriebenen Erscheimmgen ergibt sich ein so 
charakteristisches Bild, daB die Diagnose meist beim ersten Blick auf den 
gefarbten Blutausstrich gestellt werden kann. Doch soll man nicht vergessen, 
daB in seltenen Fallen auch andere Anamien dasselbe Blutbild machen konnen, 
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so daB zur endgultigen SichersteIlung der Diagnose noch 
aIle anderen Untersuchungen wie die des Magensaftsund 
des Nervensystems, in ZweifelsfaIlen auch des Sternal· 
marks und des Blutfarbstoffwechsels angesteIlt werden 1 

mussen. 
Einen viel sichereren SchluB erlaubt der Befund 

bestimmter kernhaltiger Elemente, der M egaloblasten 
(Abb. 79a-c), die im Gegensatz zu den Megalocyten als 

Abb. 79a-c. Typische Megaloblasten bei perniziOser Anamie. 
Abb. 79a. Polychromatischer Megaloblast. 

Abb.79b. Besonders groBer orthochromatischer Megaloblast (Gigantoblast). 
Man beachte die lockere Zellkernstruktnr be; schon vollig reifem Protoplasma. 

In der Umgebuug elliptisch geformte Megalocyten. 

pathognomisch angesehen werden mussen. Sie kommen 
im peripheren Blut aIlerdings sehr selten vor, und ich 
habe sie auch bei sehr schweren Stadien der Erkrankung 
dort oft vermiBt, wahrend sie im Knochenmark immer 
massenhaft zu finden sind. Leider werden die Megalo­
blasten von vielen Autoren mit den normalen unreuen 
kernhaltigen Vorstufen der roten Blutkorperchen, den 
Makroblasten NAEGELIS oft verwechselt. Der Unter­
schied der beiden kernhaltigen ZeIlen liegt nicht in der 
GroBe, sondern in der Kernstruktur. In dem Stadium, 
in dem das Protoplasma schon relativ gereift, polychrom 

2 

6 

7 

Abb. 79c. Reifungsreihe der 
Megaloblasten. 1, 2 Prome­
galoblasten, 3, 4, 5 typischc 
Megaloblasten, 6, 7 reife Me­
galobJasten 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 St6rung tritt also erst im Laufe der Zellreifung in Erscheinung. 

Abb. 80. Megaloblastenmark bei perniziiiser Aniimie vor Behandlung. Mitte obell groCe ganz unreife Zelle 
mit Kern von retikuHirem Charakter; anliegendPromegaloblasten, 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 Fallen oder im Beginn von Spontanremissionen, 
den sog. Blutkris{m, treten sie haufiger auf. 

Ein besonderes Kennzeichen der p. A. wurde friiher in der Polychromasie 
gesehen. Wie schon in der Einleitung erwahnt ist dieses Symptom ein Regene­
rationszeichen und findet sich deshalb vor allem im Beginn von Remissionen. 
1m ausgesprochen schweren Bild ist die Polychromasie selten. Dasselbe gilt 
fiir die basophile Punktierung, fUr Jolly-Korper und andere Kernreste. Auch die 
Retikulocyten sind auBerhalb 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 sieh haufig abnorm unreife Retikuloeytenformen mit 
Knauel- und Netzstruktur, worauf ieh erstmals hingewiesen habe. Von V. 
SCHILLING wurden stabehenformige Einsehliisse in den Pernieiosaerythroeyten 
besehrieben; sie haben jedoeh keine besondere differentialdiagnostiseheBedeutung 
(SOKOLOWSKI, MOISE, SCHRODER, KLAN u. a.). Sie finden sieh aueh bei Leu­
kamien, hamolytisehem Ikterus, Malaria und sehweren sekundaren Anamien. 
Wahrseheinlieh stehen diese von SCHILLING als Erythrokonten bezeiehneten 

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

Zelleinschliisse der vitalfarbbaren Retikulocytensubstanz nahe, denn sie kommen 
haufig gleichzeitig mit anderen Regenerationszeichen vor. 

Charakteristische Veranderungen finden sich auch im weifJen Blutbild, die 
ebenfalls differentialdiagnostisch bedeutungsvoll sind. Zunachst 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, wahrend die Lymphoeyten in normaler absoluter Zahl, 
relativ also stark vermehrt, erseheinen. Die Verminderung trifft aIle Knochen­
markselemente, wie Neutrophile, Eosinophile, Basophile und Monocyten ziemlich 
gleiehmaBig. An den Neutrophilen sind am deutlichsten auch qualitative Verande­
rungen zu beobachten. Einzelne von ihnen sind abnorm groB und zeigen oft eine 
Ubersegmentierung des Kerns mit 4-7 Segmenten (s. Abb. 78, S. 168). Man faBt 
dieseHypersegmentationals Uberalterungauf. Der Linksverschiebung der Jugend­
formen steht hier also eine Rechtsverschiebung gegeniiber. Amerikanisehe Autoren 
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haben fiir diese groBen ubersegmentierten Neutrophilen besondere Namen ein­
gefiihrt, wie Makropolycyten (COOKE) oder Polylobocyten (OSGOOD und ASH­
BURNE). Auch die Monocyten zeigen eine Neigung zur fibersegmentierung. 
Daneben finden sich bei manchen schweren Fallen vereinzelt auch abnorm 
Jugendliche, wie Riesenstabkernige oder auch Myelocyten. 

Auch die Pliittchenbildung ist bei der p. A. regelmaBig gestort. Wir finden 
meist einen maBigen Plattchenmangel mit Zahlen zwischen 50000-150000, 
die im allgemeinen nicht zu hamorrhagischer Diathese Veranlassung geben. Nur 
ganz selten kommt es zu hochgradiger Plattchenverarmung mit Blutungsneigung. 
Auch eine qualitative Veranderung der Plattchen in Form starker Anisocytose 
und farberischen Strukturveranderungen laBt sich feststellen. 

Die perniziose Blutstorung umfaBt also alle drei Knochenmarkssysteme; ihr 
Wesen liegt in einer quantitativen und qualitativen Minderleistung, wobei sich 
morphologisch stets eine Storung der normalen Zellreifung erkennen laBt. 

Markbild. Noch scharfer als im peripheren Blut laBt sich das Wesen der 
Storung im Knochenmarksbild erkennen, wie zahlreiche Untersuchungen der 
letzten Jahre gezeigt haben (PEABODY, TEMPKA und BRAUN, SCHARTUM-HANSEN, 
ROHR und KOLLER, STORTI, SCHULTEN u. a.). Betrachtet man einen'Sternalmark­
ausstrich, so fallt die groBe Zahl kernhaltiger Zellen auf, welche uberwiegend der 
roten Reihe angehoren. In schwersten Fallen beherrschen die ganz unreifen 
Stammformen das Bild. Diese Promegaloblasten haben eine Ahnlichkeit mit 
Myeloblasten und sind fruher auch dafiir gehalten worden. Die genauere Unter­
suchung laBt aber keinen Zweifel daruber, daB es sich urn 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 muhelos im Sternalpunktat zu finden. Deshalb ist in Zweifelsfallen die 
Sternalpunktion auch diagnostisch bedeutungsvoll. Neben den typischen Megalo­
blasten finden sich auch zahlreiche Normoblasten. Das Verhiiltnis dieser beiden 
Zellreihen hangt von der Schwere des Zustandes ab: Je schwerer die Anamie, 
um so mehr Megaloblasten und um so weniger Normoblasten (PENATI und SAlTA). 
Aber auch im weiBen Blutbild tritt die Storung im Mark deutlich zutage. Schon 
fruhzeitig 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 FaIle auffallend vermehrt und von besonderer GroBe. 
ROHR, HENNING und KEILHACK schildern auch eine fibersegmentierung ihres 
Kerns, also auch hier denselben Vorgang wie bei den Neutrophilen. Die 
lymphoiden Retikulumzellen fand ich in fibereinstimmung mit ROHR und 
NORDENSON oft auffallend vermehrt, manchmal mit groBem hyperplastischen 
Kern. 

1m ganzen gesehen erscheint das Markbild der p. A. so charakteristisch, daB 
der Sternalmarkpunktion auch eine diagnostische Bedeutung fUr den ganzen 
Formkreis der perniziosen Anamie zukommt. Allerdings ist der Markbefund erst 
ausgesprochen, wenn eine deutliche Anamie vorliegt. Fur die Fruhdiagnose hat 
die Markpunktion meist keinen besonderen Wert. 

Auch auBerhalb des Knochenmarks findet sich in schweren Fallen eine Blut­
bildung in Milz und Leber, welche durch Punktion nachgewiesen werden 
kann. In der Leber fanden WElL und PERLES durch Punktion ebenso wie im 
Knochenmark Megaloblasten und Normoblasten, daneben Myelocyten und 
Leukocyten. 
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AuBermorphologische Blutbefunde. Die zirkulierende Blutmenge ist in allen 
Fallen von p. A. deutlich vermindert, sobald eine starkere Anamie besteht 
(GRIESBACH, GREPPI, HEILMEYER u. a.). Die Gesamthamoglobin- und Erythro­
cytenverminderung ist also viel starker 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 EiweiBgehalt 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 Fallen noch Hiimatin. Der 
Serumeisengehalt ist in unbehan­
delten Fallen normal oder erhOht 
(HEILMEYER und Pri:iTNER,SKOUGE, 
BUCHMANN u. a.). Die Senkungs­
geschwindigkeit der Erythrocyten 
ist starker erh6ht als bei einfachen 
Eisenmangelanamien, was nach 
BERLIN zum Teil auf dem Lecithin-
asemangel des Perniciosaserums 
beruht. 

Die Minderwertigkeit der Per­
niciosaerythrocyten dokumentiert 
sich nicht wie beim hamolytischen 
Ikterus in einer Herabsetzung der 
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Abb. 82. Capillarbild bei fortgeschrittenem Morbus 
Biermer. (Nach OTFRIED MULLER und Mitarbeitern. 

Atlas der Capillarmikroskopie.) 

osmotischen Resistenz, sondern in einer Herabsetzung der Saponinresistenz 
(ERLSBACHER und KINDERM.ANN, PONDER und RHOADS u. a .). Hand in Hand 
damit geht eine verminderte Schutzkraft des Perniciosaserums gegen die hamo­
lytische Wirkung der Saponine, die mit einer Verminderung des Lipoidphos­
phorspiegels, vor aHem des Choiesterins zusammenfallt (ADLER und SCHIFF, 
~:r_ENBERG, KIRK). Auch fehit bei den Perniciosaerythrocyten die Atmungs­
steigernng nach Extrakteinwirkung, die bei gesunden Erythrocyten stets nach­
weisbar ist (DEUTSCH und WAGENFELD, DAMBLE). 

Der Hamoglobinstoffwechsel. Bereits HUNTER erklarte 1888 die p. A. fUr 
eine hamolytische Anamie, welche durch toxische Substanzen hervorgerufen sei. 
Den Beweis fiir den gesteigerten Blutzerfall sah er in der Hamosiderose; in dem 
ausgedehnten roten Knochenmark erblickte er den Versuch einer kompen­
satorischen Mehrleistung, um den gesteigerten Zerfall zu decken. Diese Meinung 
HUNTERS war noch im Jahre 1930 die allgemein anerkannte, als ich an die 
Untersuchung des BIutfarbstoffwechsels der p. A. herantrat. Dabei ergab sich 
zunachst die schon lange bekannte Tatsache der enorm starken Vermehrung 
der Hb-Abbauprodukte im BIut, Harn und Stuhl. Bereits SYBALLA entdeckte 
1904 die charakteristische Hyperbilirubinamie und VAN DEN BERGH 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 
man chen Fallen zu einer Remission, aber nicht zur Heilung (HIRSCHFELD und 
KLEMPERER, EpPINGER und VAN DEN BERGH). Auch bei entmilzten Patienten 
wurde Hyperbilirubinamie und Hamatinamie beobachtet. Als weiteren Beweis 
einer gesteigerten Hamolyse bei p. A. wurde die zuerst von EpPINGER und CHAR­
NABS beobachtete gesteigerte Urobilinausscheidung in StuhI und Harn angesehen, 
die in der Folgezeit von zahireichen Autoren bestatigt werden konnte. AuBer 
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dem Urobilin finden sich auch andere Harnfarbstoffe wie Uroerythrin und 
Urochrom B (HEILMEYER) vermehrt im Harn vor. Merkwiirdigerweise fehlt 
das Pentdyopent, was BING OLD als Ausdruck einer Storung der oxydativen 
Nierenfunktion ansieht. In eigenen Untersuchungen fand ich die tagliche 
Urobilinausscheidung im Stuhl bei 9 schweren Fallen von p. A. zwischen 218 
und 805 mg; die Werte im Harn lagen zwischen 1,9 und 30,5 mg, wahrend 
normalerweise die Stuhlwerte zwischen 70 und 250 mg, die Harnwerte zwischen 
0,9 und 3,7 mg gefunden wurden. N och viel eindrucksvoller wirkt die Vermehrung 
der Blutfarbstoffabkommlinge, die bei p. A. ausgeschieden werden, wenn man 
sie in Beziehung zu dem stark verminderten Gesamthamoglobinbestand 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 
fur unmoglich hielt (WHIPPLE, DUESBERG, JEDLICKA), so wurden Zweifellaut, 
ob tatsachlich die Hb-Abkommlinge aus einem gesteigerten Erythrocytenzerfall 
hervorgingen. Dieser Zweifel ist an sich a priori nicht berechtigt, da wir bei 
hamolytischen Krisen des konstitutionellen hamolytischen Ikterus und anderer 
hamolytischer Anamien derartig rasche Zerfallszeiten mit Sicherheit finden. 

Von gr03er Bedeutung ffir diese Frage ist das Verhalten der Regeneration. 
Wenn diese, wie beim hamolytischen Ikterus, ebenso sehr gesteigert ist, wie der 
Zerfall, so ist ein hochgradiger hamolytischer Zustand auch lange Zeit denkbar, 
ohne da3 es zur gefahrlichen Verminderung der Erythrocyten kommt. Bei der 
p. A. schien ebenfalls die gr03e Ausdehnung des erythroblastischen Marks im 
Sinne einer solchen kom:Pensatorischen Ma3nahme zu sprechen, wie das bereits 
HUNTER gedeutet hat. Aber schon PEABODY kam auf Grund eingehender 
Studien am Knochenmark von Perniciosafallen zu dem Ergebnis, da3 das 
ausgedehnte, mit Megalo- und Normoblasten erfillite Mark noch nicht ohne 
weiteres auf eine gesteigerte Funktion schlie3en lasse. Er konnte zeigen, daB die 
erythroblastiscben Zellen bei der p. A. eine auffallend v~rminderte Tendenz zur 
Ausreifung und Differenzierung zeigen. DasKnochenmark ist zwar hyperplastisch, 
aber funktionell minderwertig. Auch RIDDLE sprach die Ansicht aus, da3 die 
Hyperplasie des Marks umgekehrt proportional zur Schwere der Anamie 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 
vollstandig mit den Befunden am peripheren Blut. Die Retikulocytenzahlen sind 
im Vollstadium der p. A. absolut stets vermindert (MURPH! und Mitarbeiter, 
DEBRA, 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 II, 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 ubereinstimmende Ergebnis aller dieser Untersuchungen geht also 
dahin, da3 bei der p. A. trotz einer enorm ge..s.teigerten Hamolyse nur eine stikr 
gerinue Regeneration vorliegt, weil rue Vorstufen im Knochenmark nicht zur 
Ausreuung und Differenzierung kommen. Es liegt hier ein spezifisches Verhalten 
der p. A. vor, wie es in diesem Ausma3 bei keiner anderen Anamie vorkommt 
(Abb.83). 

Wie man sieht, steht also die Regeneration in keinem Verhaltnis zu der aus 
den ausgeschiedenen Hb-Abbauprodukten erschlossenen Zerfallsgro3e. Dieses 
Mi3verhaltnis mu3 zur raschen Verminderung des Hb-Bestandes fiihren. Das 
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ist ja in der Tat meistens der Fall und gibt der Anamie eben ihren "perniziosen" 
Charakter. leh habe den Blutfarbstoffweehsel bei 8 Fallen von p. A. vor Beginn 
der Leberbehandlung eingehend verfolgt und das Verhalten des Hb- und Ery­
throeytenspiegels dabei vergliehen. In keinem Fall lieB sieh ein Widersprueh 
erkennen. Stets entspraeh das Absinken des Erythroeytenspiegels der Menge 
der uber die RegenerationsgroBe hinaus ausgesehiedenen Hb-Abbauprodukte. 
Andererseits hat aber vor kurzem WATSON mit seinen Mitarbeitern ahnliehe 
Bereehnungen angestellt und dabei eine starkere Ausseheidung von Hb-Abbau­
produkten beobaehtet als der Hb-Verminderung im Blute entspraeh. leh muB 
aber betonen, wie sehwierig es ist, aus relativ kurzzeitigen Beobaehtungen siehere 
Sehlusse zu ziehen. Wenn wir bei hamolytisehen Giftanamien sehen, wie lange 
naeh Absetzen des hamolytisehen Giftes noeh vermehrt Hb-Abbauprodukte 
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Abb. 83. Die Regenerations· und ZenallsgriiJlen bei der perniziiisen Anamie im Vergleich zu anderen Anlimie· 
formen und zum Gesunden. (Nach HEILHEYER.) Die schragschraffierten, helleren Saul en bezeichnen die 
Retikulocytenzabl in pro Mille, die dunkleren Sauien die pro 100 g zlrkulierendem Hamoglobin ausgescbiedene 
Urobilinmenge in Milligramm (Urobillnmauserungsindex). Man erkennt die enorme Diskrepanz zWiscben 

Neubildnng und Zeriall bei der perniziiisen Anamie. 

ausgesehieden werden, so wird man aueh bei der p. A. die wahrend der Be­
obaehtungszeit festgestellten Urobilinmengen nieht nur auf die Vorgange wahrend 
der Beobaehtungsperiode, sondern aueh auf vorausgegangene Zerfallsvorgange 
beziehen mussen. Unter diesem Gesiehtspunkt ist aueh die von mehreren 
Autoren gefundene Mehrausseheidung von Urobilin im Beginn der Leberbe­
handlung zu verstehen (FILO, WATSON) und die Ansieht von CASTLE und 
MrnOT, daB es sieh dabei urn einen ReinigungsprozeB handele, der niehts 
mit Hamolyse zu tun habe, ist meines Eraehtens in keiner Weise gesiehert. 
leh stehe naeh wie vor auf dem Standpunkt, daB die gesteigerte Urobilinaus­
seheidung bei p. A. in erster Linie Ausdruek eines gesteigerten Zerfalls . der 
minderwertig gebildeten Erythroeyten ist. Der in unbehandelten Fallen stets 
stark erhohte Serumeisenspiegel sprieht in demselben S'mne. Die Erythroeyten~ 
minderwertigkeit geht aus dem morphologisehen Verhalten, den vielfaeh zu 
beobaehtenden Zellabsehniirungen und der herabgesetzten Saponinresistenz 
deutlieh hervor. In Transfusionsversuehen fanden allerdings AsHBY sowie W EARN 
WARREN und AMES die Pernieiosaerythroeyten von derselben Lebensdauer wie 
normale Erythroeyten. MORAWITZ dagegen fand sie in solehen Versuehen 
bedeutend kurzlebiger. leh habe gezeigt, daB solehe Versuehe iiberhaupt nieht 
zur Klarung dieser Frage herangezogen werden konnen, da jede Bluttrans­
fusion einen vorher nieht iibersehbaren Eingriff in die Regulationsmeehanismen 
darstellt. 
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Ob iiber den hamolytischen Mechanismus hinaus noch Hb-Abbauprodukte 
zur Ausscheidung kommen, wie DUESBERG u. a. annehmen, erscheint mir nicht 
bewiesen, aber angesichts der Befunde von WATSON moglich. Zur Erklarung ist 
daran zu denken, daB die minderwertigen Megalocyten vielleicht schon wieder 
im Knochenmark zerfaIlen, wo ASKANAZY, STERNBERG u. a. eine ausgedehnte 
Erythrophagie feststellen konnten. JEDLICKA dachte an eine Abgabe iiber­
schiissigen Hb, das von den Zellen nicht mehr festgehalten werden kann, da sie 
schon maximal mit Hb gefiillt sind. WHIPPLE, CASTLE und MINOT u. a. denken 
an eine grundsatzliche 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 
iibermiiBig gebildete Farbstoff zirkuliert dann im Blut als Bilirubin und kommt 
als Urobilin zur Ausscheidung. Das Bilirubin wiirde bei dieser Theorie nicht 1Lls 
Abbauprodukt, sondern als Aufbaustoff erscheinen, wofiir bisher in der Physio­
logie und Pathologie des Hb-Stoffwechsels keinerlei Analogien vorliegen. Auch 
die Hamosiderose, welche HUNTER als Beweis der gesteigerten Hamolyse ansah, 
kann ebensogut als Ausdruck der Speicherung von unbenutztem Eisen aufgefaBt 
werden. Man sieht also, wie schwierig die Deutung der Blutfarbstoffwechsel­
verhaltnisse bei der p. A. ist. An Stelle sicherer Tatsachen stehen vorerst nocl:~ 
Hypothesen, die zum Teil noch sehr wenig begriindet sind. DUESBERG hat darauf 
hingewiesen, daB der Blutfarbstoffwechsel b~i der p. A. nicht nur quantitativ, 
sondern auch qualitativ verandert ist. An Stelle der normalen Abbauprodukte, 
Bilirubin und Urobilin, finden wir im Blutserum haufig Hamatin und eine ge­
steigerte Ausscheidung von Porphyrinen (COTTI), die nach den Untersuchungen 
von WATSON hauptsachlich dem Typ I angehOren. DUESBERG sieht in dem 
Erscheinen von Hamatin den Ausdruck einer Leberstorung, dj.eaber sQnst nicht 
bewiesen ist. Noch weniger klar ist die Bedeutung aer Porphyrine vom Typ I, 
die infolge ihrer andersartigen Konstitution am Auf- und Abbau des Hb keinen 
Anteil haben konnen. 

Zusammenfassung. "Oberblickt man die Storung 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 daB 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 Bildungsstatten entlassen 
werden konnen. Die wenigen abgegebenen Zellen selbst sind miBgebildet und 
nicht widerstandsfahig und fallen deshalb rascher als normal der Hamolyse zum 
Opfer. Sie sind bis zur maximalen Sattigung mit Hb vollgepfropft, da die 
Hb-Synthese vollig ungestort ist. Die Krankheit trifft allp,in die Zellbildung; 
dabei ist nicht nur das erythrocytare System, sondern in gleicher Weise auch 
das leukocytare und thrombocytare System getroffen. Auch hier ist die Reifungs­
storung und mangelnde Differenzierung im Sternalmarkausstrich nachweisbar. 
Die gesamte Storung wird durch die Zufuhr des fermentartig wirkenden Leber­
stoffs behoben, und in wenigen Wochen werden aIle morphologischen Anormali· 
taten beseitigt. 

Verschiedenheiten des klinischen Bildes 
- Friihfalle und Blutkrisen - VerIauf unbehandelter FaIle. 

Das bisher geschilderte Bild stellt das Vollstadium der schweren Erkrankung 
dar. Dieses reprasentiert sich jedoch nicht zu allen Zeiten in dieser ausgepragten 
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, ohrie daB 
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auBere Einwirkungen dafiir verantwortlich gemacht werden konnen. 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 fiihrt. Aus diesem Irrtum heraus entstanden immer 
wieder neue Heilmittel gegen die Erkrankung, die sich spater als unbrauchbar 
erwiesen. Auch die heutige Zeit ist von diesen Irrtiimern nicht befreit; es sei 
nur an die Empfehlung des Kongorots durch MAsSA. und ZALEZZI, sowie an die 
des Tryptophans und Histidins durch FONTES und TmvOLLE erinnert. Auch fiir 
die Priifung der Leber- und anderer antipernizioser Praparate ist die Kenntnis 
dieser Fehlerquelle auBerordentlich wichtig. Ein negativer therapeutischer Effekt 
ist stets beweisender als ein positiver. Der spontane Umschwung zum besseren 
erfolgt oft auBerordentlich rasch und unvorhergesehen. Es treten dann massenhaft 
kernhaltige Blutkorperchen, aber auch zahlreiche Retikulocyten im stromenden 
~ 1915. 1!It6. t91'l 
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Abb. 84. Schwankungen des Rb- und Ery-Spiegels beieiner perniziiisen Aniimie im Laufe 2jiihrlger Beobachtung 
ohne besondere Behandlung mit mehrfachen Spontanremissionen. (Nach SCHAU1IANN und SALTZMANN;) 

Blut auf und leiten den Anstieg der Erythrocytenwerte ein. Gleichzeitig damit 
sieht man auch eine Vermehrung der Leukocyten manchmal bis zu betrachtlichen 
Zahlen (20000 und mehr). Mit Recht weist SCHAUMANN darauf hin, daB dabei 
manchmal Zahlfehler vorliegen konnen, weil die Kernhaltigen in der Zahlkammer 
von den Leukocyten nicht unterscheidbar sind. Aber auch im Blutausstrich laBt 
sich das tatsachliche Vorliegen einer solchen Leukocytose feststeHen, oft mit 
ausgesprochener Linksverschiebung bis zu den Myelocyten. Morphologisch voll­
zieht sich auch bei die sen Spontanremissionen die Umwandlung der Megaloblasten 
zu Normoblasten (ZADEK, PEABODY, TEMPLo-BRAUN). Auch der Blutfarbstoff­
wechsel erfahrt bei solchen Spontanremissionen eine grundlegende Andermtg, 
indem die Hb-Abbauprodukte in den Ausscheidungen rapid abnehmen (W A.TSON), 
so daB aHe Erscheinungen der Leberremission (s. unten) vorhanden sind. Wie 
die Abbildung von SCHAUMANN zeigt, fiihrt die Spontanremission in wenigen 
W ochen zu fast normalen Hb-Werten. Die Erythrocytenzahlen bleiben aHerdings 
stark zuriick; der erhohte F. I. ist also meist noch vorhanden. Der Vergleich der 
Spontanremission mit der Leberremission laBt den sicheren SchluB zu, daB 
der Organismus voriibergehend wieder die Fahigkeit gewinnt, Antiperniciosastoff 
zu bilden (SINGER). 

Von groBer Bedeutung ist die Erfassung beginnender Falle, weil durch die 
rechtzeitig eingeleitete Dauerbehandlung der Ausbruch der vollen Erkrankung, 
besonders aber der Nervenerscheinungen mit groBer Wahrscheinlichkeit ver­
hindert werden kann. Achylia gastrica, Parasthesien, Zungenbrennen, Ermiid­
barkeit und Schwache sind die bekannten ersten Erscheinungen. Das Blut­
bild kann dabei quantitativ, vielleicht auch qualitativ noch vollig normal sein. 
Haufig fordert aber die genaue Durchsicht des Blutausstrichs eine leichte Aniso­
cytose oder eine deutliche Vbersegmentierung der Neutrophilen zu Tage. Der 

Randbuch der inneren Medizin. 3. Auf!. Bd. II. 12 
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F. I. kann dabei noch normal sein; manchmal zeigt er doch schon eine leichte 
Tendenz zur ErhOhung. 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 
Reschwerden, 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 Blutbildverii.nderungen beseitigt. Ich habe 
in den letzten Jahren zahlreiche solche formes frustes oder FrUhfalle von p. A. 

festgestellt und rechtzeitig einer Leberbehand­
lung zufUhren konnen. Rei zwei Fallen dieser 
Art waren die typischen Parasthesien sowie 
Zungenbrennen und die geschilderten leich­
ten Blutbildveranderungen vorhanden. Der 
Magensaft war anacid, jedoch nicht hista­
minrefraktar. Es scheint demnach, daB in 
den allerersten Anfangen der Erkrankung 
die totale Achylie noch nicht immer vor­
handen zu sein braucht. Weitere Beobach­
tungen sind hier noch notig. 

Der VerIauf der unbehandelten Erkran­
o '----=40=---::'7,o~--:4l::-0 ---:~-!-:o--:"'---='lIlop. kung fiihrt nach mehr oder weniger haufigen 

Abb.85. ProoE-JoNEs-Kurven einer Forme 
fruste von einer pernizl6sen Anamle (Hb 98, 
Erythrocyten 4,6). - Vor Behand­
lung mitt!. Durchmesser 7,8 p; --- nach 
4, woohentlicher peroraler Leberextraktbe­
handlung mlttlerer Durchmesser 7,8 p; 
-. - • - nach 7woohentllcher peroraler und 
2woohentllcher parenteraler Extraktbehand­
lungmlttlerer Durchmesser 7,5 p. (Siehe die 
Llnksverschiebung und Baslsverkleinerung 

der Kurven im Laille der Behandlung.) 
(Nach HEILMEYER.) 

Remissionen im VerIauf mehrerer Jahre -
maximal wurden 16 Jahre beobachtet - all­
mahlich, aber sicher zum Tode, der teils 
infolge der hochgradigen Anamie und all­
gemeinen ErschOpfung, teils infolge der funi­
kularen Spinalerkrankung eintritt. Diese ab­
solut infauste Prognose hat sich unter dem 
EinfluB der Lebertherapie wesentlich gewan­
delt. Almlich 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 Veranderungen, welche das Leberprinzip am gesamten 

Blutsystem des Perniciosakranken hervorruft, sind nicht nur fiir das Verstandnis 
des therapeutischen Erlolgs und fiir die Diagnose und Beurteilung anbehandelter 
Fallewichtig; sondern noch vielmehr haben sieBedeutung fiir unsere Vorstellungen 
des ganzen Krankheitsgeschehens gewonnen, so daB sie einer naheren Besprechung 
hediirfen. 

1m Vordergrund der Betrachtung steht dabei die Wirkung auf die regene­
rativen Vorgange, die schon wenige Tage nach Verabreichung voll wirksamer 
Lebere:rlrakte im Knochenmark sichtbar werden. Mit unerhOrter Schnelligkeit 
werden die massenhaft vorhandenen unreifen Megaloblasten in samtlichen Mark­
raumen in Normoblasten umgewandelt (s.Abb. 80und81, S.170und 171). Diese 
Umwandlung und Differenzierung der kernhaltigen Vorstufen vollzieht sich in 
wenigen Tagen und fUhrt zu einem ganzlichen Verschwinden der Megaloblasten 
(PEABODY, TEMPKA und BRAUN, BARTA, ROHR, NORDENSON, SCHULTEN u. a.). In 
demselhen 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 
MALAMOS, JONES, KOLLER). Ein anderer Teil der Normoblasten entsteht durch 
Zellteilung aus noch vorhandenen Normoblasten. Mit weiterer Ausreifung der 
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N ormoblasten 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 konnen, so erfolgt jetzt die Ausschwemmung 
der massenhaft herangereiften Retikulocyten ins stromende Blut, eine Erschei­
nung, die man als Retikulocyten­
krise bezeichnet. Diese ist also ~ 
nur die notwendige Folge der ini- ~ 
tialen krisenhaften Reifung der 
:M:egaloblasten. Je mehr Megalo­
blasten vor Beginn der Behandlung 
das Mark erfiillen, um so hOher NormolJloslenJrrise 
fallt die Retikulocytenkrise nach 
der Leberbehandlung aus (PENATI 
und SAlTA): Hand in Hand mit 
der Retikulocytenkrise tritt dann 
der Anstieg der Erythrocyten und 
des Hb ein. Diese absolut gesetz­
maBige Aufeinanderfolge der ein­
zelnenUmwandlungs- und Reifungs­
vorgange im Knochenmark und 
Blut (LOEFFLER) gibt Abb. 86 nach 
ROHR und KOLLER ausgezeichnet 

5. B. Z 8. 9-
hg tW /JeI!ono'/ung 

Abb. 86. Die zeitliche Folge der Regeneratlonsvorgiinge 
bei perniziiiser Anibnle unter dem EinfluB der 
Lebertherapie (schematisch). (Nach KOLLER). 

wieder. Von besonderer Bedeutung fiir die Erfolgsbeurteilung der angewandten 
Leberpraparate ist besonders der letzte Teil dieser Vorgange, die Retikulo­
cytenkrise, die von der Bostoner Hamatologenschule in ihrer GesetzmaBigkeit 
eingehend studiert worden ist (MINOT, MURPHY, LAWSON, STETSON u. a). Bei 
geniigender Leberwirkung setzt die Krise im peripheren Blut mit groBer 
RegelmaBigkeit zwischen dem 3. MO...---'----,.-----.--:-:---;-:-;--:r::--;:-;;---, 

%0 -- 1Jf!/jmu/ lIt!Itondi!lter l'11li und 9. Tag, meist am 5. Tag ein " 71g1.2a;m.Cq81plJ!qnlmJ 
und erreicht wenige Tage spater, 3001---1'-1-- --- ZlllllichsfunzureiclrendmilHile-

meist am 5.-9. Tag ihren Gipfel- 250 \ ':'~'B:t:J:ngw;,,1 
Punkt, um dann allmahlich im Ver- ~ \ Cantpo!onii!Jergl!fll1ngef1,WflStine-

lU new /(e/iQJ/oCjfinkriselllJSlisle. 
laufe von 15-20 Tagen auf nor- }200I-------I--t+--{-.. "'-.--t--,rdgene Ieo/JqchlungJ-

male Werte abzufallen. Bei An- '§ I \,' \ 
~601---~-4~-T--~------~------~ wendung besonders groBer paren- ~ ) V 

teraler Dosen kann der Retikulo- 1001---i'-----fi-'''\-t---1-...----t\-------t-------j 

cytenanstieg auch noch friiher wie / / I\.,' '" \ 
angegeben erfolgen (RIDDLE und 5011/ 171;...--t-\Y'-~~~;::::::t=--1 
STURGIS u. a.). Eintritt undGroBe 'd,1 ---~ 
der Retikulocytenreaktion sind im 
wesentlichen von zwei Faktoren 
abbangig: 

o 10 JO 'If) 

TODe seil 8ehomllung 
Abb.87. 

1. Von der Menge und Wirksamkeit des verabreichten Leberpraparats. Bei 
unzureichender Lebergabe wird der Gipfel niedrig, der Kurvenverlauf flacher 
und der Eintritt der Retikulocytenausschwemmung erfolgt verspatet. Wird 
nach einer solchen nicht ausreichenden Dosierung spater 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 hochkonzent,rierter 
Praparate keine' neue Retikulocytenkrise mehr hervorzurufen (KOLLER). In 
diesem FaIle ist die Umwandlung des. Megaloblastenmarks bereits vollstandig 
durch die Wirkung des zuerst zugefiihrten Leberextrakts erfolgt. Tritt aber eine 

12* 
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zweite Retikulocytenkrise bei unteroptimaler Dosierung auf, so laBt sich auch 
im Sternalmark die unvollstandige Umwandlung des Megaloblastenmarks nach­
weisen (KOLLER). Man sieht daraus, wie gesetzmaBig der Ablauf der Retikulo­
cytenreaktion mit den Reifungsvorgangen im Mark verknupft ist. 

2. Rangt der Ausfall der Retikulocytenreaktion von der Ausgangserythro­
cytenzahl des peripheren Elutes abo Je kleiner die Erythrocytenzahl ist, um so 
groBer faUt die Retikulocytenkrise aus. MINOT, MURPHY, RIDDLE u. a. haben 
strenge mathematische Beziehungen zwischen der Ausgangserythrocytenzahl und 
der zu erwartenden Rohe des Retikulocytengipfels aufgesteUt. Nach RIDDLE gilt: 

Maximale Retikulocytenzahl = ~'~: -~'~ ~a ·lOO, wobei Ea den Ausgangs­, +, a 
erythrocytenwert in Millionen bedeutet. Eine andere Formel fur parenterale 

. ~-~E 
Theraple haben ISAAcs und FRIEDMANN angegeben: R = I + 0,5 E: 

Einen ungefahren Anhalt fiir die zu erwartende Retikulocytenzahl gibt auch 
die folgende Tabelle nach OSGOOD und ASHBURN: 

Erythrocytenausgangswert Maximale Retikulocytenzahl 
0,1-1,0 Mill. 40% 
1,0-1,5 .. 30% 
1,5-2,0 " 20% 
2,0-2,5 " 15% 
2,5-3,0 .. 8% 
tiber 3,0 " inkonstant 

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

Tabelle 11. 
Eine gewisse Streubreite ist, wie bei 

allen biologischen Reaktionen, zuzugeben. 
Trotzdem aber hat diese quantitative Be­
trachtung eine ausgezeichnete Beurteilung 
der Leberpraparate ermoglicht; ihr ist ein 

Erythrocyten­
ausgangswert 
in Millionen 

Opti~al {~:~ 
doswrt 27 , 

Maximale I :ratsach­
errechnete lich beo b­achtete 

Retikulocytenzahl wesentlicher Anteil an dem Fortschritt der 
% 

20,5 
37,9 
6,6 

% 

20,9 
32,3 
7,7 

Leberextraktbereitung zuzuerkennen. Aile 
diese Wertungen der Retikulocytenreak­
tion beruhen letzten Endes auf der An­
nahme, daB der Anstieg der Erythro­
cytenwerte nur durch Ausschwemmung 

Unterdosiert {g,~ 40,9 29,3 von Retikulocyten und nicht von aus-
, 40,9 15,8 gereiften Formen erfolgt. Aber gerade die 

gute Ubereinstimmung der unter dieser Annahme errechneten Werte mit den 
tatsachlich beobachteten rechtfertigt diese Vorstellung, die ISTOMANOWA auch 
tierexperimentell belegt hat, und die ich auf Grund der Betrachtung des 
quantitativen Erythrocytenumsatzes ebenfalls bestatigen konnte. Doch kommen 
vielleicht vereinzelte Ausnahmen vor, worauf PASCHKIS und DIAMANT, sowie 
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 Knauelformen der Gruppe I, spater in zeitlicher Aufeinanderfolge 
hauptsachlich die Netz- und Kornchenformen auf, wiederum ein Ausdruck der 
durch die Leberwirkung hervorgerufenen Ausreifung. Zuletzt treten nurmehr 
die physiologischen reifen Formen der Gruppe III und IV auf, wahrend in 
unbehandelten Fallen, wie schon erwahnt, trotz der geringen Retikulocytenzahlen 
stark unreife Formen vorkommen. 
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Selbstverstandlich ist die Retikulocytenkrise keine nur der p. A. eigentiimIiche 
Reaktion, sondern sie kommt bei jeder plOtzlichen Blutneubildung oder nach 
KnochenmarkAreizen vor, wie bereitsim allgemeinen Teil erortertwurde (s. S. 33f£'). 
Auch bei der Spontanremission tritt eine Retikulocytenvermehrung auf, welche 
allerdings meist unternormal ist. Es wurde oben bereits darauf hingewiesen, daB 
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 allergroBter Bedeutung, denn sie 
stellt die einzige wirkliche FehlerquelIe bei der Austestung der Prapal'ate am 
kranken Menschen dar. !hr zufalliges Zusammentreffen mit der therapeutischen 
Beeinflussung erhoht den therapeutischen Effekt oder tauscht einen solchen 
vollig vor. Wenn man die Kurve der Spontanremissionen in Abb. 84, S.I77 
von SCHAUMANN betrachtet, so erkennt man, wie oft eine solche Tauschungsgefahr 
vorliegt. Eine geniigend lange Vorbeobachtung zur FeststelIung der Phase, in 
welcher sich der unbehandelte Kranke befindet, erscheint mir eine wichtige, aber 
leider oft nicht beach tete Voraussetzung fiir die Beurteilung jeder therapeutischen 
Wirkung. Umgekehrt wie eine Spontanremission wirken sich akute Infekte auf 
die Leberwirkungaus. Die Hemmung des Reifungsprozesses, den schwere Infekte 
bewirken, ist von groBer allgemeinpathologischer Bedeutung. Sie ist bereits von 
MINOT undMuRPHY beobachtet und von SINGER besonders hervorgehoben worden. 

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

o MEYER, MOORE, VANNOTTI). In manchen Fallen geht die Hb-Bildung infolge 
Eisenmangels iiberhaupt nicht mehr weiter, so daB der F. 1. weit unter I absinkt. 
Erst durch zusatzliche 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- undHb-Werte. DieseErscheinung hat zu vielfachenDeutungen 
der Leberwirkung AnlaB gegeben. Man sprach von einem ReinigungsprozeB 
oder von einer initialen Hamolysesteigerung, welche die Leber bewirken solIte; 
man fand die Bestatigung dafiir oft in einer Steigerung der Urobilinausscheidung 
in den ersten Tagen der Leberbehandlung. lch bin auf Grund eingehender 
Studien des Hb-Stoffwechsels mit SINGER der Meinung, daB diese Steigerung 
der Urobilinausscheidung von einer Ausschwemmung der thesaurierten Farb­
stoffdepots herriihrt und nichts mit einer initialen Hamolyse zu tun hat (s. S. 183). 
Der anfangliche Erythrocytenabfall ist nach meiner Ansicht nur das Zeichen der 
noch nicht bemerkbaren Leberwirkung (Latenzzeit), so daB der im Wesen der 
Erkrankung liegende Erythrocytenabfall wahrend dieser Latenzperiode weiter 
geht. Hand in Hand mit dem Anstieg der Hb- und Erythrocytenwerte geht die 
N ormalisierung des ganzenBlutbilds. Poikilocytose undAnisocytose verschwinden, 
ZellgroBen und F. 1. erreichen allmahlich normale Werte. Am schnellsten andert 
sich die immer vorhandene Senkungsbeschleunigung, was auf eine Anderung im 
Plasmachemismus (Lecithinasezunahme 1) hinweist (BERLIN, DOMARUS). Verfolgt 
man die Wirkung des Leberstoffs an Hand genauer Ausmessungen der Erythro­
cytengroBe, so sieht man, daB in der ersten Phase der Leberwirkung in den ersten 
3 W ochen der mittlere Durchmesser meist noch ansteigt. Die kleineren Formen 
und Poikilocyten verschwinden sehr rasch, zum Teil durch Aufhoren der 
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Abschniirungsvorgange an den Megalocyten. Dagegen nehmen die 8-10 p, 
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 (JONES, COTTI und CIBOLDI), wahrend 
die u~reifen Promegaloblasten sich zu normalen Normoblasten und Normocyten 
entwlCkeln. Vom 15.-20. Tage setzt allmahlich im peripheren Blut eine Zunahme 
der Normocyten ein, wahrend die Megalocyten stark abfallen (Abb.88). 1m 
weiteren Verlauf der Leberbehandlung wird dann allmahlich eine vollkommene 
80 N ormalisierung, wenn auch sehr langsam 
o~ und nur bei optimaler Behandlung er-0 

70 reicht. Bezeichnenderweise wurde in der 
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kommene Normalisierung nicht beobach­
tet; man konnte bei genauer Untersuchung 
des Blutbildes trotz normaler Werte immer 
noch eine leichte Megalocytose und Uber­
segmentierung der neutrophilen Leuko­
cyten sehen. Heute haben die Leberprapa­
rate eine so weitgehende Verbesserung 
erfahren, daB eine vollstandige Normali-

Z!J. 30. '10. So. sierung des Blutbildes, wenn auch oft erst 
TflgnflchBeginndef'ieoef'oehonrflung nach vielenMonaten, erreicht werden kann 

o 10 

Abb. 88. Anderung der Erythrocytengr.iiLlen im 
peripheren Blut unter· dem EinfluLl der Leber­
therapie. a Erythrocyten unter dem normalen 
Durchmesserwert in Prozenten ~ Gesamtminus­
abweichung; b Erythrocyten fiber dem normalen 
Durchmesserwert in Prozenten ~ Gesamtplus­
abweichung; c Normal groLle Erythrocyten in 
Prozenten (gebrochen). (Nach J. TH. BRUGSCH.) 

(SCHULTEN, HEITMEYER, v. BOROS u. a.). 
In quantitativer Beziehung gehen die 
Werte oft iiber die Norm hinaus, und man 
sieht Polyglobulien, die in extremen Fallen 
7 Mill. erreichen. Diese regenerativen Ery­
throcytosen (JAGIC und SPENGLER) sind 

aber nur voriibergehender Natur und verlieren sich allmahlichtrotz 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 
erfahrt (HEILMEYER, HOLBoLL u. a.). 

Prinzipiell diesel ben Vorgange wie am roten Blutbild sehen wir auch am 
leukocytaren und thrombocytaren System. Die in ihrer Reifung gestOrten 
Myelocyten und Riesenstabkernigen beginnen unter der Einwirkung des Leber­
stoffs auszureifen. Parallel der Retikulocytenkrise geht haufig auch eine Leuko­
cytenkrise (JEDLICKA und TELEGINA), welche oft von Ausschwemmung junger 
Leukocytenformen begleitet ist. Manchmal verlauft diese Leukocytenkrise be­
sonders stiirmisch, so daB leukamoide 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 weiBen Blutbild 
ein, wobei die Ubersegmentierung der Neutrophilen erst zu allerletzt verschwindet 
und noch lange bei langst normalem roten Blutbild nachweisbar ist. Die in den 
Anfangen der Lebertherapie sehr oft beobachtete Eosinophilie ist nicht auf die 
Wirkung des Antiperniciosaprinzips, sondern auf allergisierende Begleitstoffe 
zuriickzufiihren, 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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(KRISTENSON) und manchmal zu iibemormalen Werten fiihrt (NITTIs). Gleich­
zeitig damit gewinnen auch die Megakaryocyten im Knochenmark ihr normales 
Aussehen wieder. 

Die Leberwirkung driickt sich also am gesamten KilOchenmark aus, das auch 
makroskopisch wieder eine normale Ausdehnung einnimmt. 1m Gebiet der langen 
Rohrenknochen verschwindet das Megaloblastenmark, und es tritt wieder Fett­
mark auf. Das erythropoetische Gewebe zieht sich auf diejenigen Teile zuruck, 
die ihm physiologisch zugewiesen sind. Zweifellos steht diese Gesundung des 
Knochenmarks im Vordergrund der Leberwirkung auf das Blutsystem und ist 
der maBgebende Faktor auch fUr die Vorgange im Blutfarbstoffwechsel, welche 
stets auch zeitlich konform mit dem regenerativen Geschehen verlaufen oder 
diesem nachfolgen. Schon im Beginn der Reti- 811 

kulocytenkrise sieht man einen Ruckgang der Fa H!} AI 
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spiegel in der 2.-3. Woche einen normalen Abb. 89. Reduzierter HarnfarbwertF. und 
W Gl . h .. h . d h di Gesamtharnfarbe (24" -Wert), sowie Hb-ert. elC ZeItlg versc Will et auc e even- Spiegel bei einer perniziiisen Anamie im 
tuell vothandene Hamatinamie. Ebenso rasch Verlaufe der Leberbehandlung. (Nach HEILJ4EYER.) 
wie die Bilirubinwerte im Blut fallen auch 
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 Ham wieder nachweis bar 
(BINGOLD). Die Urobilinausscheidung im Stubl ist imBeginn der Leberbehandlung 
oft gesteigert (ADLER und SOHIFF, DOMINICI und OLIVA, HEILMEYER, WATSON 
u. a.). Aber der rasche Ruckgang des Serumbilirubins und der Hamstoffe 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 Hamolyse, wie vielfach an­
genommen wurde (s. oben S. 181). Auch im Tierexperiment tritt nach Pyrodin­
injektionen die starkste Urobilinausscheidung oft erst nach Absetzen des Mittels 
ein (SINGER). Auffallig ist die von mir mehrfach beobachtete Tatsache einer viel 
schnelleren Ruckkehr des Hamurobilins als des Stuhlurobilins, so daB sich der 
Urobilin quotient bedeutend verkleinert, was auf eine Besserung der Abfang­
funktion der Leber unter dem EinfluB der Leberbehandlung hinweist. Die 
Gesamtfarbstoffausscheidung im Ham und Stuhl ist am Ende der Leber­
behandlung nicht nur normal, sondem meist unter die Norm abgesunken. Die 
Hamolyse ist also infolge des tJberwiegens normaler jugendlicher Erythrocyten 
fur 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 laBt also eindeutig 
die primMe Wirkung auf das Knochenmark und erst sekundar durch die Bildung 
vollwertiger Zellen die Verminderung der Hamolyse erkennen.Diese Hamolyse­
minderung nach Anwendung des Leberstoffs zeigt sich nur bei der p. A., wahrend 
sie bei anderen hamolytischen Anamien vollig ausbleibt oder sogar eine Hamolyse­
steigerung eintritt. Daraus geht hervor, daB man die p. A. nicht einfach als eine 
hamolytische Anamie betrachten kann. Diese Schlusse, 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 uber die Entstehung der Krankheit. Diese mussen aber 
auch noch die Veranderungen am Verdauungs- und N~rvensystem mit ein­
beziehen. Nur wenn das gelingt, k6nnen 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 Ramolyse und die Ver­
anderungen am Nervensystem im Vordergrund der pathogenetischen Betrach­
tungen. Sie forderten geradezu heraus, die Ursache in einem Gift zu suchen, 
welches einerseits blutzerst6rend wirkt, andererseits aber Degenerationen am 
Ruckenmark hervorruft. Nach anderen sollte dieses Gift einen "Riickschlag in 
die embryonale Blutbildung" (EHRLICH) bewirken, wozu eine konstitutionelle 
Bereitschaft angenommen wurde. Besonders war es die Tatsache, daB 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.) beschaftigten sich mit der 
Darstellung von Toxinen aus dem Bandwurm, welche im Tierexperiment zum 
Teil eine hamolytische Anamie hervorzurufen vermochten, die jedoch nicht 
die typischen Merkmale der echten p. A. erkennen lieB. Noch in jiingster: Zeit 
haben E. STORTI und McGOWAN bei Runden und Hiihnern durch verschiedene 
Bandwiirmer Anamien erzeugt, welche aber mit der menschlichen Perniciosa 
schwer vergleichbar sind. 

Einen Beweis fiir das Vorhandensein eines Perniciosatoxins versuchte MACHT 
dadurch zu gewinnen, daB 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 NOTHA.AS, VEDDER u. a.) konnten jedoch die 
MAcHTschen Befunde nicht bestatigen. Zwar fand sich haufig eine starke 
Wachstumshemmung durch das Perniciosa,serum. Diese war aber weder regel­
maBig 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 Anamien, welche mit dem Toxin von Colibacillen oder von Bac. Welchii 
(TORREY und KAHN) im Tierexperiment erzeugt wurden, sind keinesfalls echte 
p. A. (DRAPER und B.A.RA.CH, VEDDER u. a.). Auch die Anamien, welche durch 
Anlage kiinstlicher Darmstrikturen meistbei Runden erzeugt wurden (SEYDER­
HELM, TONNIS, HORSTER, REIMERS und RUDEL), sind mit der menschlichen p. A. 
nicht identisch. Dasselbe gilt fUr die Bartonellen-Anamie der Ratte und fiir die 
sog. p. A. der Pferde (LAUDA). 

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 Anamie, sondern gleich-
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zeitig auch Degenerationsherde im Riickenmark zu erzielen; doch zeigt schon 
das VerhaIten der Regeneration mit dem massenhaften Auftreten von Vital­
granulierten, daB die Phenylhydrazinanamie in keiner Weise mit der menschlichen 
p. A. iibereinstimmt. Neuerdings hat nun UCKO gezeigt, daB es durch Saponin 
gelingt, eine Verminderung der Retikulocyten mit gleichzeitiger Mehrausdehnung 
des roten Knochenmarks und enormer Steigerung der Ramolyse zu erzielen. 
Leberzufuhr bewirkt aber bei der Saponinanamie nur eine Retikulocytenver­
mehrung ohne endgiiltige Beseitigung der Anamie. UCKO fand auch im mensch­
lichen Blutserum einen saponinartigen Stoff, der bei p. A. vermehrt vorhanden 
war. Die mit diesem menschlichen Saponinstoff erzeugten Anamien lieBen sich 
aber mit der echten p. A. nicht identifizieren. 

V'berblickt man die gesamten Befunde, so lassen die experimentellen Toxin­
anamien zwar manche Almlichkeit mit der p. A. erkennen; in keinem FaIle ist 
es aber gelungen, das echte Bild zu erzeugen. Trotzdem hat die Toxintheorie 
auch heute noch manche Anhanger und erst vor kurzem ist ihr in RHOADS (1937) 
ein neuer Verfechter entstanden. RHOADS machte Runde durch Vitamin B­
Mangel anamisch und erzielte dann durch IndoIfiitterung regelmaBig eine schwere 
hamolytische Anamie, welche durch Zufuhr von Leberextrakten beseitigt werden 
konnte. Auch durch VorIagerung von Darmschlingen vor die Bauchwand und 
Kompression derselben, wodurch eine Stagnation des Inhalts entstand, konnte 
eine Anamie der Versuchshunde erzeugt werden. RHOADS ist der Meinung, daB 
bei der p. A. primar eine Funktionsstorung der Leber vorliege, welche die aus 
dem Darm zustromenden Toxine nicht geniigend entgifte. Die Versuche von 
RHOADS 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 verstarkt oder unter Umstanden 
erst manifest. CASTLE sieht deshalb in den Vorstellungen von RHOADS keinen 
Widerspruch, sondern nur eine mogliche Erweiterung seiner MangeItheorie. 
Andererseita 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 erklaren. 

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 drangt sich diese V orstellung aus der Beobachtung der Leberwirkung 
am Knochenmark der Perniciosakranken unmittelbar auf. Wie solIte man sich 
die explosionsartig in wenigen Tagen nach Zufuhr des Leberstoffs erfolgende 
Ausreifung der Megaloblasten anders vorsteIIen? Welcher Art dieser Faktor war, 
blieb allerdings vorIaufig 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, daB auch aus groBten Mengen von 
roten Blutkorperchen 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. 
FONTES und THIVOLLE glaubten den Faktor in Aminosauren wie Ristidin und 
Tryptophan gefunden zu haben. Die Nachpriifung dieser Behandlungsmethode 
lieB jedoch ein volliges Versagen erkennen. Dasselbe galt fiir das von DAKIN 
und WEST als wirksam gefundene Oxyprolin und Dioxyglutaminsaure. Der 
Befund wurde spater von ihnen selbst widerrufen. 

Alles spricht vielmehr dafiir, daB es sich bei dem wirksamen Stoff nicht urn 
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 fiihrt. Damit riickt dieser Stoff den Vitaminen oder 
Hormonen nahe. AIle 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 hi.sher. bekannten Hor­
monen lieB sich keine niihere Verwandtschaft aufdecken, wie iiberhaupt das 
Fehlen physiologischer Wirkungen und das ubiquitare Vorkommen in mehreren 
Organen prmzipiell 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 fiihrten. 

Wir haben bereits im klinischen Teil eingehend darauf hingewiesen, daB die 
Bluterkrankung fast ausnahmslos mit einer Starung der Magensaftsekretion 
verkniipft ist, welche in der iiberwiegenden Mehrzahl aller Falle dem Auftreten 
der Blutsymptome vorausgeht. Andererseits fiihrt 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 
auBer Salzsaure und Pepsin vorhanden sein. Zur Klarung dieser Frage hat 
CASTLE originelle Versuche unternommen. Er verabreichte zunachst 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, daB mit dieser Methode derselbe Behandlungseffekt wie mit 
Leberdiat erzielt werden konnte. Es muBte also in dem Verdauungsgemisch der 
wirksame Antiperniciosastoff ebenso wie in der Leber enthalten sein. Die weitere 
Analyse, welche CASTLF gemeinsam mit LOCKE, TOWNSEND, HEATH und STRAUSS 
durchgefiihrt hat, ergab, daB 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, wahrend ein 
kiinstliches Pepsin-Salzsauregemisch keine Wirkung zeigte. Ebenso erwies sich 
Magensaft von perniziOsAnamischen bei diesen Versuchenals unwirksam, wahrend 
Magensaft von Achylikern, die keine p. A. hatten, trotz des valligen Fehlens von 
Salzsaure und Pepsin im Verdauungsversuch mit Fleisch voU wirksam war. 
Ebenso waren Magensafte von Gesunden wirksam, aus welchen Pepsin und Lab 
vollig entfernt waren. Aus diesen Beobachtungen ergab sich der sichere SchluB, 
daB im Magensaft von nicht pernizios Anamischen ein unbekannter Faktor 
enthalten sein muBte, der weder mit Pepsin noch mit Lab oder Salzsaure 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. 

e:ctrinsic factor + intrinsic factor 
Hamogen, Nahrungsfaktor Hamogenase, Hamopoietin, 

thermostabil, Castle-Ferment, 
nicht eiweiBartig. Magenfaktor, thermolabil, . 

eiweiBartig, enzymahnlich. 

A ntipernicWsaprinzip. 
Antiperniciosastoff,Anahamin, 

Leberstoff thermolabil, 
polypeptidahnIich. 

Es mag dahingestellt bleiben, ob das Schema in dieser Einfachheit gilt, zumal 
CASTLE in neueren Arbeiten gezeigt hat, daB 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 iihnlich der Glykogenver­
zuckerung je nach Bedarf in die aktive Form riickverwandelt und ans Knochen­
mark abgegeben wird. REIMANN und FRITSCH vertreten die Vorstellung, daB in 
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der Leber nur ganz wenig Antiperniciosaprinzip, dagegen sehr viel Hamogen 
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 
(KLUMPP), was allerdings CASTLE und STRAUSS bestreiten. CROSETTI, BAJARDIS 
und M.A.RGILIUS fanden auch in ganz frischen Lebern das Antiperniciosaprinzip, 
auch dann, wenn aIle Fermente sofort zersWrt 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 MORRIS und Mitarbeitern, sowie von GREENSPON der Einwand 
erhoben worden, daB ein extrinsic factor gar nicht notig sei, daB vielmehr dem 
im Magensaft enthaltenen Prinzip (Addisin nach MORRIS) allein schon eine VoIl­
wirkung zukomme. Es miisse nur darauf geachtet werden, daB dasPepsin, welches 
zerstorend auf den intrinsic factor wirke, entfernt werde. Der extrinsic factor 
wirke nur durch die Bindung des Pepsins und der Salzsaure. Dieser Einwand 
konnte jedoch von CASTLE und HAM, UNGLEY und M.A.FFET, FITZ-HuGH jr. und 
CRESKOFF sowie FOUTS, HELMER und ZERFAS, MORRISON u. a. zuriickgewiesen 
werden. Es konnte gezeigt werden, daB bei sorgfaltiger 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 
langerem Stehen oder bei dem Vorgang des Einengens im Vakuum wirksames 
Antiperniciosaprinzip gebildet .. wahrend ganz frischer Magensaft auch in groBten 
Mengen peroral stets unwirksam ist. Richtig und von CASTLE neuerdings (1937) 
anerkannt ist jedoch der Einwand, daB Salzsaure und Pepsin die Wirksamkeit 
des intrinsic factors im Reagensglas hemmen. 1m Prinzip haben aber die von 
CASTLE entwickelten Vorstellungen heute noch ihre volle Giiltigkeit. 1m fol­
genden soIl 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 CAsTLEnachgewiesen. Spater wurde er dann auch im Eidotter (SINGER), 
in Reiskleie (CASTLE), Refe (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 enthalt, sondern in noch viel 
reicherem MaBe den exogenen Faktor besitzt, den er Hiimogen nannte. Nach den Unter­
suchungen von REIMANN und FRITSCH enthalten .5-10 g Leber ebensoviel Ramogen wie 
200 g Muskelfleisch oder 10-20 Riihnereier. Die U'bereinstimmung des Ramogens mit dem 
Nahrungsfaktor des Fleisches wurde von REIMANN, REMMRICH und STEINER bewiesen. 
Er ist hitzebestandig und besitzt keine EiweiBnatur, scheint aber meist an EiweiB gcbunden, 
zu sein. AuBer der Leber kommt er auch in der MHz (inkonstant), in geringer Menge auch 
in Niere und Gehirn vor. Reine EiweiBpraparate wie Casein und Weizengluteinenthalten 
nach CASTLE keinen extrinsic factor, ebensowenig die Nucleoproteide. Auch in den Leber­
extrakten ist nur mehr sehr wenig exogener Faktor enthalten, sehr vie! dagegen in den 
Riickstanden der Extraktbereitung (REIMANN und W ABRA). Die chemische Natur des 
Nahrungsfaktors ist noch voIIig unbekannt. AuffaIIig ist, daB aIle Stoffe, welche den Faktor 
enthalten, reich an Vitamin B-Komplex sind. Die anfangliche Meinung von STRAUSS und 
CASTLE, daB der Faktor "as a substance closely related to vitamin B2, if not vitamin B2 
itself" angesehen werden konne, konnte in verschiedenen Nachuntersuchungen nicht bestatigt 
werden (STARK und THOMPSON, ASHFORD, KLEIN und WILKINSON u. a.). Er ist mit keinem 
der bisher bekannten einzelnen Komponenten des Vitamin B-Komplexes identisch. MEULEN­
ORACHT ist aber der Meinung, daB die bisherigen Methoden des Nachweises, vor alIem der 
CASTLEsche Inkubationsversuch nicht geniigten; er fordert eine neuerliche Priifung alIer 
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 Refeextrakt 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, laBt sich heute noch nicht endgiiltig be­
antworten. Die meisten Mangelanamien dieser Art sind nur perniciosaahnlich, aber nicht 
identisch (weiteres dariiber s. unten S. 213 ff.). 

4. Der endogene Magenfaktor ist in allen menschlichen Magensaften, auBer 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 vollstandig inaktiviert 
(CASTLE und Mitarbeiter, WILKINSON und KLEIN u. a.). Ferner ist er sehr empfindlich gegen 
Jede chemische Behandlung; Pepsin und Trypsin zerstoren ihn bei langerer Einwirkung. 
In geringer Menge kommt er auch im Speichel vor, in groBer Menge in der Magen- und 
Duodenalschleimhaut und im Duodenalsaft (KUHNAU), ferner im Diinn- und Dickdarm 
(UOTILA, SCHEMENSKY). UOTILA stellte folgende Reihe fallender Wirksamkeit auf: Pylorus, 
Ileum, Duodenum, Jejunum, Kardia, Colon, Fundus ventriculi. AuBer im menschlichen 
ist er auch im Schweine- und Rindermagensaft enthalten (REIMANN, WILLIAMS und VAN DER 
VEER), wahrend er im Magensaft von Pferden und Hunden fehlt (REIMANN, STEINER und 
GRfuiFELD, RICHTER, Ivy und MEYER u. a.). GRIFFITH hat zuerst darauf hingewiesen, daB 
der Magensaft von gesunden Menschen eine eiweiBspaltende Wirkung bei PH 6 zeige, die 

\) 

Abb. 90a und b. a Schema der topographischen Verteilung der verschiedenen Drlisentypen im Schweine­
magen. (Senkrechte Strichelung Pylorus-Drlisenorgan = Bereich der CAsTLE-Fermentabscheidnng. Waage­
rechte Strichelung: Fundusdriisengebiet = Bereich der HOI- und Pepsinsekretion. b Schema fiir das Aus­
scbneiden des Versuchsmateriais. P Pylorusgebiet, F Fundusgeblet, 0 Cardiagebiet. (Nach MEULENGRACHT.) 

sicher nicht Pepsinwirkung ist. EMMERSON und HELMER haben diese Versuche nicht be­
statigen konnen.Neuerdings fanden TAYLOR, CASTLE, HEINLE und ADAMS, sowie LASCH 
nach Ausscheidung von Pepsin und Trypsin in allen menschlichen Magensaften mit Ausnahme 
des Perniciosamagensaftes ein eiweiBspaltendes Ferment und glauben, daB es mit dem 
CAsTLE-Ferment identisch sei. JONES und WILKINSON, PATRONO, VEGTER und MEYLER 
konnten die Befunde von LASCH jedoch nicht bestatigen und halten seine Methode fUr 
unbrauchbar, wahrend HERNBERG brauchbare Ergebnisse erhielt. K.ARCZAG fand in Ultra­
filtraten von Magensaften bei Gesunden eine selektive Absorption im Ultraviolett, die im 
Perniciosamagensaft fehlt; er glaubt, daB diese Absorption vom CAsTLE-Ferment herriihre. 
Ein sicherer Beweis liegt dafUr jedoch noch nicht vor. Die weitere Erforschung des Magen­
faktors beschaftigte sich mit der Frage, von welchen Teilen der Magenschleimhaut er gebiIdet 
wird. Es liegen dariiber Untersuchungen von HENNING und H. BRUGSCH und besonders 
von MEULENGRACHT vor. Nach letzterem Autor ist das Fundusdriisengebiet des Schweine­
magens, das die Haupt- und Belegzellen enthalt und Salzsaure und Pepsin sezerniert, bei 
der Perniciosabehandlung vollig unwirksam. Das Pylorusdriisengebiet und das damit 
histologisch identische Gebiet der BRUNNERSchen Drusen 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, daB 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 verandert ist (MEULEN­
GRACHT, DEELMAN, MAGNUS und UNGLEY), so daB man eine funktionelle St6rung annehmen 
muB, was auch aus der Moglichkeit spontaner Remissionen zu scblieBen ware. MORRISON 
ist allerdings der Meinung, daB der intrinsic factor den sauresezernierenden Zellen parallel 
gehe und daB die pyloroduodenale Schleimhaut ein Hormon produziere, welches die Beleg­
zellen zur intrinsic factorsekretion anrege. Der Nachweis des M agenfaktoTs wurde von CASTLE 
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urspriinglich in dem eingangs geschilderten Inkubationsversuch durchgefiihrt. Nachdem 
aber der Autor gezeigt hat, daB die Bildung des endgiiltigen Antiperniciosastoffs doch erst 
im Magen-Darmkanal eintritt, ist es besser, den Nachweis so zu fUhren, daB man den zu 
priifenden Magensaft zusammen mit dem Nahrungsfaktor dem Perniciosakranken ohne 
vorherige Bebriitung verabreicht. Nachdem REIMANN und Mitarbeiter gezeigt hatten, 
daB 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 
Aniimischen noch keine Besserung des Blutbefundes herbeifiihrt, mit 20 ccm des zu priifenden 
Magensafts verabreicht. Enthiilt dieser das CASTLE-Ferment, so tritt danach eine starkste 
Retikulocytenkrise ein. Einen Versuch, das CASTLE-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 regelmaBig am 3.-5. Tag eine betrachtliche Retikulo­
cytenvermehrung eintritt (Rattenretikulocytenreaktion = RRR nach SINGER). Diese 
Reaktion fehle bei Injektion von Magensaft von p. A.-Kranken, wahrend sie bei Verwendung 
anderer achylischer Magensafte prompt eintrete. Die Nachpriifungen ergaben teils Be­
statigung (RAUSCHENBERGER, JEQUIER, STORTI und RETTANI u. a.), teils Ablehnung, weil 
die Reaktion keineswegs spezifisch sei und hiiufig auch durch Spontanschwankungen der 
Retikulocytenzahlen bei der Ratte iIlusorisch werde (KLAPERZAK, MARK und HAUKE, 
neuerdings PLAUT und M. DREHER, SCHLICKE). Sicher ist der Ausfall der SINGERSChen 
Probe nur mit groBter V orsicht zu bewerten und laBt keine endgiiltigen Schliisse zu. Sollten 
sich die neuen Befunde von CASTLE und Mitarbeitem iiber die eiweiBspaltende Fun)rtion 
des Magenfaktors bestatigen, so ware ein Nachweis auf chemischem Wege moglich. Die 
Methode von LASCH muB jedochvorerst als unsicher bezeichnet werden. 

I'i. Das Antiperniciosaprinzip. 1m Gegensatz zum Magenfaktor ist der fertige Perniciosa­
stoff relativ thermostabil, denn er wird durch kurz dauemdes Erhitzen auf 1000 nicht zerstort. 
Seine weitgehende Reinigung wurde durch COHN 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 LALAND und 
KLEM, EISLER, HAMMARSTEN und THEORELL, JAKOBS, SUBBAROW und JACOBSON, TSCHE­
SCHE und WOLF, DAKIN und WEST, WILKINSON, MAZZA und PENATI und neuerdings KARRER 
und Mitarbeiter mit diesem Problem beschaftigt, ohne daB bis heute iiber die chemische 
Natur des Antiperniciosaprinzips etwas Bestimmtes ausgesagt werden kOnnte. Es wird 
von den verschiedenen Autoren teils als polypeptidahnIicher Stoff oder albumosenartig, 
teils als Adeniunukleotid, teils zur Gruppe der Pterine den gelben Farbstoffen des Zitronen­
falters und des Wespenleibs gehorig oder als komplexer Korper, der aus den genannten 
Stoffen zusammengesetzt ist, angesehen. N/Lch SUBBAROW wird der eigentlich wirksame 
Stoff erst durch Hinzutreten von Tyrosin und einem Purinkorper oder dem aus Tyrosin in 
der Leber entstehenden Chinon, der Dihydro-indolkarbonsaure (JACOBSON) aktiviert. 
BUGYI fand in spektrographischen und fluorescenzanalytischen Untersuchungen von Leber­
extrakten Vitamin Bl und Ba und ein Gemenge von Flavinen. Das wirksame Prinzip erscheint 
ihm nicht einheitlich. Doch sind aIle diese Befunde noch keineswegs gesichert. Die Reinigung 
des wirksamen Leberprinzips ist von LALAND und KLEM 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 Praparate her, 
deren Wirksamkeit lOOmal starker war als die der iiblichen Handelspraparate. Auch mit 
seinen Praparaten gelang es, mit einer Menge von 10-20 mg eine erfolgreiche Behandlung 
durchzufiihren. 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 nachDAKIN.) 
Das erinnert sehr an die Zusammensetzung der EiweiBkOrper. Die Hydrolyse ergab jedoch 
keine Aminosauren, so daB ein andersartiger Bau des scheinbar groBen Molekiils (Molekular­
gewicht 2000-5000 nach DAKIN) vorIiegen muB. Sicher ist das wirksame Leberprinzip kein 
integrierender Bestandteil des Leberprotoplasmas, denn in Lebem von verstorbenen un­
behandelten Perniciosafallen ist er nicht enthalten (RICHTER, Ivy und KIM), ebenso auch 
nicht in Lebem von gastrektomierten Schweinen (BENCE, GoODMAN, GEIGER und CLAIBORN). 

Die CASTLESche Lehre vom exogenen und endogenen Faktor, die siGh zum 
wirksamen Prinzip vereinigen, wurde von allen Nachpriifern bestatigt. Das 
Fehlen des eruJogenen Fakfms ist in den meisten Fallen die Ursache der kryptogene­
tischen perniziiisen Erkrankung. Auch das wurde von allen Nachpriifern bestatigt 
(REIMANN, IlARTFALL und WITTS, SINGER u. a.). ISAACS und GOLDHAMER 
konnten nachweisen, daB das CASTLE-Ferment imMagensaft von manchen 
pernizios Anamischen nicht ganz fehIe, sondern nur stark vermindert sei. Aus 
der Tatsache, daB es FaIle von p. A. gibt, welche auf perorale Behandlung mit 
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Leberextrakten nicht ansprechen, auf parenterale Verabreichung aber sofort 
reagieren, schloB CASTLE, daB in manchen Fallen auch eine Resorptionsstorung 
fiir das wirksame Prinzip vorliegen musse. Aber zweifellos steht in der Patho­
genese der Erkrankung das Fehlen oder die starke Verminderung des endogenen 
Faktors ganz im Vordergrund. Selbst FaIle mit erhaltener Salzsauresekretion 
lieBen das CAsTLE-Ferment vermissen (CASTLE, HEATH und STRAUSS, WOLF 
und REIMANN, WILKINSON), was ein besonders schoner Beweis fUr die Bedeutung 
des endogenen Faktors in der Pathogenese der Pernicicsa ist. Nur VERODI 
sowie JAGlC und KLIMA teilen je einen Fall mit erhaltener Salzsauresekretion 
und erhaltenem CASTLE-Ferment mit; das sind bisher die einzigen Ausnahmen 
in der Weltliteratur! Hier konnte man annehmen, daB die p. A. nur durch eine 
Resorptionsstorung hervorgerufen wurde oder daB der CAsTLE-Faktor, wie 
SINGER meint, nach anfanglichem Fehlen wieder entstanden ist, wofiir es nach 
Leberbehandlung verschiedene Beispiele gibt. Wenn man an die Spontanremis­
sionen denkt, muB man uberhaupt die Moglichkeit von Schwankungen derCASTLE­
Fermentproduktion zugeben. Die Bedeutung des CASTLE-Ferments fur die Ent­
stehung der p. A. geht auch daraus hervor, daB nach ubereinstimmenden Unter­
suchungen zahlreicher Autoren bei allen nicht perniziosen Achylien das CASTLE­
Ferment in normaler Weise gefunden wurde. Nur BARNETT teilt 2 FaIle von 
histaminrefraktarer 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 fur 1 Jahr ausreicht (CASTLE). TROGER, MILLER und RHOADS haben kiirzlich 
im Harn von nicht perniziosen Kranken, sowie von behandelten Perniciosafallen 
eine flavinartige Substanz gefunden, welche das Wachstum von Moskitolarven 
fordert. Diese fehlt im Harn unbehandelter FaIle. Wieweit diese Sub"tanzen mit 
dem Antiperniciosastoff in Beziehung stehen, bedarf noch weiterer Aufklarung. 

Das Experimentum crucis fur die CASTLESche Mangeltheorie wurde von 
RICHTER, Ivy und KIM, sowie von WILKINSON und Mitarbeitern geliefert; es 
besteht darin, daB Extrakte aus Leichenlebern unbehandelter FaIle sich als 
vollig wirkungslos in der Perniciosabehandlung erwiesen, wahrend E:xtrakte aus 
Lebern behandelter FaIle oder anderer Erkrankungen volle Wirksamkeit zeigten. 
Ebenso lieBen sich aus der Magenschleimhaut von Menschen, die p16tzlich durch 
Unfall oder ahnliches gestorben waren, wirksame Extrakte herstellen, dagegen 
waren Extrakte, die aus dem Magen behandelter oder unbehandelter Perniciosa­
falle hergestellt waren, vollig unwirksam (WILKINSON, KLEIN und ASHFORD). 
Ferner stimmen mit der CASTLES chen Theorie auch die zahlreichen klinischen 
Beobachtungen von sekundarer p. A. uberein, welche nach schweren Magen­
Darmerkrankungen manchmal auftreten (s. unten). Auch die perniziose Bothrio­
cephalusanamie laBt sich, wie unten gezeigt werden wird, restlos durch die 
CASTLEsche Theorie erklaren. Endlich konnten auch durch das Tierexperiment 
die neuen Anschauungen weitgehend bestatigt 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 
Anamie (GUTZEIT, BACHRACH und FOGELSON u. a.). Dieser negative Befund 
findet aber seine Erklarung durch den Nachweis, daB Hundemagensaft das 
CASTLE-Ferment nicht enthalt (s. oben). Es konnen also fur solche Versuche nur 
Tiere herangezogen werden, welche in diesem Punkt mit dem Menschen uberein­
stimmen. In der Tat gelang es BENCE durch totale Gastrektomie beim Schwein 
zunachst eine hypochrome Anamie, bei langerer Lebensdauer aber einen Umschlag 
in eine hyperchrome, perniciosaahnliche Anamie zu erzielen. Die Lebern solcher 
Schweine erwiesen sich dann im Behandlungsversuch am Perniciosakranken als 
v6llig 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 Mfen nur eine Neigung zu Makrocytose, sonst sek. Anamie. 
"Oberblickt man die gesamten Untersuchungen, so ist kaum mehr ein Zweifel 
an der Auffassung moglich, daB die Entstehung der p. A. tatsachlich durch das 
Fehlen oder durch starke Verminderung des CAsTLE-Ferments verursacht ist. 1st 
bis zu diesem Punkte die Pathogenese der Erkrankung als vollig geklart anzusehen, 
so herrscht noch volliges 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, namlich daB es auf dem Boden einer chronis chen 
Gastritis zur Atrophie der Magenschleimhaut und damit zum Versiegen der 
CASTLE-Ferment-Sekretion kommt. Denn diese Atrophie der Schleimhalit wird 
in vielen Fallen von p. A. vermiBt, oder sie betrifft nur die Orte der Salzsaure­
Pepsinsekretion, wiihrend gerade diejenigen Schleimhautgebiete, denen wir mit 
guten Griinden die Sekretion des CASTLE-Ferments zuordnen miissen, anatomisch 
intakt erscheinen (MEULENGRACHT). Man ist also gezwungen, eine funlctionelle 
Stiirung anzunehmen, fiir die auch sonst manches spricht: So in erster Linie 
der Verlauf der unbehandelten FaIle, die stets mehrfache Spontanremissionen 
zeigen. Da wir heute wissen, daB die Spontanremission genau dieselben Ver­
anderungen im Knochenmark und im Blutfarbstoffwechsel wie die durch den 
Leberstoff hervorgerufene Remission aufweist, so geht daraus eindeutig hervor, 
daB im Verlaufe der Erkrankung periodische Schwanlcungen der CAsTLE-Ferment­
produlction vorkommen miissen. Ebenso konnen die seltenen FaIle, in denen eine 
erfolgreiche Leberbehandlung die Krankheit auf Jahre hinaus heilte (STRANDELL, 
NOTHMANN, SCHULTEN u. a.), nur durch eine funktionelle reversible Storung 
erklart werden. Wie meine Rundfrage in der "Medizinischen Klinik" ergab, sind 
solcheFalle nicht einmal besonders selten und fast jeder der beteiligten Autoren hat 
solche gesehen. HENNING konnte unter seinem Material allein 5 Faile nachweisen, 
die seit vielen Jahren weder Leber- noch Magenpraparate genommen hatten, ohne 
daB ein Riickfall eingetreten ware. Durch die Auffassung einer funktionellen 
Storung werden auch Faile verstandlich, wie sie vor kurzem BIEDERMANN 
mitgeteilt hat, der in einem Faile das Auftreten einer p. A. im AnschluB an eine 
Schadigung des Nervensystems durch eine CO-Vergiftung gesehen hat. Eine 
iihnliche Beobachtung hat schon GRAWITZ (zit. nach SCHAUMANN) mitgeteilt, 
ebenso neuerdings CHEV ALLIER und MOUTIER. Letztere fanden eine eigenartige 
Gastritis mit Blutungen und Erosionen, die sie als wahrscheinliche Folgen 
der CO-Vergiftung ansehen. Ein weiterer Fall nach rezidivierender chronischer 
CO-Vergiftung ist von BERGER und GRILL veroffentlicht, 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 
Verhaltnisse beim Diabetes erinnert, wo wir allzu lange an der rein anatomischen 
Betrachtung des Inselorgans festgehalten haben, wiihrend in Wirklichkeit ein 
kompliziertes Geschehen verschiedenster Organe und Organsysteme vorliegt, das 
von den verschiedensten Punkten aus geschadigt 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 zUI" 
Erfassung der CASTLE-Ferment-Sekretion erschlieBbar werden wird. Einen An­
haltspunkt in dieser Richtung liefern die Versuche von DODDS, HILL, NOBLE 
und WILLIAMS, denen es mit Hypophysenhinterlappenextrakten gelang, die 
Salzsauresekretion zu hemmen und dadurch schwere, allerdings normochrome 
Anamien zu erzeugen. Nach LUCCHESI und ZILIOLI 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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erbmaBig bedingte konstitutionelle AnIagestorung in den Vordergrund steHen, 
wofiir viele Beweise vorliegen. Aber im Gegensatz zu friiher verlegt sie die 
konstitutionelle Storung yom 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 Magenstorung 
steht, wissen wir heute noch nicht; aber mit der anatomischen Betrachtung aHein 
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 NAEGELlSchen 
Trias, die Storungen im Nervensystem, vorerst noch etwas isoliert da. Es scheint 
zwar, als ob auch hier der Mangel an Antiperniciosaprinz~p zu einer Degeneration 
der Nervensubstanz im Riickenmark fiihre, 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 AnIa.B. 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 
RHOADS beim Fehlen des Leberstoffs iibergewichtig wird. BREMER dachte bei 
der Genese der funikularen Spinalerkrankung an Capillarstorungen, die bei p. A. 
in charakteristischer Form nachweisbar sind und sich von denen bei anderen 
Anamien unterscheiden (JURGENSEN). Endlich ist daran zu denken, daB die stets 
vorhandene Achylie die Ausnutzung der Nahrung beeintrachtigt, so daB ver­
schiedene Mangelzustande, die das Nervensystem schadigen, auftreten konnen. 
Die ausgezeichnete Wirkung des Vitamins B1, die man bei manchen polyneuri­
tischen Storungen der p. A. sieht, scheint mir im Sinne einer BrAvitaminose zu 
sprechen. In anderen Fallen sieht man durch Eisengaben eine auffallende Bes­
serung der Nervenerscheinungen (SARGANT, BICKEL u. a.) Tatsachlich konnten 
HEILMEYER pnd Mitarbeiter in allen Fallen eine totale Resorptionsstorung fiir 
Eisen nachweisen. UNGLEY berichtet iiber besonders gute Erfolge nach Kalbs­
hirndiat und vermutet darin einen besonderen Mangelfaktor, der gerade fiir 
das Nervensystem Bedeutung hat, wie auch CASTLE und SCHILLING an einen 
besonderen funikularen Myelosefaktor denken. STEPP fand den Vitamin A-Spie­
gel bei p. A. erniedrigt, was auf eine Resorptionssrorung auch fiir diesen Nah­
rungsfaktor zuriickzufiihren ist. Das alles scheint mir doch dafiir zu sprechen, 
daB die Nervenstorungen komplexerer Genese sind, ala man gemeinhin an­
genommen hat. 

Konstitution und Vererbung .. 

Das Fehlen jeder exogenen Ursache bei der kryptogenetischen Form der p. A. 
hat 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 Schwache der nervosen Konstitution bis zur 
voll entwickelten Neurose zu erkennen geglaubt. Es mag sein, daB wir heute unter 
dem Eindruck der erfolgreichen pathogenetischen Erforschung des Krankheits­
bildes diese Dinge etwas zu wenig beachten. Vielleicht gewinnen die funktionellen 
nervosen Storungen einmal wieder Beziehungen zur Pathogenese; vorerst jedoch 
ist ein klares Konstitutionsbild der p. A. nicht erbracht worden. Die Kranken, 
die wir sehen, gehoren 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. gestor ben waren. 1899 stellte BRAMWELL 
eine Familie mit 7 erkrankten Mitgliedern fest, und 1900 begann SCHAUMANN 
seine Studien iiber das famiWire Auftreten del' Erkrankung, das ihnschlieBlich 
zu 24 Familien mit jeweils mehrfachem Auftreten innerhalb del' Sippe fiihrte. 
In del' Folgezeit hauften sich die Beobachtungen so, daB ein zufalliges Zusammen­
treffen ausgeschlossen werden konnte (altere Literaturzusammenstellung bei 
SCHAUMANN). NAEGELI, MARTIUS, MEULENGRACHT u. a. weisen auf Grund eigener 
Beobachtungen auf die Be­
deutung des Erbfaktors hin. 
WILKINSON und BROCK­
BANK konnten 1930 bereits 
127 Familien mit mehr­
fachem Vorkommen del' 
Erkrankung aus del' Litera­
tur zusammenstellen, wobei 
die Haufung stets nur 
unter Blutsverwandten zu 
finden war, und zwar 
28mal unter Geschwistern, 
ebensooft bei Eltern und 
Kindern und 31mal in einem 
anderen Verwandtschafts­
grad. Besonders umfang­
reiche Untersuchungen iiber 
die Frage del' Erblichkeit 
sind jiingst von M. WERNER 
an 117 Sippen von Perni­
ciosakranken durchgefiihrt 
worden, wobei57 Sippenein­
gehendklinisch undhamato­
logisch untersucht werden 
konnten. Dabei fand sich 

a 

b 
Abb. 91 a nnd b. Prozentuale Haufigkeit der einzelnen Perniciosa­
symptome und verwandter Krankheitszustande bei nahen (untere 
Sanlen) nnd entiernteren (obere Sanlen) Verwandten von Perniciosa-

liillen. (Nach WERNER.) 

in 9% del' letzteren ein mehrfaches Vorkommen in einer Sippe, was sich gut 
mit del' NAEGELISchen Angabe von 8 % deckt. Zweifellos gehen diese Zahlen 
bei einer so seltenen Erkrankung weit iiber eine zufallige Haufung hinaus. 
Ein besonderes Augenmerk hat WERNER dem Vorkommen rudimentarer 
Formen geschenkt. Tatsachlich konnte er bei 15% del' Geschwister, dagegen 
nul' bei 1 % del' entfernteren Verwandten einen sol chen "Status praeperniciosus" 
feststellen, wobei es dahingestellt bleiben mag, ob es sich dabei tatsachlich urn 
den ersten Anfang del' Erkrankung odeI' urn rudimentare Formen handelt. 
Die oben stehenden Abbildungen, welcher del' 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 gehauften Vorkommens von Anaziditat, Magen-Darmstorungen und Chole­
cystopathien zum Ausdruck, was unzweifelhaft fUr die Bedeutung konstitutioneller 
Magen-Darmstorungen bei del' Genese del' p. A. spricht. Zwei sehr sorgfaltig 
durchgearbeitete Sippen mit mehrfachem Auftreten del' Erkrankung wurden 
von HANGARTER und WOLBERGS veroffentlicht, wobei ebenfalls die rudimentaren 
Formen eine groBe Rolle spielen. Auffallend bei diesen beiden Familien ist del' 
sippenmaBig festgelegte Habitus des Krankheitsbildes; in del' einen Familie 
erschien die p. A. stets mit ausgepragter Myelose, in del' anderen nur mit Anamie, 
was fiir eine ausgesprochene erbliche Disposition zur funikularen Spinaler­
krankung spricht. Eine weitere Perniciosasippe hat HARKE mit ahnlichen 
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Ergebnissen durchforscht; eine eingehende Durcharbeit der ganzen Frage an dem 
groBen Hamburger Material von 48 Sippen mit 168 Angehorigen stammt von 
KAUFMANN und THIESSEN. Die beiden Autoren kommen im wesentlichen zu 
denselben Ergebnissen wie WERNER. In 8 Familien lieB sich eindeutig gehauftes 
Vorkommen nachweisen. Viel haufiger fanden sieh praperniziose Veranderungen, 
so daB die beiden Autoren fiir etwa die Halfte alIer Falle eine erbmaBige Bedingt­
heit der Krankheitsentstehung annehmen. Von besonderer Wichtigkeit fUr aIle 
Fragen der Erbforschung sind Beobaehtungen 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 581/ 2 Jahren an typiseher p. A. Auch WERNER teilt den Be­
fund eines eineiigen ZwiIlingspaares mit, bei welchem der eine Bruder eine voll­
entwickelte p. A., der andere nur eine Anaciditat aufwies. Da dieser in Erkenntnis 
des Sachverhalts nun auch anfing Leber zu essen, diirfte der Ausbruch der 
Erkrankung kaum mehr zu erwarten sein. Ober die Art des Erbgangs ist hei 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 Anamie konnte WERNER 
an seinem groBen Material nieht bestatigen. Doch diirften solche Beziehungen 
auf dem Boden der beiden Anamien gemeinsamen Magen-Darmstorungen 
zweifelIos bestehen. KAUFMANN und THIESSEN fanden ebenfalIs eindeutige 
Erbbeziehungen der heiden Anamieformen. Rassenhygienische MaBnahmen 
kommen auBer einer Eheberatung wegen der Seltenheit der Erkrankung, dem 
hohen Manifestationsalter und der guten therapeutisehen BeeinfluBbarkeit nicht 
in Frage. 

Kombination mit anderen Erkrankungen. 

Besonders in der alteren 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 groBen Teil stammen diese Beriehte aus einer Zeit, in 
der die Pathogenese der p. A. noch vollig unklar war oder die Toxintheorie ganz 
im Vordergrund stand. Dazu kommt, daB die hamatologisehe Abgrenzung der 
p. A. noeh vor kurzem viel unsieherer war als heute, so daB manche hamolytische 
Infektanamie oder aplastische Anamie als echte Perniciosa angesehen wurde. 
Unter der Lupe einer seharferen Kritik gesehen bleibt von diesen Kombinationen 
nicht viel iibrig, wie man aus den sehr widersprechenden Beriehten entnehmen 
kann. Ich verweise hier auf die Literaturangaben bei NAEGELI und SCHAUMANN. 
Manehmal nimmt die perno Anamie unter dem EinfluB lang dauernder schwerer 
Infektionskrankheiten einen hypochromen Charakter an, besonders wenn sie 
gleiehzeitig 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 haufig, von ANDREWS, COWLES 
und WINTROBE als innerhalb der zufalligen Wahrscheinlichkeit liegend bezeichnet. 
MCGREGOR halt das Zusammentreffen mit Diabetes auf Grund statistischer 
Untersuchungen fiir rein zufallig. Auch iiber Tuberkulose liegen in der deutschen 
und franzosischen Literatur sehr gegensatzliehe Berichte (SCHNEIDERBAUER) vor. 
Als sehr fraglieh muB aueh der Zusammenhang mit Lues bezeichnet werden. 
Geht man die altere Literatur dureh, so halt nur ein einziger von NAEGELI 
beschrieheuer Fall strengerer Kritik stand. Es ist erstaunlich, wie auf Grund 
dieser einzigen Beobaehtung jahrzehntelang die Lues als iitiologiseh bedeutsamer 
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Faktor in der Pernieiosa-Pathogenese fast allgemein angesehen wurde. Meine 
Umfrage in der Medizinisehen Klinik hat iibereinstimmend ergeben, daB die Lues 
die ihr friiher zugewiesene Rolle nieht spielt, und ein so guter Kenner der Er­
krankung wie MEULENGRACHT halt diese friihere Ansieht fiir eine alte Fabel. 
Nur HOFF laBt sie noeh als auslosende Ursaehe gelten. Seit Einfiihrung der Leber­
therapie wird die Beziehung zur Lues mehr und mehr abgelehnt, da die fragliehen 
luetisehen Anamien sieh in vielen Fallen als leberrefraktar und damit sieher als 
nieht zur p. A. gehOrig erwiesen So besehreibt VESA 2 Fane mit sehwerer 
Anamie bei Lues, bei denen sieh Leber vollig unwirksam zeigte. Einen ahnliehen 
Fall teilt ROVERSI mit, der ebenfalls eine atiologisehe Beziehung der Lues zur 
p. A. auf Grund kritiseher Siehtung ablehnt. Trotzdem muB die Mogliehkeit, 
daB sowohl die Lues., wie andere infektios-toxisehe Prozesse erne p. A. dureh 
Sehadigung der CAsTLE-Ferment-Sekretion erzeugen konnen, grundsatzlieh zu­
gegeben werden, wie vor allem SCHNEIDERBAUER mit Recht betont und dafiir 
zahlreiehe, wenn aueh nicht absolut beweisende klinisehe Beobaehtungen bei­
bringt. Bedeutungsvoller und sieher iiber ein zufalliges Zusammentreffen hinaus­
gehend, sind die Beziehungen der p. A. zum Mageneareinom. Schon NAEGELI und 
LAZARUS spreehen die Vermutung aus, daB die zahlreiehen Beobaehtungen iiber 
ein solehes Zusammentreffen am besten so zu erklaren sind, daB beide Er­
krankungen auf eine gemeinsame Wurzel zuriiekgehen. Beides seien Erkran­
kungen des hOheren Alters, und bei beiden finden sieh Aehylie und ahnliehe 
anatomisehe Veranderungen der Magensehleimhaut. Besonders eindrueksvoll 
sind die vielen neueren Beriehte iiber das Auftreten eines Mageneareinoms bei 
leberbehandelten Fallen. Es ist leider nieht ganz selten, daB die dureh Leber­
therapie geheilten Patienten einige Jahre spater an einem Mageneareinom 
zugrunde gehen. Jeder Pernieiosakenner hat solehe FaIle gesehen. [Altere Lite­
ratur bei NAEGELI, neuere bei HEILMEYER, Erg. inn. Med. 55 (1938).] In den 
meisten Beobaehtungen ging die Pernieiosa der Careinomentwieklung jahrelang 
voraus. In einigen Beobaehtungen waren beide Erkrankungen gleiehzeitig vor­
handen, so daB man an eine sekundare symptomatisehe Pernieiosa als Folge 
der eareinomatosen Zerstorung der Magenwand denken konnte. Viel wahr­
seheinlieher aber ist eine gemeinsame Wurzel, die in der konstitutionellen Magen­
sehleimhautveranderung zu suehen ist, wofiir aueh das gemeinsame Auftreten 
von Mageneareinom, p. A. und essentieller hypoehromer Anamie in ein und 
derselben Familie sprieht (THIELE, SCHULTEN). Diagnostiseh weisen neu auf­
tretende Magenbesehwerden, Absinken der Blutwerte trotz Leberverabreiehung, 
Entwieklung einer hypoehromen Anamie bei bisher gut eingestelltem Blutbild 
und das Auftreten einer Leukoeytose sowie Senkungserhohung auf die neue 
Komplikation hin, die dureh Rontgenuntersuehung sieher zu stellen ist, was bei 
den manehmal anzutreffenden Seheintumoren und Magenpolypen manehmal 
nieht einfaeh ist. In einer neueren Arbeit hat JENNER aueh den statistiseh 
einwandfreien Beweis der gehauften Mageneareinomerkrankungen hei p. A. er­
braeht. Interessanterweise erlebte ieh einen Fall, bei dem sieh naeh jahrelanger 
erfolgreieher Lebertherapie ein Careinom des Zungengrundes entwickelte, das 
sich zuerst durch derbe Lymphdriisenmetastasen auf der linken Halsseite be­
merkbar machte. Ahnlich wie bei der Entwicklung des Magencareinoms ist hier 
an eine pradisponierende Schleimhautveranderung in Form der perniziosen 
Glossitis zu denken. 

Eindeutige Beziehungen liegen zur essentiellen hypochromen Anamie vor 
(SCHITTENHELM, HEATH, SINGER, SCHULTEN, GREPPI u. a.). Diese bildet oft ein 
Vorstadium der echten p. A. Die gemeinsame Wurzel beider Erkrankungen liegt 
in der Magen-Darmveranderung, die zuerst eine Storung der Eisenresorption und 
bei weiteremFortschreiten eine Storung derCAsTLE-Ferment-Produktion bewirkt. 

13* 
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Mit dem Auftreten des perniziosen Blutbildes wird die Eisenmangelstorung 
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, daB umgekehrt die p. A. hinter der hypochromen 
Facies verborgen bleibt und erst nach vollwirksamer Eisenbehandlung hervortritt. 
So schildert HEATH zwei FaIle von hypochromer Anamie mit funikularer Spinal­
erkrankung, die erst unter. der Eisentherapie ein megalocytares Blutbild an­
nahmen. DaB die beiden Anamieformen auf derselben konstitutionellen Basis 
entstehen, ist bei der Gemeinsamkeit der pathogenetischen Wurzel gut ver­
standlich. Durch den Nachweis einer Eisenresorptionsstorung, den ich mit meinen 
Mitarbeitern bei allen Fallen von p. A. fiihren konnte, ist eine weitere Grundlage 
fiir das Verstandnis solcher Kombinationsformen von p. A. und hypochromer 
essentieller Anamie gegeben. Oft kommt die hypochrome Anamie erst dann zum 
Vorschein, wenn die perniziose Storung durch eine intensive Lebertherapie be­
seitigt ist (HEILMEYER und PLOTNER, KOWALZIG und HEILMEYER). Die Zellzahl 
nimmt dann starker 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 sekundare perniziOse Anamien und megalocytare Mangelanamien. 

Die Behandlung. 

Die Leber nnd Magentherapie. Die Entdeckung der Lebertherapie der p. A. 
durch MINOT und MURPHY im Jahre 1925 hat aIle bis dahin angewandten 
Behandlungsverfahren so in den Schatten gestellt, daB diese heute keine An­
wendung mehr finden und nur mehr historisches Interesse besitzen. Wie haufig 
bei groBen Entdeckungen in der Medizin finden sich Vorlaufer. So haben FEN­
LON, GIBSON und HOWARD, sowie CASTELLANI schon Leberkost bei Anamien 
verordnet. Aber der durchschlagende Erfolg blieb aus, einmal wei! 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 anamisch gemachten Hunden unter dem 
EinfluB verschiedener Nahrungsstoffe angestellt. Sie fanden dabei, daB Leber zu 
einem auBerordentlich raschen Blutersatz fiihrte. WHIPPLE empfahl deshalb diese 
Diat bei der Behandlung der p. A. zu versuchen. Obwohl die Blutungsanamie von 
der p. A. vollig verschieden ist, fiihrten 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 vollig unwirksam ist, wahrend die bei der Blutungsanamie 
wirksamen Leberfaktoren ohne EinfluB auf die p. A. sind. Diese Unkenntnis 
der verschiedenen in der Frischleber enthaltenen Wirkstoffe hat zu vielen Irr­
tiimern in der Behandlung der Anamien AnlaB gegeben, die zum Teil auch heute 
noch nicht allgemein bekannt sind. 

Die erste von MINOT und MURPHY empfohlene Behandlungsmethode war 
eine rein diatetische. Die Leber wurde in leicht gekochtem oder in ganz rohem 
Zustand verabreicht, da man bald erkannte, daB die Wirksamkeit durch langeres 
Kochen und Braten vermindert wurde. AuBerdem wurde an fangs 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 wirklClamen Leberstoffes an. So glanzend die 
Erfolge dieser diatetischen Behandlung im Vergleich zu allen bisherigen Behand­
l~lllgsverfahren auch waren, so sah man doch in vielen Fallen Versager. Den 
Kranken war es unmoglich, auf die Dauer Lebermengen von etwa 250 g taglich 
zu sich zu nehmen, so daB nach anfanglichen Erfolgen sich bald das Rezidiv 
einstellte. In anderen Fallen verhinderten die Magen-Darmsrorungen 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 yom Physiologisch-chemischen Institut der 
Havarduniversitat aus (E. I. COHN). Einen Uberblick iiber die Gewinnung der 
einfachen Extrakte zeigt folgendes Schema: 

Schema der ein/achen Extraktgewinnung. 

Zerkleinerte Rohleber bei PH 9,0 mit HsO aufgeschwemmt 
Nicht verwertbar filtriert verwertbar 

I 
Wasserunlosliche Bestandteile 

(Bindegewebe, Fette, wasserunlosliche 
EiweiBkOrper) 

I 
Caseinii.hnliche EiweiBkOrper 

I 
Durch Ritze fallbares EiweiB 

"C" 

',( I 
.atherlOsliche 

Extraktivstoffe 

I 
AlkoholI6sliche Stoffe "F" 

(blutdrucksenkende Bestandteile) 

I 
I 

Losliche Bestandteile 
= Fraktion "A" angesauert bis PH 5 

I . 
I 

Bei PH 5 losliche Stoffe 
= Fraktion "B". 
Erhitzung auf 700 

I 
I 

Filtrat "D". 
Extraktion mit Ather 

nach Einengung 
im Vakuum bei 600 

I 
.. I 
Atherriickstand "E" . 

Extraktion 
mit Alkohol (70%) 

I 
I 

Alkoholniederschlag "G" 
(Grundlage der meisten 

peroralen Extrakte) 
Wirksame Tagesdosis 

9-14 g taglich. 
Die Fraktion "G" bildet den Ausgangspunkt fiir aIle Versuche der weiteren Reinigung. 

Aber auch die perorale Extraktbehandlung brachte keine restlose Befriedi­
gung; die Verschiedenartigkeit der Resorption und zum Tell die ungleichma.Bige 
Wirkungsstarke der Leberextrakte selbst fiihrten 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 herbeigefiihrt zu 
haben. GXNSSLENS Extrakt, das Campolon des Handels, hat weit iiber Deutsch­
lands Grenzen hinaus bahnbrechend gewirkt. Es gelang jetzt mit Dosen von nur 
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2 ccm taglich die Verabreichung von 250-500 g Volleber nicht nur zu ersetzen, 
sondern noch zu iibertreffen, wie aus den Untersuchungen von ScmeDT deutlich 
hervorgeht (Apb. 92). Seit Einfiihrung dieser parenteralen Behandlung wurde zum 
ersten Male nicht nur eine deutliche Einwirkung auf das Blut, sondern auch auf 
die Nervenstorungen der funikularen Spinalerkrankung, welche bisher der Leber­
therapie noch weitgehend unzuganglich war, sichtbar. Die Injektionstherapie 
hat sich deshalb rasch in allen Landern der Welt den ersten Platz erobert. AuBer 
GXNSSLEN haben auah andere Autoren, wie AUBERTIN und VOILLEMIN, ACHARD 
und HAMBURGER Leberextrakte zur intramuskularen Injektion hergestellt. 
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Abb. 92. Verschiedener Behandlungaeriolg 
bel Fallen mit perniziiiser Aniimle: I Patient 
unter 50 Jahren, behandelt mit Leberlnjek· 
tlonen. II 6 Patlenten iiber 60 Jahre, 
behandelt mit Leberlnjektionen (Durch­
schnlttskurve). III 6 Patienten behandelt 
mit peroralen Leberextraktgaben (Durch-

schnittskurve). (Nach SCBI0DT.) 

Einstimmig wird die prompte Wirkung und 
gute Vertraglichkeit solcher Extrakte hervor­
gehoben. Sie werden fast ausschlieBlich aus 
Rindsleber bereitet; nach neueren Unter­
suchungen von RICHTER, MEYER und IVY 
ergeben jedoch auch Pferdeleberextrakte 
mindestens ebenso gute Erfolge. Wichtig ist 
die Feststellung von MINOT, NEIDHARDT u. a., 
daB 'Oberdosierung niemals schadet. Das Zu­
viel wird dabei nicht abgebaut und auch 
nicht ausgeschieden (JEQUIER und APSEY), 
sondern in der Leber gespeichert. Die Ver­
abreichung einer Extraktmenge aus 1500 g 
Leber reichte fiir 100 Tage aus (MlLLER). 
Aus diesen Vorstellungen hemus entstand die 
Depotbehandlung, welche von vielen Autoren 
als besonders giinstige Form der parenteralen 
Lebertherapie angesehen wird. Die Dosierung 
variiert dabei weitgehend. NORPOTH empfiehlt 
12 ccm Campolon, SEGERDAHL 40 ccm als 
erste Dosis. Immer sind zur Einleitung einer 
Remission groBere Dosen erforderlich als zur 
Erhaltung des Erreichten. MURPHY und 

HOWARD 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 taglicher Injektion eine optimale Remission einleitet. 
Das wiirde etwa 2 ccm Campolon taglich entsprechen. Die Erhaltungsdosis 
wiirde also einer Injektion von 20-30 ccm Campolon im Abstand von 4 W ochen 
entsprechen. Das stimmt auch zu meinen Erfahrungen im allgemeinen. Aber 
zweifellos liegt die Erhaltungsdosis bei den einzelnen Fallen sehr verschieden. 
GLIMM kam mit 4 ccm Pernaemyl Forte fiir 4 Wochen bei der Mehrzahl seiner 
FaIle aus. GXNSSLEN hat jiingst damuf aufmerksam gemacht, daB in manchen 
Fallen schon kleinste Dosen Campolon eine volle Remission herbeifiihren konnen, 
wobei er die Vorstellung vertritt, daB die geringen Dosen eine Art Ferment­
wirkung in Gang setzen, die dann einige Zeit weiterlauIt. Da diese Wirkung 
aber nicht in allen Fallen auf tritt, und man sie auch nicht vorhersehen kann, 
so empfiehlt GANSSLEN selbst das Verfahren nicht fiir die allgemeine Praxis. 
Auf demselben Standpunkt stehen aIle Autoren, die sich in letzter Zeit dazu 
geauBert haben (siehe meine Umfrage in der Med. Klin.). 

Alle Dosierungsangaben bei der Leberextraktbehandlung kranken an der 
Tatsache einer fehlenden Standardisierungsmoglichkeit im Tierversuch. Die 
verschiedenen und zahlreichen Versuche, dje Leberpraparate an dem Erfolg 
der Beeinflussung experimentell erzeugter Anamien zu testen ('Obersicht bei 
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MULLI), 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 Anamie der 
gastrektomierten Schweine (BENCE), die sich jedoch erst nach sehr langer Zeit 
nach der Gastrektomie im AnschluB an eine hypo chrome Phase entwickelt, 
wobei die Tiere vielfach vorher zugrunde gehen. Die Kollargol-Saponin-Anamie 
der Kaninchen (GOTTLEBE) hat sich ebensowenig als brauchbar zur Testung 
der Leberextrakte erwiesen (~CHALES und REIMER) wie die Phenylhydrazin­
anamie (GOTTSEGEN, FRIEDLANDER und STEINITZ) oder Bleianamie (FERRARI). 
Inwieweit sich die Typhusanamie der Kaninchen nach dem Vorschlage von 
WOLF, H. TSCHESCHE, KROGER und WOLF als brauchbar erweist, bedarf noch 
weiterer Untersuchungen. Nach CRESKOFFS und FITZ-HuGHS Nachpriifungen 
ist auch diese Methode ungeeignet. Ebensowenig ist die durch Leberextrakte im 
Tierversuch auszulOsende Retikulocytenreaktion (JACOBSON) zur Standardi­
sierung der Leberextrakte anwendbar (EGE und HAGENS u. a.). Auch die Bar­
tonellenanamie der Ratte ist zur Testung nicht geeignet (REITER, DEICHER u. a.). 
Ebenso versagten bisher aIle chemi!;lChen Methoden. Der von DUESBERG. an­
gegebene Methamoglobintest stimmt in keiner Weise mit der antiperniziOsen 
Wirksamkeit der Leberpraparate iiberein (WILKINSON u. DEUTSCH). Einen 
groben Anhaltspunkt der Wirksamkeit ergibt die Bestimmung des Nicht-EiweiB­
stickstoffes, doch ist auch dieses Verfahren nicht zuverlassig. Eine biologische 
Reagensglasmethode fanden OVERBECK und DE J ONGH, die den Emigrationshof 
von bebriiteten Meerschweinchenknochenmarkszellen mit und ohne Leber­
extrakt priiften. Ob auf diesem oder ahnlichen Wegen einmal eine brauchbare 
Testung rnoglich sein wird, bleibt abzuwarten. Vorerst ist einzig und allein 
der Behandlungsversuch am perniciosakranken Menschen mapgebend. FUr die 
Beurteilung der Wertigkeit der Praparate ist dabei die Methode der Feststellung 
eines doppelten Retikulocytenanstieges nach MINOT, DAMESHEK und CASTLE 
immer noch am brauchbarsten. Sie beruht darauf, daB bei Anwendung einer 
unteroptimalen Dosis durch spatere Verabreichung einer zweiten hoheren Dosis 
ein zweiter Retikulocytenanstieg ausgelOst wird (siehe Abb.87, S.179). War 
dagegen die erste Dosis schon optimal, soka nn ein zweiter Retikulocytenanstieg 
nicht erzeugt werden. Dieser Methode hat sich auch KOLLER bei Priifung der 
KARRERschen Extrakte mit Erfolg bedient. Es ist auf diese Weise gegliickt, 
den wirksamen Leberstoff so zu reinigen, daB man mit wenigen Milligramm 
Substanz eine volle Remission einleiten konnte (LALAND und KLEM, 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. TRAPPER), Dyspnoe, Asthma (CRIEP), Gelenkschwellungen 
(Suss), Temperaturanstieg (MARKOFF) und Shock beobachtet. Solche Reak­
tionen kamen auch bei peroraler Therapie vor. Die Eosinophilie ist bei dieser 
sogar starker und regelmaBiger 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
anamischen Wirkstoff zu tun (MASSOBRIO undMARANzANA). Viel erheblicher sind 
die Nebenerscheinungen bei intravenoser Injektion von Leberextrakten, die recht 
oft Schiittelfroste und Fieberreaktionen auslosen (MURPHY, MULHOLLAND, FOUTS 
und ZERFAS). Diese Art der Anwendung hat sich deshalb nicht eingebiirgert. 

1m AnschluB an die Untersuchungen von CASTLE entdeckten SHARP, sowie 
STURGIS 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 
gewiihlt, weil er dem menschlichen Magen im histologischen Bau am iihnlichsten 
ist. Rindermagen ist aber ebenso wirksam (CROSETTI u. a.). Alle Autoren, welche 
die Magenbehandlung gepriift haben, bestatigen ihren Wert. Von vielen wurde 
die Magenbehandlung der peroralen Leber- und Leberextraktbehandlung iiber­
legen gefunden, wenn auch gegenteilige Stimmen nicht ganz fehlen (ClmISTOF­
FERSEN, BARONE und COSTA, DOMENICI und PENATI). Zum Teil sind solche 
Versager auf ungeeignete Handelspraparate zuriickzufiihren (WILKINSON). Die 
pharmazeutische Industrie aller Lander stellte ~ter den verschiedensten Namen 
wie Ventrikulin, Ventraemon, Stomatopson u. a. solche Praparate 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, daB diese Trockenpulver besser vertraglich sind als Frischleber 
und bedeutend billiger sind als Leberextrakte. MEULENGRACHT, ein besonderer 
Verfechter der Magentherapie, berechnet fiir Danemark die jiihrlichen Kosten 
einergeniigenden Leberextraktbehandlung auf 700-800 Kronen, die einer 
Behandlung mit Magentrockenpulvern (Ventrikulin Mco) auf nur 200 bis 
250 Kronen. Selbstverstandlioh kann die Magentherapie die Injektionsbehand­
lung in schweren Fallen nioht ersetzen, auch nioht in jenen, bei welchen Resorp­
tionsstOrungen vorliegen. Sie kommt in der Hauptsache als Dauerbehandlung 
zur Erhaltung des Erreiohten in Frage. Hierfiir geniigen naoh den umfangreiohen 
Erfahrungen MEULENGRACHTB 20 g Trookenpulver pro Tag. Andere gehen 
mit der Dosis auf 30-40 g pro die. Bei Verwendung frischeil Schweinemagens 
betragt die Erhaltungsmenge etwa 200-300 g taglich. Einen weiteren Fort­
sohritt in der Magentherapie brachten die Entdeckungen von HENNING und 
MEULENGRACHT, daB das wirksame Prinzip hauptsachlich im Pylorusteil vor­
liegt. Solche Pylorus und Antrumpulverpraparate sind schon in Dosen von 
5-10 g pro die wirksam (HENNING und KEILHACK, MEULENGRACHT). Ein solches 
Pyloruspraparat stellt das danisohe "Pylorin Mco" dar, das in einer Menge von 
10 g taglich einen vollen Dauererfolg garantiert. In Danemark ist die Magen­
therapie die verbreitetste Behandlungsmethode, wiihrend in Deutsohland gegen­
wartig die parenterale Extraktbehandlung ganz im Vordergrund steht. Ein 
Vorzug der Magenpulver liegt auoh darin, daB sie keine allergischen Reaktionen, 
besonders keine Eosinophilie hervorrufen (GOLDHAMER). Der hohe Wert der 
Magenpulverbehandlung geht auch daraus hervor, daB es gelang, durch ein­
malige Verabreichung groBer Dosen von Ventrikulin eine Depotwirkung wie mit 
Leberextrakten zu erzielen (KANDEL). Die Wirkungsweise der Magentherapie 
ist auf Grund der Vorstellungen von CASTLE (siehe oben S. 186) so zu verstehen, 
daB in der Magenwand sowohl der intrinsic als auch (in der Muskelschioht) der 
extrinsic factor enthalten ist. Duroh postmortale Einwirkung der beiden Fak­
toren aufeinander entsteht mehr oder weniger fertiges Antipernioiosaprinzip. In 
der Hauptsache diirfte dieses jedoch erst im Magen-Darmkanal zustande kommen. 
Daher riihrt es auch, daB es aus dem Magen viel schwerer gelingt, wirksame 
Extrakte herzustellen als aus der Leber (MEULENGRACHT, WILKINSON und 
KLEIN, HENNING und STIEGER). Wenn von GXNSSLEN, AUBERTIN und HEcToR 
u. a. auoh wirksame parenteral injizierbare Magenextrakte gewonnen werden 
konnten, so sind diese doch den Leberextrakten unterlegen, weshalb diese auoh 
keine allgemeine Anwendung flnden. 

Kombinationspraparate. Einen neuen Fortschritt der peroralen Behandlung 
brachte die oben bereits theoretisch erorterte Entdeckung REIMANNB, daB die 
Leberwirkung durch Zufiigung von Magensaft oder frischem Magen zur Volleber 
urn ein Vielfaches gesteigert werden kann. Diese Beobaohtung konnte von zahl-
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reichen Nachuntersuchern bestatigt werden (HELMER, FOUTS 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 bestatigen kann, den gewohnlichen 
Leberextrakten uberlegen und scheinen vor allem fur die Erhaltungstherapie 
der peroralen Behandlung wieder ein Anwendungsgebiet zuruckzugewinnen, 
das der parenteralen Therapie schon dauernd gewonnen schien. 

Hefebehandlung. In jiingster Zeit wurde mehr und mehr erkannt, daB auBer 
der Leber auch die Hefe eine deutliche antianamische Wirkung bei p. A. besitzt 
(MEULENGRACHT, WINTROBE, BEIGLBOCK), die anscheinend uber diejenige der 
Anwesenheit von extrinsic factor allein hinausgeht. WINTROBE konnte durch 
groBe Dosen Bierhefe (etwa 1-2 g pro Kilogramm Korpergewicht taglich) bei 
einem Teil seiner Perniciosafalle eine volle Remission erzielen. Als Erhaltungs­
dosis genugten 0,3-0,8 gjkg Korpergewicht. Backerhefe hatte eine viel schwa­
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 
Unterstutzung der Lebertherapie sehr zu empfehlen. HEINLE und MILLER, 
welche die Versuche WINTROBE8 bestatigen konnten, nehmen an, daB der endo­
gene Faktor bei der p. A. nicht vollstandig fehle, sondern nur stark vermindert 
vorhanden sei. Durch einen groBen "OberschuB an exogenem Faktor lasse sich 
deshalb ein therapeutischer Effekt erzielen. 

ZusatzIiche Eisenbehandlung. In nicht ganz seltenen Fallen beobachtet man, 
daB die Behandlung mit Leberextrakten oder Magenpulvern zunachst einen vor­
zuglichen Erfolg aufweist; allmahlich aber laBt der Anstieg der Erythrocyten 
und noch mehr des Hb sehr zu wiinschen ubrig, und selbst durch Steigerung 
der Leberdosis laBt sich ein weiterer Anstieg der Blutwerte nicht mehr erzielen. 
Der anfangs hohe F.1. ist auf normale oder unternormale Werte abgefallen. 
Gibt man in diesem Zeitpunkt Eisen in gut resorbierbarer Form und hoher 
Dosierung, so tritt sehr rasch ein Anstieg der Erythrocyten und des Hb bis zur 
Norm ein. Diese Beobachtung, die zuerst BEBE und LEWIS gemacht haben, 
wurde von zahlreichen Autoren bestatigt. Eine restlose Klarung dieses Ver­
haltens brachten meine Untersuchungen des Eisenstoffwechsels bei der p. A. 
Durch den auBerordentlich starken Eisenverbrauch bei der Neubildung des Hb 
werden die infolge der Resorptionsstorung nur ungeniigend gefiillten Eisen­
depots rasch erschopft, so daB es zum Stillstand oder zur Verzogerung der 
Hb-Bildung und schlieBlich auch der Zellbildung kommt. Bezeichnenderweise 
handelt es sich bei diesen Fallen hauptsachlich urn Frauen, deren Eisendepots 
durch die menstruellen Blutverluste geschwacht sind. lch gebe in diesen Fallen 
3 x 5 Pillen Ceferro taglich, wodurch ein rascher Anstieg der Blutwerte erreicht 
wird. 

Sonstige Behandlungsmethoden. AuBer Leber und Eisen sind weitere Mittel 
meist unnotig. Eventuell vorhandene starkere Verdauungsstorungen werden 
durch hochkonzentrierte Leberextrakte am besten beeinfluBt. Nur selten macht 
sich ein Zusatz von Pepsin-Salzsaure oder anderen Magen- oder Pankreasferment­
praparaten notwendig. Was sonst noch zur Behandlung der p. A. vorgeschlagen 
worden ist, hat entweder nur wissenschaftliches Interesse, wie die Behandlung 
mit Schweinedickdarmpulver (SCHEMENSKY) oder Placenta (MUCH), oder beruht 
auf Irrtiimern, wie die Kongorotbehandlung von MASSA und ZOLEZZI, deren 
Nachpriifung durch LENDVAI, sowie durch BARKER nur Negatives ergab. Auch 
die Tryptophan-Histidinbehandlung von FONTES und THIVOLLE hat keinerlei 
Bedeutung (TACHOWITZ, DOMINICI und PENATJ). Einer Nachpriifung bedarf 
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noch die Beobachtung von PAL iiber die giinstige Wirkung des Cholins, die 
auch von DANIELOPOLU und BRAUNER vertreten wird. In manchen seltenen 
Fallen erweist sich eine Zugabe von Thyroxin (3 X taglich 2 Tabletten) als sehr 
forderlich. Es gelingt damit manchmal ahnlich wie durch Eisen eine stockende 
Blutbildung wieder in Gang zu bringen. lch habe in solchen Fallen den Ein­
druck, daB neben der pernizios-anamischen Storung eine leichte lnsuffizienz 
der Schilddriise vorliegt, deren Bedeutung fiir die Blutbildung vor allem durch 
die Untersuchungen von MANSFELD heute klargestellt ist. 

In schweren Fallen hat zur Einleitung der Behandlung die Bluttransfusion 
auch heute noch ihren Platz. Sie dient vor allem zur Uberbriickung der Latenz­
peri ode bis zum deutlichen Eintreten der Leberwirkung und kann in schweren 
moribunden Fallen lebensrettend wirken. Manche Autoren, wie SCHITTENHELM 
und KLAR, bevorzugen zur Vermeidung unangenehmer Reaktionen kleinere 
Transfusionen von lOO-150 ccm und gehen erst in den nachsten Tagen auf 250-
hochstens 350 ccm iiber. lch habe von groBeren Mengen von 1/2-1 I nie nach­
teilige Folgen gesehen, oft dagegen elne zauberhafte Wirkung auf den Gesamt­
zustand, namentlich bei Verwendung von Polycythamikerblut. Eine genaue 
Bestimmung der Blutgruppen mit kreuzweiser Priifung der Spender- und Emp­
fangererythrocyten ist natiirlich eine selbstverstandliche Voraussetzung. Bei 
Erythrocytenzahlen unter 1 Million sollte man die Behandlung stets mit einer 
Bluttransfusion beginnen. 

Die Arsentherapie. Vorder Leberara die beste Behandlungsmethode hat sie 
heute jede Bedeutung verloren. Die Untersuchung des Knochenmarks unter 
dem EinfluB der Arsenbehandlung hat gezeigt, daB diese nur einen starken 
Reiz auf die Blutbildung ausiibt ohne die Normalisierung des Megaloblasten­
marks zu bewirken. Trotzdem wird sie von manchen Autoren (SEGGEL) noch 
zusatzlich zur Lebertherapie angewandt. Man gibt Arsazetin 3 X taglich 0,05 oder 
Azid. arsenicos. l-lO mg taglich steigend subcutan oder bis zu 50 mg steigend 
peroral. 

Wie meine Umfrage in der Medizinischen Klinik gezeigt hat, wird die Behand­
lung der p. A. heute weitgehend iibereinstimmend durchgefiihrt. In den schwer­
sten Fallen unter 1 Million Erythrocyten Beginn mit Bluttransfusion und gleich­
zeitigen groBen Leberextraktdosen intramuskular, wobei anfangs bis zu 20 ccm 
pro die gegeben werden. lch gebe taglich 5 ccm Hepatrat forte, Pernamyl forte 
oder Campolon. Mit der einsetzenden Wirkung auf das Blutbild geht man lang­
sam mit den parenteralen Dosen zuriick, indem man bei unkomplizierten Fallen 
jeden 2., allmahlich jeden 3.-7. Tag 5 ccm der gut wirksamen Extrakte in­
jiziert. Diese Behandlung mit groBen Dosen wird bis zur Normalisierung des 
Blutbildes fortgesetzt. Sie fiihrt zu einer ordentlichen Depotbildung des Anti­
perniciosaprinzips in der Leber des Kranken und bildet dadurch eine gute 
Sicherung fiir die Zukunft. Mit der Erreichung eines normalen Blutbildes wird 
dann die Erhaltungsdosis in Depotform - etwa alle 14 Tage bis 4 Wochen 
5-lO ccm der hochwirksamen Extrakte - oder peroral in Form von Hepamult 
oder Hepaventrat gegeben (3 X taglich 1 Teeloffel). Zusatzliche Frischleber mehr­
malsin der Woche, ferner eine gemiise-, friichte- und fleischreiche Diat wird 
den Behandlungserfolg stiitzen, abel: niemals allein sichern. Wichtig ist in allen 
Fallen die weitere arztliche Dberwachung durch regelmaBige Blutbildkontrollen 
mindestens alle 8 Wochen, von der allein das Schicksal der Patienten abhangt. 
DberlaBt man die Kranken sich selbst oder gibt man nur die allgemeine An­
weisung "fleiBig Leber zu nehmen", so erlebt man frUber oder spater das Rezidiv. 
Gegenindikationen gegen die Lebertherapie gibt es nicht. Treten allergische 
Erscheinungen auf, so wechselt man das Praparat oder geht auf eine andere 
Anwendungsart iiber. Das Alter der Patienten spielt fUr die Behandlung keine 
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Rolle. Greise sind mit demselben ErfoIg zu behandeln wie Jugendliche, wenn 
auch die Regeneration im Alter zeitlich etwas Iangsamer erfolgt (SCHroDT). Die 
sog. "Erhaltungsdosis" hangt natiirlich in erster Linie von der Qualitat des 
verwendeten Praparats abo Aber auch bei ein- und demselben Leberpraparat 
ist die Erhaltungsdosis sehr verschieden. Mit dem stark wirksamen "Pernaemyl 
forte" hat GLIMM in 24% der FaIle eine E. D. von 2-4 ccm i. m. fiir 4 Wochen, 
in 45% fiir 8 Wochen und in 6% fUr 2-3 Monate festgestellt. Der Rest ver­
hielt sich wechselnd. 

Einer besonderen Besprechung bedarf noch die Behandlung der Nerven­
erseheinungen. Der anfangliche Pessimismus ist auch hier ducrh Einfiihrung 
der hochwirksamen parenteralen Extrakte einer giinstigeren Beurteilung ge­
wichen. Jedoch steht auBer Zweifel, daB zur Behandlung der neurologischen 
Falle viel groBere Dosen als zur Besserung des Blutbildes erforderlich sind. Das 
zeigt eindringlich der S. 164/165 geschilderte Fall, der trotz annahernder Kompen­
sation des Blutbildes an seiner fortschreitenden funikularen Myelose zugrunde 
ging. Eine Wiederherstellung zerstorter Riickenmarkselemente ist natiirlich 
mit keiner Behandlungsmethode zu erreichen, aber eine Besserung der funk­
tionellen Erscheinungen wird fast allgemein festgestellt, so besonders der Ataxie, 
Schwache, Parasthesien und Psychosen. Diese giinstige Wirkung beruht zum 
groBen Teil auf der Rebung des Gesamtzustandes. So erklaren sich die vielfach 
und auch von mir beobachteten FaIle von wiedererlangter Gehfahigkeit. Nicht 
selten laBt sich auch objektiv eine Besserung durch das Wiederauftreten vorher 
fehlender Reflexe nachweisen. Ich glaube, daB es sich dabei vielfach um Reilung 
peripherer neuritischer StOrungen handelt. Aber selbst in Fallen, in denen keine 
objektive Besserung zu erreichen ist, kann durch eine intensive Behandlung 
ein Stillstand der neurologischen Erscheinungen erreicht werden. Vorbedingung 
dafiir ist die Weiterfiihrung einer iiberdosierten Leberextrakttherapie auch bei 
vollig normalem Blutstatus! Ich sehe immer wieder FaIle, bei denen die Leber­
therapie angeblich versagt hat und die funikulare Spinalerkrankung unaufhaltsam 
bis zum tOdlichen Ende fortgeschritten ist. Betrachtet man in solchen Fallen 
das Blutbild, so sind nur allzudeutlich die Zeichen einer mangelhaften Behand­
lung, wie Anisocytose, Megalocyten, iibersegmentierte Leukocyten, leichte 
Verminderung der Erythrocytenzahl oder leicht erhOhter Farbeindex sichtbar. 
Neben der Lebertherapie bediirfen die neurologischen StOrungen wegen ihrer 
sicher nicht ganz einheitlichen Pathogenese haufig noch einer zusatzlichen Behand­
lung. Zweifellos spielen in manchen Fallen noch Resorptionsstorungen wesent­
licher Nahrungsstoffe wie von Eisen und Vitaminen mit herein. Es sind deshalb 
mehrfach Erfolge mit Eisen oder Eisenwassern (REICHEL) berichtet worden, 
und auch ich habe davon manchmal einen Nutzen gesehen. Eine ahnliche 
Bedeutung hat eine zusatzliche Behandlung mit Vitamin B1, das vor allem die 
neuritische Komponente zur Ausheilung bringt. Neuerdings wurde auch von 
Nicotinsaureamid ein wesentlicher Erfolg gesehen. Abnlich wirkt die perorale 
Refetherapie, die vor allem von ILLING in Form von 3 X 1 TeelOffel Levurinose 
taglich empfohlen wird. UNGLEY glaubt durch eine tagliche Verabreichung von 
480 g Ochsenhirnpiiree mit Orangensaft besonders giinstige Wirkungen erzielt 
zu haben. Da manche Leberextrakte nicht ganz vollwertig sind, empfahl 
V. SCHILLING Unterstiitzung durch Naturleber. 

Gesamterfolg der Behandlung. "Oberblickt man den Gesamterfolg der heutigen 
Perniciosabehandlung, so muB dieser als ein sehr giinstiger bezeichnet werden. 
Die Erkrankung des Blutsystems ist bei energischer Behandlung in 5-7 Wochen 
ad integrum ausgeglichen, die allgemeine Krafteverfassung steigt auBerordent­
lich, die neurologischen Erscheinungen werden funktionell gebessert und ihr 
Fortschreiten verhindert, auch Magendarmsymptome verschwinden, selbst die 
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Atrophie der Zunge ist einer Restitution fiihig, nur die Achylia gastrica bleibt, von 
wenigen Ausnahmen abgesehen, unverandert bestehen. Dieser Erfolg kommt auch 
in der Statistik zum Ausdruck, welche ebenso wie fiir den Diabetes eine durch­
schnittliche Lebensverlangerung von 31/ 2 Jahren fiir den pernizios-anamischen 
errechnet (STOCKS). Wie beim Diabetes liegt das Schicksal des Kranken heute 
in seiner eigenen Brust. Nicht das Konnen des Arztes, sondern Mangel an Ein­
sicht und Energie des Kranken vereiteln oft den sonst immer moglichen Erfolg. 
Der Glaube, dafJ es refraktitre Falle von p. A. gabe, ist ein Irrtum und ist nach 
unseren heutigen pathogenetischen V OTstellungen ein W iderspruch in sich selbst. 
Eine Unwirksamkeit der Lebertherapie wird lediglich durch schlec)lte Praparate, 
ungenugende Dosierung, falsche Diagnosestellung, langerdauernde Latenzzeit 
oder durch besondere Komplikationen wie Magencarcinom, schwere Infekte oder 
Knochenmetastasen vorgetauscht. Besonders haufig werden aplastischeAnamien 
fUr leberresistente perniziOse Anamien angesehen. Fieberhafte Infekte wirken hem­
mend, heben aber die Leberwirkung nicht ganz auf (SCHI0DT, WILKINSON u. a.). 

Neuerdings haben ISAACS und WILKINSON eine neue Anamieform beschrieben, 
welche durch ein typisch pernizioses Blutbild, sowie durch ein Megaloblasten­
mark, aber durch vollige Leberresistenz gekennzeichnet sein soli. Sie bezeichnen 
diese neue Anamieform als achrestische Anamie (von x(!sc}roc£ = ausnutzen), weil 
der CASTLE-Faktor zwar vorhanden sei, das Knochenmark aber die Fahigkeit 
verloren habe, ihn zu verwerten. Extrakte aus Leichenlebern solcher FaIle 
zeigten eine volle Wirksamkeit bei Perniciosakranken (WILKINSON, KLEIN und 
ASHFORD). ZANATY hat das Sternalmark solcher FaIle untersucht, jedoch nur 
Normoblasten und Makroblasten, aber keinesfalls die typischen Megaloblasten 
gefunden. Er glaubt deshalb, daB diese Anamien zu den aplastischen Anamien 
gehoren. Auch die von KERSLEY, WAUCHOPE und LESLIE-SMITH beschriebenen 
der achrestischen Anamie nahestehenden FaIle sind meines Erachtens weit von 
der typischen Perniciosa entfernt. Die Aufstellung dieses neuen Krankheits­
bildes erscheint mir deshalb vorerst noch nicht sicher begrundet. 

Pathologische Anatomie. 
Die Autopsiebefunde bei p. A. sind im Gegensatz zu der Vielheit und Charak­

teristik der Erscheinungen am Lebenden recht durftig und keineswegs immer 
so, daB daraus eine sichere Diagnose gestellt werden konnte. Die Autopsie am 
Lebenden, wie sie heute in Form der Blutbild- und Sternalmarkuntersucbungen 
geubt wird, ist zweifellos infolge der Frische und Unversehrtheit der ZeIlen 
der postmortalen Untersuchung uberlegen. Auch die Befunde am Magen sind 
nicht so eindeutig und konstant wie die "Achylia gastrica". GewiB findet man 
vielfach aber nicht immer eine Atrophie der Magenschleimhaut, welche aber 
haufig gerade diejenigen Teile, denen wir die Sekretion des CASTLE-Ferments 
zuschreiben, unberUhrt laBt (MEULENGRACHT). Mehrfach wurden geschwiirige 
Veranderungen im Diinn- und Dickdarm gefunden (SANGER, WHITE, ZADEK, 
SCHAIRER), die SCHAIRER als Folge einer verminderten Gewebsresistenz auffaBt. 
In Leber, Milz und Lymphknoten findet man manchmal metaplastische Blut­
bildungsherde; auch ist haufig eine Hamosiderose in Milz und Leber anzutreffen. 
Am eindruckvoIlsten ist das Knochenmark, das sich uber aIle langen ROhren­
knochen erstreckt, die sonst hauptsachlich Fettmark enthalten. Im Herzen, 
ebenso in den kleinen Arteriolen und Capillaren finden sich ausgedehnte Fett­
einlagerungen. Der Herzmuskel zeigt die typische Tigerung. Diese Bcfunde 
waren es, welche BIERMER zuerst auf die p. A. als einer besonderen Anamieform 
aufmerksam machten, und in seiner ersten Mitteilung yom Jahre 1868 ist nur 
von diesen Verfettungen die Rede. Gerade sie erscheinen uns beute als etwas 
vollig Unspezifisches und Sekundares. Die anatomischen Ruckenmarksbefunde 
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wurden bereits oben besprochen (siehe S.166). Kommt eine p.A. wiihrendoder 
nach erfolgreicher Behandlung zur Sektion, so konnen aIle angefiihrten Befunde 
fehlen, und die Diagnose ist kaum mehr zu stellen. 

Diagnose und Differentialdiagnose. Die Diagnose der p. A. mit ihrer 
Trias von Erscheinungen am Verdauungs-, Blut- und Nervensystem ist im voll 
ausgepragten Bilde leicht und bedarf keiner weiteren Schilderung. Auch wenn 
das Erscheinungsbild nur das Blut zu betreffen scheint, so deckt doch eine 
Magensondierung in mindestens 99% der FaIle die Saurelosigkeit des Magen­
saftes auf. Der Befund von Megaloblasten im Sternalmark und die typische 
normoblastare Umwandlung nach Lebergaben ist fiir die echte p. A. beweisend 
und sichert die Diagnose auch bei atypischem peripheren Blutbild (THADDEA 
und BAKALOS). Gegen Verwechslung mit hypochromer essentieller Anamie 
schiitzt der hyperchrome Blutbefund, dasMegaloblastenmark und das Vorhanden­
sein der hamolytischen Erscheinungen. Das nicht seltene Vorkommen von 
Kombinationsformen wurde oben bereits besprochen. Manchmal erlebt man 
Verwechslungen mit Magencarcinomanamien. Diese sind zwar meist hypo­
chrom, doch kommen auch hyperchrome Formen mit echter Megalocytose 
vereinzelt vor. Es kann sich dabei um ein Zusammentreffen der beiden Er­
krankungen auf verwandtem konstitutionellen Boden oder um eine sympto­
matische p. A. handeln. Auf jeden Fall soIl man bei jedem perniziosen Blut­
befund eine genaue radiologische Magen-Darmuntersuchung vornehmen. Diffe­
rentialdiagnostisch spielt noch das Blutbild der Knochenmarkscarcinose eine 
Rolle, weil diese manchmal mit Bildung sehr groBer Zellen, meist allerdings 
Makrocyten mit niedrigem Farbeindex einhergeht. Schwieriger ist die Ent­
scheidung in den seltenen Fallen, in denen der Farbeindex 1,0 oder dariiber er­
reicht. Das Auftreten zahlreicher Kernhaltiger, besonders vieler Normoblasten 
sowie eine Leukocytose mit Linksverschiebung bis zu den Myelocyten oder eine 
starke Retikulocytose kann als Unterscheidungsmerkmal dienen. Trotzdem 
kommen vereinzelte FaIle vor, bei denen die Unterscheidung schwierig ist und 
sclbst die Sternalpunktion Zweifel offen laBt. Einen solchen Fall mit F. I. 1,7 
habe ich vor kurzem gesehen (primares Mammacarcinom). Einen ahnlichen Fall 
beschrieb HOLBoLL (Prostatacarcinom). Eine scharfe Abgrenzung ist heute im 
Gegensatz zu friiher gegeniiber den aplastischen Anamien moglich. Diese konnen 
keinesfalls mehr als Endzustande der perniziosen A. betrachtet werden, wie selbst 
NAEGELI noch meinte. Die aplastischen A. sind yom pathogenetischen Stand­
punkte aus betrachtet wesensverschiedene Anamieformen. Das volligverschiedene 
Aussehen des Sternalpunktats, der meist vorhandene saure Magensaft, das Fehlen 
von Megalocyten und Megaloblasten sind sichere Unterscheidungsmerkmale. 

b} Symptomatiscbe perniziOse Anamien. 
Eine symptomatische Form der p. A. liegt dann vor, wenn eine bekannte 

auslosende Ursache vorhanden ist, nach deren Entfernung die Anamie abheilt. 
1m iibrigen kann eine symptomatisohe p. A. nur dann angenommen werden, 
wenn Blut- und Knochenmarksbefund, klinisches Gesamtbild und ganz beson­
ders die Ansprechbarkeit auf Leberbehandlung sich genau so verhalten, wie bei 
der primaren kryptogenetischen Form. Das bedeutet aber, daB derselbe patho­
genetische Mechanismus vorliegen muB, der jedoch bei der primaren Erkrankung 
aHem auf konstitutionellem Boden sich entwickelt, wahrend bei den sympto­
matischen Formen eine bekannte Ursache ihn aus16st, wobei eine konstitutionelle 
Bereitschaft auch hier mitsprechen mag. 

Die Bothriocephal usperniciosa. 
F. A. HOFFMANN, BOTKIN, REYHER und RUNEBERG haben zuerst in den 

achtziger Jahren des vorigen Jahrhunderts die Beobachtung gemacht, daB 
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bei Tragern des breiten Bandwurms eine Anamie auitritt, welche in allen 
Zugen der kryptogenetischen p. A. gleicht. Gegen diese Auffassung wurden 
a~fangs auch. von maBgebendeu. Autoren Zweifel uber die vollige Dberein­
stlmmung mIt dem Morbus Bwrmer vorgebracht, aber die eingehenden 
Untersuchungen von SCHAUMANN 1894 haben die restlose Dbereinstimmuna 

des kIinischen, Mmatologischen und auch pathologisch-anatomischen Bilde~ 
einwandfrei ergeben. Aile spateren Autoren haben das bestatigt, und der 

Erfolg der Lebertherapie hat vollends 
den letzten Zweifel beseitigt. 

Trotzdem lassen sich geringe Abwei­
chungen im klinischen Bilde feststellen, 
die jedoch nicht von grundsatzlicher Be­
deutung sind. So findet man haufiger 
als bei der kryptogenetischen Form freie 
Hel im Magensaft; auch werden ofters 
jiingere Personen von der Anamie be­
troffen. Spinale Erscheinungen scheinen 
wenigstens in schwererer Form selten 
vorzukommen, wenn sie auch von 
SCHAUMANN, LICHTHEIM u. a. beob­
achtet worden sind. Mit Recht weist 
NAEGELI darauf hin, daB der akutere 
Beginn und Verlauf der Bothriocephalus­
perniciosa dem stets chronischen Ent­
wickIungsgang des Nervenleidens keine 
Zeit laBt. 

Der breite Bandwurm oder Gruben­
kopf (Bothriocephalus oder Dibothrio­
cephalus latus) wird durch den GenuB 
von rohem finnenhaltigem Fischfleisch 
erworben; vor aHem kommen Hechte, 
Barsche und Quappen sowie verschiedene 
Salmoniden als Dbertrager in Frage. Der 
breite Bandwurm erreicht eine Lange 

A bb. 93. Glieder von Dibothriocephalus latus. 
Vergr. 2mal. Prap. ~L KOCH. von 6--8, selten bis 12 m. Die Diagnose 

ist aus den breiten Gliedern mit dem 
rosettenformigen Uterus und aus den ovalen Eiern, die vielfach, aber nicht immer 
einen Deckel erkennen lassen, leicht zu stellen (Abb. 93 u. 94). In Europa ist es 
besonders die Ostseekuste, ferner das kurische Haff, Finnland, RuBland und 
Teile von Danemark, deren Bevolkerung vorzugsweise befallen ist. Aber auch an 
den West schweizer Seen, in Oberitalien, in Afrika, Asien und Japan kommt der 
breite Bandwurm Mufiger vor. Am kurischen Haff fand HOFF bis ZU 50 % der 
Bevolkerung infiziert; in Finnland sind es 15-20 %, in Archangelsk 40 % (KOLPI­
KOFF). Trotz dieser ungeheueren Zahl von Wurmtragern kommt es nur relativ 
selten zum Auftreten einer p. A. EHRSTROM fand in Finnland unter 5000 Wurm­
tragern nur einen Perniciosakranken. Auch in Japan kommt trotz sehr haufiger 
Wurminfektion fast niemals eine p. A. zur Beobachtung (KUMAGAI und SHIMIZU), 
was mit der Seltenheit auch der primaren p.A. in Japan ubereinstimmt. In 
Amerika erkranken hauptsachlich die finnischen Einwanderer an einer Bothrio­
cephalusperniciosa (FELIX). Aus diesen Tatsachen geht hervor, daB auch fur 
die Entstehung der Bothriocephalusperniciosa eine konstitutionelle Disposition 
Vorbedingung ist. Der Bandwurm stellt nur eine auslOsende, allerdings maB­
gebende Ursache dar, denn nach seiner Entfernung heilt die Anamie spontan 
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wieder aus. Allerdings gibt es FaIle, auf die vor allem SCHAUMANN hingewiesen 
hat, welche viele Jahre nach Abtreibung des Wurms und nach Ausheilung der 
Wurmanamie neuerdings an einer kryptogenetischen Perniciosa erkrankten und 
daran zugrunde gingen. Auch fand SCHAUMANN in der Familie Bothriocephalus­
perniciosakranker auch kryptogenetische FaIle der Erkrankung. Das beweist 
noch deutlicher die konstitutionelle Grundlage der Wurmanamie. Daraus erklart 
sich auch, daB die Starke der Wurminfektion keine maBgebende Rolle beim 
Zustandekommen der Anamie spielt. Haufig findet man bei Wurmtragern 
mit Anamie nur 1-2 Exemplare, wahrend Personen, welche eine ungeheuere 
Menge von Wurmern beherbergen, keinerlei anamische Symptome aufweisen. 
So berichtet HELLER uber einen blutgesun­
den Fall, der bei der Autopsie 78 Bandwiir­
mer aufwies, und Roux hat bei einem bliihen­
den 21jahrigen Dienstmadchen mit 96% 
Hb 90 Bothriocephalen (d. s. viele 100 m 
Bandwurm) abgetrieben. 

Nach Entdeckung der Lebertherapie, 
welche auch die symptomatische Bothrio­
cephalusperniciosa zum voHstandigen Ver­
schwinden bringt, hat man dieses verschie­
dene Verhalten der Wurmtrager auf den ver­
schiedenen gleichzeitigen GenuB von Leber 
zuruckzufiihren versucht (VOGEL). Man 
steHte sich vor, daB ein Teil der Wurmtrager 
durch gleichzeitiges Essen von Leber, vor 
aHem von Fischleber, eine unbewuBte Pro­
phylaxe gegen die perniziose Erkrankung 
trieb. Wer die ausgezeichnete Wirkung von Abb.94. Bier von Dibothriocephalus latus. 
Rohleber bei der Bothriocephalusperniciosa 450mal vergroBert. Prap. M. KOCH. 

einmal selbst gesehen hat, kann diese Mog-
lichkeit nicht ablehnen, aber HOFF hat gezeigt, daB die Anamie bei nicht Leber 
essenden Wurmtragern auch nicht haufiger vorkommt als bei Leber essenden. 
Demnach kommt der Konstitution doch die wesentlichste Bedeutung zu. 

Pathogenese. Die Bothriocephalusperniciosa war lange Zeit die wichtigste 
Stutze der Toxintheorie der p. A. Das Suchen naoh dem dabei wirksamen 
Giftstoff stand viele Jahre im Vordergrund der Perniciosaforschung. SCHAU­
MANN, TALLQUIST und FAUST stellten bereits Extrakte aus dem breiten Bandwurm 
her und erhielten bei Hunden eine leicht megalocytare Anamie. Die heiden 
letztgenannten Autoren glaubten im olsauren Cholesterin das wirksame Gift 
gefunden zu haben. Zahlreiche Nachuntersuchungen verliefen jedoch vollig 
negativ (Literatur bei SCHAUMANN). Spater hat SEYDERHELM aus dem Band­
wurm eine andere Substanz, das Bothriocephalin, das jedoch keinen einheitlichen 
chemischen Stoff darsteHt, gewonnen und damit bei Kaninchen eine erhebliche 
Anamie, jedoch von nicht megalocytarem Charakter erzeugt. Ahnlich wie das 
von ihm aus den Gastrophiluslarven hergestellte Oestrin, das er fur die p. A. 
der Pferde verantwortlich machte, sollte das Bothriocephalin die mensch­
liche Perniciosa erzeugen. Die Pferdeperniciosa hat aber mit der mensch lichen 
nichts gemein, und man kann sagen, daB aHe Versuche ein Bothriocephalus­
anamiegift zu finden bis heute erfolglos geblieben sind. Einen jungsten Beitrag 
zur Toxinthcorie brachte TOTTERMANN (1938), der in Analogie zur Pyrami­
donagranulocytose einen Dberempfindlichkeitsmechanismus vermutete. Er gab 
9 Versuchspersonen, die fruher einmal eine Wurmanamie durchgemacht hatten, 
2-4 Wochen lang 0,3 g getrocknete Wurmsubstanz oder eine entsprechendeMenge 
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eines alkoholischen Extrakts. 5 davon reagierten mit einer deutlichen Senkung 
der Erythrocytenzahl und mit Erhohung des F. I., wahrend 6 Kontrollfalle, 
darunter 3 mit primarer Perniciosa, danach keine Veranderung des Blutbildes 
erkennen lieBen. Wenn diese Zahlen auch klein sind, so scheint doch eine gewisse 
Dberempfindlichkeit bei den Wurmtragern gegen Wurmstoffe zu bestehen; 
besondere Schliisse auf die Genese der Wurmperniciosa konnen daraus allerdings 
kaum abgeleitet werden. Denn der Schwerpunkt der pathogenetischen Betrach­
tung der Wurmperniciosa muB in der Tatsache liegen, daB diese restlos in allen 
Punkten mit der kryptogenetischen Form identisch ist. Der glanzende Effekt 
der Leberwirkung zeigt vollends, daB auch der pathogenetische Mechanismus 
hier wie dort derselbe sein muB. Nimmt man schon eine Giftwirkung des Wurms 
an, so muB diese an der Produktion oder Resorption des CASTLE-Ferments an­
greifen. Am wahrscheinlichsten ist mir die Annahme einer Schadigung des Magen­
Darmkanals durch den Wurm - eine Ansicht, die friiher schon MARCHAND 
ausgesprochen hat -, wodurch die Sekretion des CASTLE-Ferments vermindert 
wird. In 4iesem Sinne hat sich auch HERNBERG ausgesprochen. Er konnte mit 
der freilich unsicheren Methode von LASCH (siehe S. 188) eine Verminderung des 
CAsTLE-Ferments im Magensaft von Wurmtragern mit Anamie auf etwa 1/3 des 
normalen Gehalts nachweisen. Fiir diese Meinung spricht auch die Beobachtung 
des Wiederauftretens von freier HCI und damit zweifellos auch der Besserung 
derCAsTLE-Fermentabscheidung nach der Abtreibung des Wurms (HOFF und 
SAUERSTEIN, BECKER). Doch sind weitere Untersuchungen iiber das Verhalten 
des CASTLE-Ferments bei der perniziosen Bothriocephalusanamie noeh dringend 
notwendig. DaB die Pathogenese hier einsetzt, dafiir scheinen mir auch die 
ahnlichen Verhaltnisse bei der besser untersuchten Schwangerschaftsperniciosa 
zu sprechen, ferner die wichtige von HOFF und SAUERSTEIN beobachtete Tat­
sache, daB bei Bothriocephalustragern auch hypochrome Anamien, die nicht auf 
Leber, aber auf Eisen ansprachen, vorkommen. Auf 60 hyperchrome Falle kamen 
26 hypochrome Anamien. Wir wissen heute, daB eine bestimmte Magen-Darm­
funktionsstorung, namlich die der Eisenresorption, auch fiir das Zustandekommen 
dieser hypoehromen Falle verantwortlieh ist; also auch bei diesen Fallen muB 
eine Sehadigung des Magen-Darmkanals durch den Wurm sieher angenommen 
werden. Eine besondere konstitutionelle Bereitschaft des Magen-Darmkanals 
im Sinne einer Resorptionsstorung fUr Eisen oder einer Hemmung der CASTLE­
Fermentproduktion zu erkranken, muB sowohl bei den Wurmanamien, wie bei 
den folgenden symptomatisehen Formen stets vorhanden sein. Vielleieht liegt 
darin aueh die von TOTTERMANN gefundene Dberempfindliehkeit der Wurm­
trager gegen Wurmstoffe begrundet. 

Aueh andere Bandwiirmer sollen naeh Angaben der Literatur (siehe bei 
SCH.A.UMANN) in seltenen Fallen zu einer symptomatischen Pernieiosa fiihren. 
Doch erscheint mir nur der von NAEGELI (veroffentlicht von SCHREIBER) beob­
aehtete Fall beweisend, der 28 Jahre nach Beseitigung einer Taenia saginata noch 
rezidivfrei beobaehtet werden konnte. In anderen Fallen diirfte bei der Selten­
heit der Beobachtungen ein zufalliges Zusammentreffen nicht auszusehlieBen 
sein. Das gilt noeh mehr fUr andere Wiirmer, die ebenfalls fUr Perniciosaerreger 
gehalten worden sind, wie Ascariden, Trichoeephalen und Ankylostomen. Die 
typisehe Anamie, welehe die letzteren hervorrufen, ist aber eine hypo chrome 
Eisenmangelanamie (siehe S. 138). DaB man haufig bei p. A. Wiirmer findet, 
habe ieh selbst mehrfaeh beobaehtet und seheint mir mit einer gewissen Abwehr­
sehwache zusammenzuhangen. Eine Bedeutung fUr die Genese der Erkrankung 
kam ihnen in keinem meiner Falle zu. 

Die Behandlung der perniziosen Wurmanamie erfolgt naeh denselben Ge­
siehtspunkten, wie die der kryptogenetisehen FornI. In sehweren Fallen wird 
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man Abtreibungskuren erst nach Wiederherstellung des Gesamtzustandes und 
des Blutbildes durchfiihren. In leichteren Fallen kann man der Wurmkur mit 
beginnen und zur rascheren Wiederherstellung noch Leber geben. Eine Nach­
kontrolle nach einigen Monaten ist anzuraten. 

Die Schwangerschaftsperniciosa. 
Es ist kein Zweifel, daB man unter dieser Bezeichnung friiher und auch 

heute noch sehr heterogene Krankheitsbilder vereinigt hat; aber es steht 
fest, daB es in der Schwangerschaft und du.rch diese verursacht zu einem 
echten perniziosen Krankheitsbild kommen kann. Die ersten sicheren Beob­
achtungen stammen von NAEGELI und seiner Schiilerin BEYERGUROWITSCH 
(Ziirich 1912). Fiir die ursachliche Bedeutung der Graviditat in diesen Fallen 
sprach die Tatsache, daB nach Beendigung der Schwangerschaft die p. A. 
spontan abheilte und auch in der Folgezeit kein Rezidiv auftrat. Bei 2 Fallen 
konnte auch 30 Jahre spater die Dauerheilung bestatigt werden. Ais sichere 
pernizios-anamische Zeichen fand NAEGELI die Megalocytose, Zungenbrennen, 
Achylie, starke Hamolyse, leichte spinale Zeichen sowie einen vollen Erfolg 
der Lebertherapie. Von zahlreichen Autoren sind teils schon vor, teils nach 
NAEGELI ii.hnliche FaIle, meist allerdings mit weniger Kritik geschildert worden. 
Auffallend hii.ufig sind perniziose Schwangerschaftsanamien in der Gegend von 
Ziirich, wo an sich die Perniciosa besonders heimisch ist. So hat FILo 19315 FaIle 
aus der NAEGELISchen Klinik veroffentlicht, einen weiteren Fall teilt MARKOFF 
mit. Das spricht fiir ein konstitutionelles Moment. Mehrfach sind FaIle beob­
achtet, bei denen die Anamie in spateren Schwangerschaften wiederkehrte 
(LEQuEux, PONTANO, ROHR, HENNING). Die Untersuchung des Knochenmarks 
ergab ebenfalls eine vollige Ubereinstimmung mit der kryptogenetischen Form 
(ABRAMSON). Merkwiirdigerweise kommt die perniziose Schwangerschaftsanamie 
auch in Japan vor, wo sonst die BIERMERsche Anamie sehr selten ist (KUMAGAI 
und SHIMIZU). Da bei die sen Fallen Leukopenie und Thrombopenie meist fehlen, 
erscheint es mir fraglich, ob es sich bei den japanischen Fallen um eine echte 
Schwangerschaftsperniciosa handelt oder ob nicht Verwechslungen mit der mega­
locytaren Tropenanamie oder toxischen Anamie vorliegen, die nur perniciosa­
ahnlich aber nicht identisch sind. So berichtet auch SUWA, daB die toxischen 
Schwangerschaftsanamien ein pernizios anamisches Blutbild zeigen. 

Die Pathogenese der echten perniziOsen Schwangerschaftsanamie hat durch 
die grundlegenden Untersuchungen von STRAUSS und CASTLE eine restlose Auf­
klarung erfahren. Es kommt in der Schwangerschaft zu einer ungeniigenden 
Produktion des intrinsic factors im meist achylischen Magen. Nach der Geburt 
nimmt die Sekretion des CASTLE-Ferments wieder zu; in manchen Fallen kehrt 
auch die Salzsauresekretion wieder. Zweifellos bringt die Schwangerschaft 
auch einen gesteigerten Verbrauch von Antiperniciosastoff mit sich, da dieser 
von der Mutter auch fiir den kindlichen Organismus mit beschafft werden muB. 
Die kindliche Blutbildung erfolgt dabei auf Kosten der Mutter, und das Kind 
zeigt trotz schwerer miitterlicher Anamie meist keine Blutveranderungen. Es 
ist deshalb wahrscheinlich, daB die herabgesetzte CAsTLE-Fermentproduktion 
in nichtschwangeren Zeiten fiir die miitterliche Blutbildung ausreicht, dagegen 
nicht mehr fiir die gesteigerten Anspriiche der Graviditat geniigt. ROHR spricht 
deshalb von einer Aufbrauchperniciosa. 

Die Prognose der Schwangerschaftsperniciosa war vor Einfiihrung der Leber­
therapie noch sehr ernst, und die Erkrankung gab eine absolute Indikation zur 
Unterbrechung der Schwangerschaft. Heute ist das nicht mehr notwendig; 
unter Lebertherapie heilt die Anamie ab und die Geburt verlauft normal (BENSIS 
und GOUTTAS, AALKJAER, PERATONER, STRAUSS und CASTLE, EYDING). 
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AuBer der durch Storung der intrinsic factor-Bildung hervorgerufenen echten 
Schwangerschaftsperniciosa tritt bei schwangeren Frauen, hauptsachlich in den 
Tropen, eine perniziosiforme Anamie durch mangelhafte Zufuhr Vitamin-B­
haltiger Nahrung auf (WILLS), die zu den hyperchromen Mangelanamien gehort 
(siehe S. 215). Eine weitere hyperchrome Anamieform hamolytischer Natur, die 
ebenfalls von vielen Autoren als perniziose Sehwangerschaftsanamie zu Unrecht 
bezeichnet wird (KOTTMEIER, JONESCO und BONCIU), gehort zu den toxischen 
hyperchromen Anamien (siehe S.216). Sie ist durch eine wechselnde Retikulo­
cytose, haufig auch Leukocytose, immer aber durch toxische Zeichen, wie -obel­
keit, Erbrechen, oft plotzlichen Beginn und stiirmischen Verlauf gekennzeichnet. 
Lebertherapie ist bei dieser toxischen Form fast immer wirkungslos, und die 
Indikation zur Unterbrechung der Schwangerschaft ist in diesen Fallen gegeben. 
Sie rettet haufig, aber nicht immer, das Leben der Mutter. 

Diese kurze Dbersicht zeigt, daB in der Schwangerschaft verschiedene An­
amien mit perniciosaahnlichem Blutbild vorkommen. Sie haben frillier alle als 
perniziose Schwangerschaftsanamien gegolten und erst die Lebertherapie hat 
neben der Sternalpunktion ihre Unterscheidung ermoglicht. 

Symptomatische perniziose Anamien bei primaren 
Magen-Darmerkrankungen. 

NAEGELI schlieBt das Kapitel iiber die Frage der Entstehung der p. A. auf 
dem Boden gastrointestinaler Prozesse in der letzten Auflage seines Lehrbuches 
1931 mit den Worten: "Ich vertrete daher mit Entschiedenheit die Auffassung: 
Von irgendeiner Beweisfiihrung, daB Perniciosa durch gastrointestinale Pro­
zesse entsteht, ist keine Rede". Inzwischen sind viele neue klinische Beob­
achtungen zu dieser Frage beigebracht worden, so daB der Zusammenhang 
doch sehr wahrscheinlich geworden ist, wenn auch der Einzelfall selbst oft wenig 
beweist, da ein zufalliges Zusammentreffen jeweils nicht auszuschlieBen ist. 
Auch zeigen viele der mitgeteilten Falle kein streng pernizii:ises Blut- oder Mark­
bild. Man darf nicht jede megalocytare Anamie als perniziose ansehen, wie dies 
vielfach kritiklos geschieht. Wie bei den Schwangerschaftsanamien sind es auch 
hier die verschiedenartigsten pathogenetischen Mechanismen, die zur Anamie 
filliren konnen. Am haufigsten kommt es zu einer hypochromen Eisenmangel­
anamie (s. S. 137). Daneben gibt es Formen, die weder typisch hypo-, noch 
hyperchrom sind, meist eine gewisse Makrocytose aufweisen und weder eindeutig 
auf Eisen, noch auf Leber reagieren. Man hat den Eindruck, daB hier vor allem 
toxische Momente stark mit hereinspielen. Endlich gibt es echte perniziose 
Falle; sic sind am seltensten. Eindeutig hat CHRISTOFFERSEN an einem Fall 
gezeigt, daB die Magenerkrankung tatsachlich die ausli:isende Ursache der p. A. 
war. Es handelte sieh urn ein Adenom des Magens, in dessen Gefolge sich eine 
typische p. A. entwickelt hatte, die auf Leber prompt ansprach. Nach der 
chirurgischen Entfernung des Adenoms verschwand die p. A. restlos; bei einer 
Nachuntersuchung 2 Jahre nach der Operation bestand v'miges subjektives 
und objektives Wohlbefinden, der Magensaft blieb allerdings achylisch. Einen 
weiteren Beweis fUr den kausalen Zusammenhang von primarer Magenerkrankung 
und p. A. lieferten SCHENKEN, STASNEY und KNOWLTON HALL. Diese Autoren 
konnten aus der Leber eines an einem ausgedehnten Carcinom der Pylorusgegend 
ohne Metastasen Verstorbenen kein Antiperniciosaprinzip extrahieren, wahrend 
der Kontrollversuch mit einem auf dieselbe Weise hergestellten Extrakt aus der 
Leber eines Apoplektikers eine prompte Heilwirkung in Form einer deutlichen 
Retikulocytenreaktion und Anstieg der Blutwerte am Perniciosakranken ergab. 
Diese Beobachtungen sind um so wertvoller, als naturgemaB der Beweis durch 
Beseitigung der primiiren Ursache bei Magen-Darmerkrankungen viel seltener 
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zu erbringen sein wird als bei der Bothriocephalus- oder Graviditatsperniciosa. 
Eine sichere p. A., die auf Leberbehandlung gut ansprach, teilt FINKE bei einem 
Fall mit primar entstandenem Magenpolyp mit. 

AuBer bei Magentumoren wurde auch bei luetischen Magenerkrankungen 
sowie nach Magenveratzung (ALSTED, FLEISCHER-HANSEN) das Auftreten einer 
p. A. in seltenen Fallen beobachtet. 

Haufiger als nach Magenerkrankungen wurde nach Magenresektionen das 
Auftreten einer echten p. A. gesehen. Die haufigste Anamieform ist dabei 
allerdings die hypochrome Eisenmangelanamie oder eine normochrome apla­
stische Anamie (MONASTERIO, s. S. 136). Die Starung der Eisenresorption ist 
vielleichter ladierbar als die Starung der CASTLE-Fermentsekretion und -resorp­
tion. Die p. A. entwickelt sich deshalb, wenn iiberhaupt, viel spater als die 
hypochrome Anamie, wie bereits BENCE im Tierversuch am Schwein (Versuche 
am Hunde sind unbrauchbar, da der Hund kein CASTLE-Ferment besitzt, s. 
S. 136 und 188) gezeigt hat. So konnten PLANTEYDT sowie BUCHGRABER und 
FLEISCHHACKER Falle beobachten, bei denen nach Magenresektion zuerst eine 
hypochrome Eisem;nangelanamie, spater eine typische p. A. mit guter BeeinfluB­
barkeit durch Leber sich entwickelte. ROWLANDS und LEVI SIMPSON berichten 
iiber 15 Falle der Literatur, bei denen nach totaler und partieller Magenresektion 
sowie nach Darmanastomosen 2-15 Jahre danach eine p. A. in Erscheinung 
trat, und iiber 2 eigene Falle, von denen einer wegen luischer Gastritis reseziert 
wurde. 6 Jahre spater trat die p. A. auf. Eine ahnliche Zusammenstellung 
gibt HENSCHEN. SINGER und STEIGMANN, sowie POOLE und FOSTER berichten 
iiber p. A. nach Magenresektion bei syphilitischer Schleimhauterkrankung. 
Weitere Resektionsfalle teilen neuerdings RICHTER, Ivy und MEYER, STURGIS 
und GOLDHAMER, THADDEA (nach 14 Jahren) sowie UNGLEY mit, dessen Fall 
dadurch bemerkenswert ist, daB die p. A. bereits 5 Monate nach einer totalen 
Magenresektion mit ()sophagoduodenostomie auftrat, wahrend bei allen iibrigen 
Fallen mehrere Jahre bis zur Entwicklung der p. A. natig waren. Die p. A. 
entsteht dabei um so ofter, je umfangreicher die Resektion vorgenommen wurde; 
am hiiufigsten tritt die p. A. nach totaler Magenresektion auf, wenn auch lange 
nicht jede "agastrische Anamie" eine echte p. A. ist, sondern hypochrome und 
andere megalocytare Formen iiberwiegen. Die Frage, warum nach totaler 
Magenresektion nicht regelmaBig, sondern nur verhaltnismaBig selten eine p. A. 
auf tritt, wie man nach der gastrogenen Theorie vielleicht erwarten kannte, ist 
dahin zu beantworten: MEULENGRACHT hat gezeigt, daB das CAsTLE-Ferment 
vorwiegend yom Pylorusdriisenorgan, wozu aber auch die BRUNNERschen Driisen 
des Duodenums geharen, sezerniert wird; diese bleiben aber auch nach totaler 
Magenresektion erhalten. Die Entstehung einer p. A. ware nur dann gegeben, 
wenn auch dieser Apparat eine Schadigung erfahren wiirde. Es ist wahrscheinlich, 
daB eine solche Schadigung der BRUNNERschen Driisen und vielleicht auch noch 
anderer Teile des Diinndarms sich nach ausgedehnter :Magenresektion infolge 
der veranderten mechanischen und chemischen Verhaltnisse entwickelt. Durch 
diese Annahme wiirde auch das groBe Intervall zwischen Operation und dem 
Auftreten der Perniciosa verstandlich. Eine ahnliche Pathogenese ist auch fiir 
die primaren, oben geschilderten Magenerkrankungen anzunehmen. 

Ebenso wie nach Magenresektionen wurde nach Diinndarmstrikturen eine 
p. A. beobachtet. FABER hat 1895 den ersten derartigen Fall beschrieben; 
seitdem sind zahlreiche Falle dieser Art bekannt geworden (HAWKSLEY und 
MEULENGRACHT). BARKER und HUMMEL berichten iiber 49 Falle der Literatur, 
sowie iiber 2 eigene. BUTT und WATKINS machen allerdings bei diesen Fallen 
auf gewisse Unterschiede im Blutbild gegeniiber der echten Perniciosa aufmerk­
sam; auch soll parenterale Leberzufuhr manchmal wenig wirksam sein. Von 
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einem eigenen Fall kann ich eben falls berichten, daB die Leberwirkung wesentlich 
langsamer eintrat als bei den primaren Fallen. Offenbar spielen bei dem 
Zustandekommen dieser Anamien nicht nur der Mangel an Antiperniciosastoff, 
sondern auch toxische Wirkungen von Darmgiften mit. Weitere Mitteilungen 
iiber p. A. bei Darmstenosen oder Diinndarmresektionen stammen von STRA..~­
DELL und BROCK. Mit Recht weist SCHAIRER neuerdings daraufhin, daB solche 
Stenosen auch als Folge der bei Perniciosa auftretenden geschwiirigen Darm­
entziindungen, also sekundar, entstehen konnen, so daB der Kausalnexus gerade 
umgekehrt, wie allgemein angenommen, lage. Neben den Strikturen sind es 
Darmanastomosen, die haufig zu Durchfallen und Fettstiihlen fiihren, so daB 
Sprue ahnliche Bilder entstehen. Wie bei der Sprue kommt es dabei zur Ent­
wicklung hypochromer, manchmal aber auch zu hyperchromen, perniciosi­
formen Anamien. FAIRLEY und KILNER berichten iiber einen Fall mit Magen­
Jejunum-Colonfistel, der Sprue ahnliche Stiihle aufwies. Die p. A. heilte nach 
operativer Beseitigung der Fistel aus. Ahnliche FaIle teilen STURGIS und GOLD­
HAMER mit. PLuM und W ARBURG berichten iiber perniziosiforme Anamien bei 
Entziindungen des Ileums. Bei diesen p. A. im Gefolgc von Darmerkrankungen 
kann man die Beobachtung machen, daB perorale Zufuhr von Leber oder Leber­
extrakten oft wirkungslos ist, wahrend parenterale Verabreichung zu einem 
guten Anstieg der Blutwerte fUhrt. Es handelt sich also bei diesen Fallen um 
Storungen der Resorption des Antiperniciosaprinzips. DaB die Resorptions­
bedingungen fUr das Antiperniciosaprinzip von sehr groBer Bedeutung sind, 
haben REIMANN, SINEK und FRITSCH gezeigt. Sie fanden bei Einbringung des 
Antiperniciosa prinzips in den Dickdarm keinerlei Wirkung, bei direkter Zufuhr 
in den Diinndarm trat zwar eine Wirkung auf, diese war jedoch viel geringer 
als bei Einbringung in den Magen. Beim Zustandekommen der p. A. im Gefolge 
von Magen-Darmerkrankungen spielen also mehrere Faktoren zusammen. 
Neben der Schadigung der CAsTLE-Fermentproduktion sind es die Storungen der 
Resorption und in manchen Fallen dane ben noch toxische Wirkungen von Darm­
giften. Dazu kommen noch Storungen der Resorption fUr Eisen, Vitamine und 
andere wichtige Nahrungsbestandteile. Oberlegt man diese Vielheit der Ein­
fliisse, so wird man verstehen, daB die Anamien bei Magen-Darmerkrankungen 
ein vielseitiges und hiiufig gemischtes Bild zeigen und daB die reine echte perni­
ziOse Form nur relativ selten zu beobachten ist. 

Symptomatische perniziOse (1) Anamien bei Leber- und 
Pankreaser krankungen. 

Bei verschiedenen Lebererkrankungen, besonders bei Lebercirrhosen werden 
megalocytare Blutbilder beobachtet, teils bei normalem oder sogar leicht ver­
mehrtem Erythrocyten- und Hb-Gehalt, teils aber auch bei ausgesprochener 
Anamie (HOLLER und KUDELKA, SCHULTEN und MALAMoS, FELLINGER und 
KLIMA, WINTROBE und SHUMAKER, ROSENBERG U. a.). Ausgehend von der 
Vorstellung, daB die Leber ein Hauptdepotorgan fiir den antianamischen Faktor 
ist, welche diesen je nach Bedarf an das Knochenmark weitergibt, hat man sich 
das Zustandekommen solcher Anamien bei Lebererkrankungen durch eine Zer­
storung des Leberdepots oder eine Storung der Abgabefunktion der Leber zu 
erklaren versucht. Wenn das so ware, so miiBte man auch diese megalocytaren 
Anamien bei Leberkrankheiten in die Gruppe der symptomatischen perniziosen 
Anamien einreihen. Jedoch gilt diese Vorstellung, die wegen der Einfachheit der 
Theorie bestechend ist, fUr die Mehrzahl dieser Anamien nicht. Zwar findet 
man nicht selten bei Lebercirrhosen eine Anamie von hamolytischem Charakter 
mit Megalocytose, oft sogar auch mit Leukopenie, so daB das periphere Blut­
bild sehr perniciosaahnlich erscheint. Es fehlt jedoch meist die fiir Perniciosa 
typische hochgradige Anisocytose, auch ist die Retikulocytenzahl oft viel starker 
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erhOht als bei echter p. A. Von entscheidender Bedeutung ist das Fehlen des 
typischen Megaloblastenmarks (TISCHENDORF, SCHULTEN u. a.) .. Dazu kommt, 
daB auch parenterale Leberextraktverabreichung in diesen Fallen gar keine oder 
nur eine sehr geringe Wirkung ausiibt, wie ich aus eigener Erfahrung bestatigen 
kann. Sehr wichtige Untersuchungen iiber die Frage der Beziehung dieser An­
amien zur Perniciosa haben SCHIFF, RIEL und SIMON ausgefiihrt. Sie haben 
Perniciosakranke mit Extrakten, welche aus Lebern von Kranken mit chronischen 
Leberkrankheiten und gleichzeitigen makrocytaren Anamien hergestellt waren, 
behandelt. In allen Fallen trat dabei eine typische Retikulocytenkrise mit An­
stieg der Erythrocyten und des Hb ein. Die menschliche Leber kann also den 
Antiperniciosastoff auch dann noch speichern, wenn sie schwer und chronisch 
erkrankt ist. Das Auftreten von megalocytaren Anamien in diesen Fallen 
kann also nicht durch das Fehlen des Antiperniciosastoffs hervorgerufen sein! 
Nach all dem Gesagten erscheint es mir so gut wie sicher, daB diese megalo­
cytaren Leberanamien nichts mit der echten Perniciosa zu tun haben und des­
halb auch nicht als symptomatische p. A. aufgefaBt werden konnen. Nach 
meiner Auffassung gehoren die hyperchromen megalocytaren Anamien bei Leber­
cirrhosen zur Gruppe der toxischen Anamien, die haufig gesteigerten Zellzerfall 
und gesteigerte Neubildung zeigen. In den Fallen, in denen nur eine VergroBe­
rung der Zelldurchmesser bei annahernd normalen Blutwerten vorliegt, ist an 
eine periphere Quellung der Blutkorperchen unter dem EinfluB irgendeines 
chemischen Stoffes zu denken, wie auch ROSENBERG annimmt. 

DaB es trotzdem in seltenen Fallen bei Lebercirrhosen auch eine echte p. A. 
gibt, hat ROHR gezeigt. Es ist jedoch dabei zu iiberlegen, ob nicht eine primare 
Magen-Darmstorung den Boden sowohl fiir eine sekundare Lebercirrhose als 
auch fiir das Zustandekommen einer p. A. bereitet, wie WENDT hervorgehoben 
hat. Auch ist bei solchen vereinzelten Fallen ein zufa11iges Zusammentreffen 
nicht auszuschlieBen. 

Bei der Behandlung der hyperchromen Leberanamien wird man trotzdem 
auf die Anwendung von Leberextrakten nicht verzichten, da diese zweifellos 
eine allgemein giinstige Wirkung auf das Gesamtbefinden der Leberkranken 
ausiiben und auch auf den Blutbefund eine wenn auch geringe Wirkung haben, 
wie HIGGINS und STASNEY neuerdings im Tierversuch bei durch Tetrachlor­
kohlenstoff erzeugten Lebercirrhosen mit makrocytaren Anamien bei Ratten 
gezeigt haben. Daneben diirfte die Zufuhr von Vitamin B und C vorteilhaft 
sein. Die toxischen Erscheinungen lassen sich durch eine Insulin-Traubenzucker­
behandlung oft bessern. In schweren Fallen, besonders solchen mit hamor­
rhagischer Diathese, sind Bluttransfusionen niitzlich. 

Auch bei Pankreaserkrankungen kommen in seltenen Fallen megalocytare 
hyperchrome Anamien vor. H. BRUGSCR beschrieb 2 FaIle dieser Art, von denen 
einer einen sehr perniciosaiihnlichen Eindruck machte. Auf die VergroBerung 
des Zelldurchmessers bei Pankreaserkrankungen haben HOLLER und ·KUDELKA, 
ferner CHENEY vor allem hingewiesen. Der F. I. war abet bei den Fallen des 
letzten Autors deutlich erniedrigt, so daB es sich um hypochrome Anamien 
handelt und auch hier keine Beziehung zur echten p. A. gegeben ist. 

c) Perniciosaahnliche Anamien bei Sprue, Zoliakie, Pellagra und Vitamin B­
Mangelerkrankungen. 

(Para-Biermer-Anamien, megalocytare Mangelanamien.) 

Bei den bezeichneten Erkrankungen kommt es manchmal, aber nicht immer 
zu Anamien, die der echten Perniciosa auBerordentlich ahnlich sind und zum 
Teil auch typische Megaloblasten im Mark aufweisen. Allerdings ist die megalo­
blastische Umwandlung des Knochenmarks nie so hochgradig wie bei der echten 
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Perniciosa, immer finden sich neben den Megaloblasten noch viele Normoblasten. 
Bei grundsatzlicher "Ubereinstimmung ist die Blutstorung bei diesen Para-Biermer­
Anamien quantitativ viel geringer ausgepragt als bei der echten Perniciosa. 

Die Sprue, hauptsachlich eine Erkrankung der Tropen, kommt nach neueren 
Untersuchungen von HESS-THAYSEN, HANSEN und v. STAA, ROHR, KESSLER, 
MARKOFF, FROSTAD u. a. auch in Europa nicht ganz selten vor. Sie ist an den 
farblosen voluminosen, ubelriechenden Fettstiihlen, der allmiihlich hochgradigen 
Abmagerung, der Osteoporose, den entziindlichen Zungenerscheinungen und den 
braunlichen Hautpigmentierungen meist gut zu erkennen. 1m Magensaft ist 
freie HCI vorhanden oder tritt nach Histamin auf (ASHFORD). Die typische 
perniziosiforme Anamie bildet sich nur in einem Teile der Spruefalle. Andere 
zeigen normo- oder hypochrome Bilder; letztere sprechen auf Eisen an. 1m 
Magensaft ist der CASTLE-Faktor meist vorhanden (STRAUSS und CASTLE, BAR­
NETT). OLLEROS fand in 38 Fallen, die er gastroskopisch untersuchte, allerdings 
eine atrophische Gastritis, welche durch Lebertherapie heilbar war. Die Ur­
sacheder Sprueperniciosa liegt vermutlich nicht in einer Bildungsstorung des 
CAsTLE-Ferments, sondernin einer Resorptionsstorung, vieileicht auch in dem 
Fehlen exogener Nahrungsfaktoren. Die Lebertherapie beseitigt die megalo­
cytare Anamie, wenn auch meist nicht so sicher und rasch, wie bei echter 
Perniciosa (MURRAy-LYON, ASHFORD). Die parenterale Anwendung ist dabei 
viel starker wirksam als die perorale, was ebenfalls im Sinne einer Resorptions­
storung spricht. Trotz del' Abnlichkeit del' Sprueperniciosa mit dem Morbus 
Biermer sei auf leichte Unterschiede aufmerksam gemacht: Der F. I. ist meist 
nur leicht erhoht, die Hamolyse viel geringer (KELLER), Thrombopenie oft 
fehlend; zeitweise findet man viele JOLLY-Korper, die auf die nicht seltene 
Milzatrophie zuruckzufiihren sind (ENGEL). Neuerdings faBt ALDER FaIle von 
p. A. mit starker Abmagerung und Durchfallen ("magere Perniciosa") als Fruh­
stadien der einheimischen Sprue auf, die spater in das Vollbild der Sprue uber­
gehen. Noch seltener als bei der Sprue werden bei der Zoliakie der Kinder 
megalocytare perniziosiforme Anamien beobachtet. Diese Erkrankung ist nach 
der heutigen Auffassung mit der Sprue identisch, gewisse Unterschiede im kli­
nischen Bild sind durch die Besonderheiten des kindlichen Organismus erklarbar 
(Naheres s. bei LEHNDORFF und MAUTNER). VAUGHAN und HUNTER konnten 
megalocytare Anamien bei Zoliakie mit Hefeextrakten heilen. Noch seltener 
kommen.bei CQlitis ulcerosa perniciosaiihnliche Aniimien vor, die auf Leber­
therapie oder Behandlung mit Dickdarmpulver ansprechen (SCHEMENSKY). Auch 
bei der Pellagra kommen selten megalocytare hyperchrome Anamien mit leicht 
megaloblastischemMarkbild zur Beobachtung; viel haufigersind jedoch auch 
hier hypo chrome FOrmen (KRJUKOFF, TURNER, Literatur bei FLINKER). Die 
Hamolysesteigerung ist bei der Pellagraanamie gering oder fehlt ganz; dagegen 
sind Glossitis, Achylie, Magen-Darmerscheinungen und Nervenstorungen ahnlich 
wie bei p. A. vorhanden. Trotz der Achylie wurde der CASTLE-Faktor im Magen­
saft solcher Pellagraanamien von SPIES nnd PAYNE, eben so von GRIGOLO und 
ZANETTI (mit der RRR nach SINGER) gefunden. Zur Unterscheidung von p. A. 
ist das Vorhandensein der Pellagradermatitis an den belichteten Hautstellen 
sehr wichtig. 1m Gegensatz zur Perniciosa ist die megalocytare Pellagraanamie 
ausgezeichnet durch autolysierte Hefeextrakte beeinfluBbar (SPIES, PAYNE nnd 
CHINN). Wie weit die megalocytare Pellagraanamie durch eine Resorptions­
storung des Antiperniciosaprinzips oder durch einen Mangel an Antipellagra­
vitamin, das jetzt in Form des Nicotinsaureamids gefunden ist, bedingt ist, 
bedarf noch der Aufklarung. NORGAARD, FLEMMING und TOBIASSEN teilten 
2 FaIle von sekundarer Pellagra nach Magenoperation und bei echter Perniciosa 
mit. In beiden traten typische pellagrose Hautveranderungen auf. 
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In neuerer Zeit haben WILLS und Mitarbeiter die Aufmerksamkeit auf eine 
megalocytare hyperchrome perniciosaahnliche Anamieform gelenkt, welche in 
Indien unter der armeren Bevolkerung haufig auf tritt, und welche durch Hefe­
extrakte leicht zu beeinflussen ist (megalocytire Tropenaniimie, macrocytic 
tropical anaemia). Neuerdings wurde diese Anamie auch in Mazedonien fest­
gestellt (FAIRLEY und Mitarbeiter), ferner in Afrika und China. Besonders 
haufig tritt sie bei Schwangeren auf, die sich qualitativ und quantitativ un­
zureichend ernahren (megalocytare tropische Schwangerschaftsanamie). Das 
Blut- und Markbild dieser Anamien solI der echten Perniciosa sehr ahnlich sein; 
es fehlen jedoch meist die Bilirubinvermehrung im Serum, die Achylie und die 
NervenerschEinungen. Es ist WILLS auch gelungen, diese Anamieform bei Affen 
durch Vitamin-B-Mangeldiat zu erzeugen (WILLS und STEWARD, WILLS und 
BILIMORIA) und durch Bierhefe schlagartig zu heilen. Da diese Anamie auBer 
durch Hefe auch durch Leber und Leberextrakte heilbar ist, im Magensaft aber 
HCI und damit wohl auch der CASTLE-Faktor vorhanden ist, so hat WILLS 
zunachst angenommen, daB in diesen Fallen der antiperniziose exogene Nahrungs­
faktor fehle. Spater haben WILLS und EVANS jedoch gezeigt, daB zwar un­
gereinigte Leberextrakte dabei vorziiglich wirksam sind, daB aber stark gereinigte 
Leberextrakte, die bei p. A. noch volle Wirksamkeit zeigen, bei der megalo­
cytaren Tropenanamie ebenso wie bei der damit identischen experimentellen 
Affenanamie unwirksam sind. Diese Anamieformen werden also nicht durch 
einen Mangel an dem extrinsic factor CASTLES, sondern durch das Fehlen eines 
besonderen exogenen Nahrungsfaktors, der in der Hefe und ungereinigten 
Leberextrakten enthalten ist, hervorgerufen. Der Faktor gehort dem'Vitamin-B­
Komplex an, ist hitzebestandig, ist aber nicht mit dem Vitamin Bv noch mit dem 
Laktoflavin, noch mit der Nicotinsaure identisch. Diese Untersuchungen haben 
eine grundsatzliche Bedeutung deshalb, weil sie erstmalig· mit aller Sicherheit 
zeigen, daB eine perniciosaahnliche Bluterkrankung auBer durch Fehlen der 
CASTLE-Faktoren durch den Mangel an einem anderen Faktor, der sicher nicht 
ein einziger ist, hervorgerufen werden kann. 

Eine ahnliche experimentelle Anamie, wie WILLS bei Affen, konnten SPIES 
und DOWLING durch eine Vitamin B-Mangeldiat, die das Krankheitsbild der 
schwarzen Zunge (black tongue) erzeugt, bei Hunden, MILLER und RHOADS bei 
Schweinen hervoITufen. Es kommt dabei gleichzeitig zu Haarausfall, Haut­
geschwiiren, schweren Mundentziindungen und Lahmungen. Bei den Schweinert 
bOrte die HCI-Produktion auf und der CAsTLE-Faktor verschwand allmahlich 
aus dem Magensaft. Nach DE LANGEN kommt diesen experimentellen Anamien 
jedoch kein echtes perniziOs-anamisches Blutbild zu. Diese Zungenveranderung 
laBt sich durch Nicotinsaure heilen, die Begleitanamie heilt erst nach Verab­
reichung roher Leber, bedarf also eines weiteren Faktors (NICOLAYSEN und 
LALAND). Eine makrocytare Anamie konnten WINTROBE, SAMTER und LISCO 
auch bei jungen Schweinen, die auf eine bestimmte Mangeldiat gesetzt waren, 
erzeugen. Sie lieB sich regelmaBig durch Hefegaben heilen. Die Anamie war 
charakterisiert durch Makrocyten, Polychromasie, HOWELL-Korper und kern­
haltige Rote, sowie durch eine Hyperplasie des Knochenmarks. Achlorhydrie des 
Magensaftes, sowie Hyperbilirubinamie kamen jedoch nicht zur Entwicklung. 

Eine ahnliche perniziosiforme Anamie liegt wahrscheinlich der hyperchromen 
Ziegenmilchaniimie zugrunde, welche ROMINGER und BOMSKOV experimentell 
auch bei jungen Ratten erzeugen konnten. Bei letzteren entwickelt sich ein 
sprueahnliches Krankheitsbild mit Fettstiihlen, Kugelbauch und nervosen 
Erscheinungen. Da die Ziegenmilch reich an Vitamin B2 ist, kann die Ursache 
nicht an einem B2-Mangelliegen (SOTHMANN). Die Anamie verschwindet durch 
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Beseitigung der DiarrhOen oder durch parenterale Leberextraktverabreichung. 
Auch die hyperchrome Ziegenmilchanamie der Sauglinge ist durch Leberextrakt 
heilbar, ebenso durch Hefeextrakt (GYORGY). TSCHESCHE und WOLF glauben 
den bei der Ziegelmilchanamie der Ratte wirksamen Leberfaktor in Pterinen, 
dem Farbstoff des Citronenfalters und des Wespenleibs, gefunden zu haben. 
Durch Pterinzulage von nur 1 " taglich soIl eine Besserung des Blutbildes er­
reicht werden. Bei echter Perniciosa ist dieser Faktor unwirksam. 

Bei Erwachsenen kommen in Mitteleuropa, wie meine Umfrage in der Medi­
zinischen Klinik ergab, megalocytare Mangelanamien kaum vor. Nur MEDLEN­
GR.A.CHT berichtete liber einen Fall, der fanatisch eine insuffiziente Diat eingehalten 
hatte. Aus Amerika teilen GROEN und SNAPPER 2 FaIle mit, von denen einer 
nach Leber, der andere nach Fleisch und vitaminreicher Diat heilte. JAGIC 
und NAGL berichten liber hyperchrome Anamien, die vielleicht Mangelanamien 
sind, bei Fiillen von stenosierendem ()sophaguscarcinom. Es lagen jedoch dabei 
keine typischen perniziOsen BIut- und Markbilder vor. 

d) Die toxisch-hamolytischen Hyperchromanamien. 
1. Exogene Giftanamien. Seit langem ist bekannt, daB bestimmte hamoly­

tische Gifte, meist aromatischer Natur, schwere hamolytische Anamien ver­
ursachen, bei welchen es haufig auch zur VergrtiBerung des Zelldurchmessers 
und zur Erhohung des F. I. kommt. Ein wesentlicher Unterschied gegenliber 
der p. A. liegt aber in der starken Regeneration des Knochenmarks, das keine 
megaloblas~ische Umwandlung erkennen laBt. Die Retikulocytenzahlen sind im 
Gegensatz zur p. A. stark erhOht, auch besteht in der Mehrzahl der FaIle Leuko­
cytose. Bei langerer Dauer der Gifteinwirkung kann allerdings die Regeneration 
nachlassen und die Leukocytose in eine Leukopenie umschlagen, so daB ein der 
Perniciosa ahnliches Bild entsteht (MORAWITZ). Auf Grund dieser Ahnlichkeit 
wurden diese Blutgiftanamien an Tieren schon frUhzeitig eingehender studiert 
(TALLQUIST, v. DOMARUS, MASING u. a.). Auch in neuerer Zeit hat man durch 
Beobachtung des Einflusses der Lebertherapie aufdiese Giftanamien weitere 
Beziehungen zur p. A. aufzufinden gehofft uhd dabei gleichzeitig eine Prillung 
der Leberpraparate auf ihre antiperniziOse Wirksamkeit durchzufUhren versuc4t. 
Wie schon oben (S. 199) erwii.hnt, sind aIle diese Versuche fehlgeschlagen, wenn 
auch ein gewisser EinfluB von Volleber oder Leberextrakten auf diese Gift­
anamien nicht zu leugnen ist. 

Das Benzol selbst macht gewohnlich keine hiimolytische Anamie dieserArt; derPrototyp 
der Benzolanamie ist die aplastische Anamie. Dagegen sind zahlreiche Benzolabkommlinge 
starke hiimolytische Gifte. Am bekanntesten ist diese Eigenschaft vom Pheny!hydrazin 
oder Pyrodin; die Anamie kann dabei durch Lebergaben nicht verhindert, wohl aber die 
Regeneration beschleunigt werden (SUSANNA, GoTTSEGEN u. a.). Bei .chronischer Ver­
abreichung tritt im Tierversucb. starke Milzhyperplasie auf (LETTERER). Ahnliche hiimoly­
tische Anamien werden durch Phenol, Resorcin, Toluylendiamin, Tyrosin: und Tyramin 
erzeugt (CAMPANACCI und FALZOY, BALDRIDGE, MANZINE, INGRASSIA). Arztlich wichtig 
ist die Kenntnis, daB auch Gewerbegifte, wie Trichloriithylen (GUNTHER), sowie Arzneigifte, 
wie extract. fiIicis und die heute viel im Gebrauch befindlichen Sulfanilamide (Prontosil u. a.), 
derartige hiimolytische Anamien hervorrufen konnen (HARVEY und JANEVAY). 

Besonders interessant sind die schon erwahnten Untersuchungen von RHOADS und Mit­
arbeitern, welche bei Hunden mit "Schwarz-Zungen-Diat" durch Indol, das bei normal 
ernahrten Tieren keine Blutbildschiidigung macht, eine schwere hamolytische Anamie herbei­
fiihren konnten; diese war durch Hefe und Leberextrakte heilbar. Die Empfindlichkeit 
gegeniiber Indol beruht also auf dem Fehlen eines in Hefe und Leberextrakt enthaltenen 
Faktors. 

Eine besondere S~lung nimmt die Saponinaniimie insofern ein, alii bei ihr eine Storung 
der Regeneration neben der gesteigerten Hamolyse vorliegt. Sie ilteht also der p. A. am 
nachsten (UCKO) und laBt auch eine gewisse Beeinflussung durch Leber erkennen. GOTTLEBE 
hat deshalb die Saponin-Kollargol-Anamie zur Testierung der Leberextrakte heranzuziehen 
versucht._ 
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Die Innenkorperanamie (Abb.95). Bei einer Reihe der genannten hamoly­
tischen Gifte werden in den Erythrocyten Zerfallserscheinungen in Form von 
kugeligen Gebilden beobachtet, die HEINZ zuerst beschrieben hat. Spater hat 
EHRLICH dieselbe Erscheinung bei blutvergifteten Mausen beobachtet und als 
"hamoglobinamische Innenkorper" beschrieben Mit Recht macht HEUBNER 
darauf aufmerksam, daB die Bezeichnung Innenkorper nicht sehrgliicklich ge­
wahlt ist, weil das Korperchen meist am Rande des Erythrocyten sitzt oder 
sich sogar iiber den Rand vorbuchtet, sich auch yom Erythrocyten abtrennen 
und frei in der Blutbahn schwimmen kann (HEINZ). Diese Innenkorperbildung 
stellt ein Stadium des Ery­
throcytenzerfalls dar. Sie fin­
det sich bei Vergiftungen mit 
vielen Methamoglobin bilden­
den Blutgiften, wie Anilin, 
Nitrobenzol und Dinitrobenzol, 
Acetanilid, p-Amidophenol,An­
iisthesin, besonders hiiufig mit 
Phenylhydrazin und seinen 
Derivaten [Pyrodin, Cryogenin 
(ROHR) und Maretin (HEUB­
NER)]. Neuerdings sind Innen­
korperanamien auch nach An­
wen dung vonSulfonamiden und 
deren zahlreichen Derivaten 
beobachtet worden (MOESCH­
LIN u. a.). Da alle die genann­
ten Gifte Methamoglobinbild­
ner sind, so entstand die Mei­
nung, daB die Innenkorper­
bildung und die gleichzeitig 
auftretende Anamie Folge der 
Methamoglobinbildung seien. 
Mit guten Griinden ist HEUB­

• • • 
• 

Abb.95. Blutausstrich einer Innenkorperanamie bei Farbung mit 
NilblausuJfat. Die HEINzschen Innenkorper liegengro13enteils 

randstandig, teils auch frei neben den Erythrocyten. 
(Eigen~ Beobachtuug.) 

NER dieser Auffassung entgegengetreten. Denn die Methamoglobinbildung ist 
im Organismus reversibel und fiihrt niemals zum Zerfall des Erythrocyten 
(JUNG, v. IssEKuTz). Die angefiihrten Gifte bewirken aber eine iiber die Met­
Hb-Bildung hinausgehende, tiefer greifende und deshalb irreversible Oxydation 
des Blutfarbstoffes und fiihren daher zum Hamoglobin- und Erythrocyten­
zerfall. Dabei entstehen wahrscheinlich Verdohamochromogene (s. S. 54), die 
vielfach auf Grund ihrer Farbe und ihres Spektrums mit Met-Hb verwechselt 
oder als "Sul£-Hamoglobin" aufgefaBt wurden (s. HEUBNER und JUNG). Wie 
S. 53 dargestellt, handelt es sich dabei um eine oxydative Aufsprengung des 
Haminrings. AIle zur Innenkorperbildung fiihrenden Gifte wirken im Organis­
mus direkt oder indirekt oxydativ, wobei im intermediaren Vorgang auch Wasser­
stoffsuperoxyd entstehen kann. Gegen letzteres ist das Hb in den Erythrocyten 
durch den hohen Katalasegehalt geschiitzt. Wie SEIDE und HEUBNER gezeigt 
haben, ist ein Teil der Blutgifte imstande, den Katalaseschutz zu vermindern, 
so daB es auch auf diesem indirekten Wege zu einem Hb-Zerfall kommen kann. 

Viel£ach wird bei diesen Giftwirkungen auch der EiweiBanteil des Hb ver­
andert, woraus wahrscheinlich die Ausflockung und veranderte Farbbarkeit 
der "Innenkorper" resultiert (HEUBNER). Da die Innenkorperbildung sich vieI­
fach schon vor Auftreten einer Anamie bemerkbar macht, hat ihr Nachweis 
groBe diagnostische Bedeutung. 
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Die Therapie der InnenkOrperanamie besteht als wichtigstem in der Entfernung 
der Ursache. Es kommt also alles auf die Ermittlung des wirksamen Giftes an. 
Einen gewissen Schutz verleihen Leberextrakte in hohen Dosen. 

2. Hyperchrome Infektanamien. Eine zweite Gruppe hyperchromer toxischer 
Anamien mit megalocytarem Blutbild sehen wir manchmal bei schweren In­
fekten, vor allem bei Sepsis, Lues (1), chronischer Malaria, Kala-Azar, Typhus 
und schweren chronischen Ooliinfektionen (altere Literatur bei SCHAUMANN und 
S.ALTZMANN). Das Blutbild zeigt eine starke Megalocytose mit Anisocytose, 
so daB auch ein geubter Hamatologe ohne Kenntnis des Falles eine p. A. dia­
gnostizieren wurde. TEMPKA und BRAUN fanden im Knochenmark solcher Falle 
vereinzelte Megaloblasten und auch SCHRETZENMAYR und LANCASTER stellten 
bei chronischet Malaria ein der Perniciosa ahnliches, aber nicht identisches 
Markbild fest. 

In der neueren Literatur sind solehe pseudoperniziose Anamien mehrfaeh gesehildert; 
so von NANU-MusCEL, IONNEsco und VALTER bei Coli.Sepsis, TOULLEC und JOLLY naeh 
Malaria, von BYKOWA bei generalisierter Tuberkulose, von LOVIBOND bei Streptokokken­
sepsis, von LABBE, BOULIN und BALMUS bei Stallhylokokkensepsis. Aueh die von GREPPI 
und SEMENZA, sowie von CAMPANACCI als febrile akute pernieiosiforme Anamie gesehilderten 
FaIle gehOren offenbar hierher und sind wohl als septisehe Erkrankungen zu deuten. Die 
meist vorhandene freie HCI im Magensaft und das haufig leberrefraktare Verhalten lassen 
den Untersehied gegeniiber Pernieiosa klar erkennen. LUCCHINI, SEGRE und BONIZZI haben 
neuerdings in Anlehnung an altere Versuehe von SEYDERHELM solehe pernieiosiforme 
Anamien mit Coli-Toxin bei Kaninehen eX"(lCrimentell erzeugt. Eine ahnliehe Anamie 
fiihrten H. WOLF und Mitarbeiter mit eiweiBfreien Filtraten von Typhusbouillonkulturen 
bei Kaninehen herbei. Leberextrakte zeigten aueh hierbei eine gewisse Wirkung. 

3. Hyperehrome Anamie bei Nephritis und Uramie. Unter den vielen Anamie­
formen, die man bei chronischer Nephritis vorfindet, sind manche hyperchrom 
und zeigen leicht hamolytische Erscheinungen. Seit BECHER wird in solchen 
Fallen auf die pathogenetische Bedeutung der vermehrt im Blut auftretenden 
Phenole und Phenolderivate hingewiesen. Ein strenger Zusammenhang dieser 
Anamien mit dem Vorkommen dieser aromatischen Gifte im Blut wird jedoch 
nach den Untersuchungen von MARCOLONGO und ALBONI vermiBt, jedoch laBt 
sich mit dem Ultrafiltrat von Uramieseren bei Kaninchen eine Anamie erzeugen 
(MARCOLONGO und LEONE). 

4. Toxisch-hamolytisehe Schwangerschaftsanamie. Auf diese Anamieform 
wurde bereits bei Besprechung der Schwangerschaftsperniciosa hingewiesen, 
mit der sie friiher wegen ihres ahnlichen megalocytaren Blutbildes vielfach ver­
wechselt wurde. 

Charakteristisch sind die toxischen Symptome, welche der Entwicklung 
dieser Anamie vorausgehen, wie Erbrechen, "Obelkeit, Durchfalle. Das Fehlen 
der HUNTER-Zunge, der oft plOtzliche Ausbruch der hamolytischen Krise mit 
Retikulocytenvermehrung, sowie Leukocytose sind deutliche Unterscheidungs­
merkmale. In einem von mir beobachteten Fall trat im AnschluB an das Auf­
treten der Anamie eine schwere Psychose mit Verwirrungszustanden auf, die der 
zugezogene Psychiater fur eine typische Perniciosapsychose hielt. Lebertherapie 
war jedoch unwirksam und Besserung trat erst nach der Unterbrechung der 
Schwangerschaft ein. Andere Autoren, wie IONEsco und KOTTMEIER, fanden 
Lebertherapie auch in diesen toxischen Fallen nutzlich. In meinen eigenen Fallen 
versagte sie stets. 

5. Hamolytisehe Anamien bei Leukamien. Perniciosaahnliche hamolytische 
Anamien wurden hin und wieder auch bei Leukamien festgestellt. Einer solchen 
Beobachtung durch v. LEUBE verdankt der ungluckliche Begriff der Leukaniimie 
seine Entstehung, wobei man sich die Kombination einer echten p. A. mit 
einer Leukamie oder auch den "Obergang der einen Erkrankung in die andere 
vorstellte. Heute wissen wir, daB ein solcher "Obergang bei der wesensverschie-
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denen Pathogenese unmoglich ist. Dagegen werden Leukamien recht oft von 
Anamien der verschiedensten Art begleitet, am haufigsten wohl von aplastischen 
Formen, die durch direkte Schadigung der Erythropoese infolge der leukamischen 
Wucherung entstehen. Bei den seltenen megalocytaren perniciosaahnlichen 
hamolytischen (jiingster Fall von CHRISTEN und GREIF) Formen diirfte es sich 
wohl um Wirkungen von Stoffwechselgiften handeln, die im leukamischen 
ProzeB entstehen oder vielleicht sogar primar die leukamische Wucherung aus-" 
lOsen. 

V'berblickt man die gesamten toxischen Anamien, so laBt sich nicht leugnen, 
daB trotz der scharfen Abgrenzung von der echten p. A. dochgewisse Beziehungen 

0 

zu dieser bestehen. Nicht nur daB man im peripheren 
Blutbild oft typische Megalocyten findet, auch im ff 
Knochenmark zeigen sich Ansatze - wenn auch nie das 50 

typische Bild - zu einem perniciosaahnlichen Mark. 
Vereinzelt werden manchmal Megaloblasten und Riesen- '10 

stabkei-nige angetroffen. Diese Tatsachen legen den 
Gedanken nahe, daB manche der angefiihrten Gifte, 30 

besonders solche bei chronischen Infekten, in den nor- 20 
malen Zellreifungsvorgang im Knochenmark eingreifen, 
indem sie vielleicht den antiperniziosen Wirkungsfaktor 10 

oder andere Faktoren blockieren. Diese Ansicht wird / 
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durch die Tatsache gestiitzt, daB die Wirkung der Leber- G 7 8 9 lOp. 

therapie bei der p. A. durch das Auftreten schwerer 
Infekte eine starke Hemmung erfahren kann, wahrend 
umgekehrt reichIiche Zufuhr von Leberextrakten bei den 
oben geschilderten toxischen hamolytischen Anamien 
eine mehr oder weniger deutliche Aufhebung der Gift­

Abb.96. PRICE-J ONES-Kurve 
eines Falles von schwerer 
Bleianamie. Man sleht die 
deutllche Rechtsverschie-

bung (Makrocytose). 
(Eigene Beobachtung.) 

wirkung erkennen lassen. Endlich ist durch die neuesten Untersuchungen von 
RHOADS und Mitarbeitern die enge Beziehung von Blutbildungsfaktoren und 
hamolytischer Giftwirkung besonders eindrucksvoll beleuchtet worden. Von 
diesen Gesichtspunkten aus gesehen glaube ich, daB es gestattet ist, die verschie­
denen Formen der hyperchromen Anamien naher aneinander zu stellen, als dies 
bisher im allgemeinen geschehen ist, wenn auch an der grundsatzlichen Ab­
trennung der echten p. A. und ihrer sym.ptomatischen Formen von den Gift­
anamien selbstverstandlich festzuhalten ist. 

-Anhang: Die ;Bleianimie. Es isteine alte Erlahrung, daB zu den Giftwirkun­
gen des Bleis auch eine Schadigung des erythropootischen Systems gehOrt. Zwar 
beruht die auBerliche Blasse des Bleiarbeitersdurchaus nicht immer auf einer 
echten Anamie; sie ist haufig vielmehr eine Scheinanamie, durch die spastische 
Zusammenziehung der BlutgefaBe vorgetauscht. Aber auch werin die Erythro­
cyten- und Hb-Zahlen noch normal sind, lassen sich bereits bestimmte Zeichen 
der Bleieinwirkung auf das Blutbild erkennen. Bei langerer Dauer und starker 
Einwirkung des Giftes tritt dann die Anamie mehr und mehr hervor, so daB das 
Hb in schweren Fallen bis auf 30-40% absinken kann. Dann zeigt auch die 
vorhandene Anisocytose, leichte Poikilocytose und auch Makrocytose mit 
Rechtsverschiebung der PRICE-JoNEs-Kurve die schwere Knochenmarksschadi­
gung an. 

So zeigt ein von mir beobachteter und von H. STRECKER in einer Dissertation 
dargestellter Fall eine schwere Anamie mit 55 Hb und 2,6 Millionen Ery­
throcyten bei starker Anisocytose und deutlicher Makrocytose, wie obenstehende 
Abb.96 der PRICE-JoNEs-Kurve zeigt. Im weiBen Blutbild hestand eine 
Leukocytose von 16700 mit Neutrophilie. 1m Harn und Stuhl waren die 
Urobilinwerte erhoht, so daB ein gesteigerter Blutabbau sicher vorhanden war. 
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Die besondere Stellung der Bleianamie unter den toxisch-hiimolytischen 
Anamien ist durch die besondere Art ihrer Knochenmarksreaktion begriindet. 
Das Blei bewirkt in der ersten Phase eine gesteigerte Hamolyse, welche eine gesteigerte 
regeneratorische Markfunktion in der besonderen Form der basophil getup/elten Ery­
throcyten auslost (Abb. 97 und Abb. 2b, Nr. 8, S. 9). Diese sind schon friihzeitig im 
Knochenmark zu finden, wo es auBerdem zur Wucherung von Erythroblasten und 
Proerythroblasten kommt (KLIMA und SEYFRIED). Die basophile Tiipfelung, die 
seit GRA WITZ als typisches Zeichen der Bleivergiftung gilt, ist also ein Regene­
rationssymptom, was zuerst SABRAZES im Tierversuch nachgewiesen hat. 

Bei Vitalfarbung reprasentieren 
sich die basophil getiipfelten 
Erythrocyten als jiingere Re­
tikulocytenformen der Grup­
pen I und II nach HEILMEYER. 
WHITBY und BRITTON haben 
in sehr eingehenden Versuchen 
nachweisen konnen, daB die 
Summe der basophil Getiipfel­
ten und Polychromatischen der 
Gesam tretikulocytenzahl bei 
Vitalfarbung gleichkommt. Die 
basophile Tiipfelung ist zwar 
fUr die Bleivergiftung kein 

Abb.97. Gettipfelte Erythrocyten bei Bleivergiftung. spezifischesZeichen, aber sie ist 
doch diagnostisch von groBer 

Bedeutung, namentlich dann, wenn die Erythrocyten- und Hb-Zahlen noch 
normal sind. Nach probatorischen Jodkaligaben tritt eine Vermehrung der 
basophil Getiipfelten ein, und man hat dieses Vorgehen zur Diagnose latenter 
Bleivergiftung empfohlen. Eine besondere Bedeutung kommt jedoch diesem 
Verfahren nicht zu, da auch bei Gesunden manchmal danach basophil Getiipfelte 
auftreten und umgekehrt bei der Halfte der Bleikranken ausbleiben (BOHM und 
FELLINGER). AuGer bei Bleivergiftung kommen basophil getiipfelte Erythro­
cyten auch bei vielen anderen Anamien vor, besondHs bei p. A. und hamo­
lytischem Ikterus; auch Einatmen von Steinstaub erzeugt eine Vermehrung 
bei sonst Gesunden (LEHMANN). Vereinzelte getiip£elte Erythrocyten werden 
bei Gesunden otter angetroffen, bei Bleige£ahrdeten und Bleivergifteten jedoch 
ungleich mehr, wie folgende Tabelle von TRAUTMANN zeigt. 

Keine punktierte R. .. 
Punktierte R. vorhanden 
Uber 100 auf 1 Million . 
Uber 200 auf 1 Million . 

Tabelle 12. 

I I )233Bleiarbeiter/ 
1
100 Anllmische 100 Gesunde bei proph. 

Untersuch. 

86 
14 
2 
1 

79 
21 
2 

43,8 
56,2 
20,6 
11,2 

60 Maler 
bel proph. 
Untersuch. 

30,0 
70,0 
33,3 
21,7 

Wie man sieht, kann man aus dem Vorhandensein zahlreicher basophil 
Punktierter nicht auf eine Bleivergiftung, sondern hOchstens auf Ge/ahrdung 
schlieGen (Pfeil). Das Vorliegen einer Vergiftung kann nur aus dem iibrigen 
klinischen Bild erschlossen werden. Da die basophil Punktierten ein Regene­
rationssymptom darstellen, konnen sie am Anfang der Bleieinwirkung fehlen 
oder bei schweren Bleianamien mit starker Knochenmarksschadigung stark 
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zuriickgehen_ Dies entspricht der 2. Phase der Bleieinwirkung im Tierexperiment, 
wobei es zum allmahlichen Verfall der Markregeneration kommt (KLIMA und 
SEYFRIED). 

Eine weitere Besonderheit der Bleivergiftung liegt darin, daB die Noxe gleich­
zeitig auf die Zell- wie auf die Hb-Bildung einwirkt und zwar in wechselndem 
MaBe auch in Abhangigkeit von der Dosierung, wie KIN SHO SEI im Tierversuch 
gezeigt hat. Der F. I. kann also sowohl unter wie iiber lliegen, meist allerdings 
um 1 oder etwas darunter (hypochrome Anamie). Durch die Untersuchungen 
von VANNOTTI wissen wir, daB das Blei storend in die Synthese des Hb eingreift. 
Der Einbau des Eisens in den Porphyrinring wird gehemmt. Dadurch kommt es 
zu einem DberschieBen des Porphyrins, welches der 3. Isomerenreihe angehort 
(VIGLlANI und W ALDENSTROM u. a.), also eisenfreier Blutfarbstoff ist. Es findet 
sich massenhaft im Knochenmark, in den Erythrocyten und in den Ausschei­
dungen der Bleikranken. Ein altbekanntes Symptom der Bleivergiftung, das 
diagnostisch von groBer Bedeutung ist, hat damit seine Erklarung gefunden. 
Da auch bei der p. A. manchmal Porphyrinurie, basophile Tiipfelung, ferner die 
Zeichen gesteigerter Hamolyse vorhanden sind, kann bei schwerer Bleianamie 
eine Verwechslung vorkommen. Die Bleianamie zeigt allerdings meist eine Leuko­
cytose; ferner ergibt die Sternalpunktion eine klare Unterscheidung, wenn auch 
PELLEGRINI in einem Fall ein Megaloblastenmark gefunden haben will. In einem 
Fall einer schweren Bleivergiftung habe ich auch ein megaloblastenahnliches 
Markbild gesehen. Praktisch schlieBt jedoch der BeflIDd eines typischen Megalo­
blastenmarks eine Bleianamie aus. 1m iibrigen wird der Nachweis anderer 
Bleisymptome wie Bleisaum, Bleikoliken und Bleilahmungen die Diagnose 
sichern. 

In der Behandlung der Bleianamie haben sich Leberextrakte sehr bewahrt. 
Die Porphyrinurie geht dabei auch nach eigenen Erfahrungen rasch zuriick. 
Gleichzeitig wird dadurch auch die Regeneration beschleunigt, wie ARTHUS 
und Mitarbeiter im Tierversuch nachweisen konnten. Damit tritt die Blei­
anamie auch in therapcutischer Hinsicht zu den Anamien mit gestorter Regene­
ration (DUESBERG), wenn auch die Leberwirkung weit hinter der bei pernizioser 
Anamie zuriickbleibt. Neuerdings wird auch Nicotinsaureamid empfohlen, 
das die Porphyrinurie bessert. 

Riickblick. 

Mit Sohilderung del' toxisch-hamolytischen Anamien haben wir die Betrach­
tung der megalocytaren hyperchromen Anamien abgeschlossen. Wenn wir auch 
die Pathogenese der einzelnen Formen noch lange nicht vollstandig kennen, so 
lassen sich doch schon heute verschiedene Mechanismen iibersehen, welche zu 
der diesen Anamien eigentiimlichen Storung der Zellbildung bei weitgehender 
Unversehrtheit der Hb-Bildung fiihren. Eine der wichtigsten und bestbekann­
ten Ursachen ist das Fehlen oder die Verminderung des endogenen Magen­
faktors von CASTLE. Sie liegt dem Morbus Biermer zugrunde und hat auch 
den Hauptanteil bei der Entstehung der symptomatischen p. A., so bei der 
Bothriocephalus- und Graviditatsperniciosa, sowie bei der Perniciosa im Gefolge 
primarer Magen-Darmcrkrankungen. Doch spielt bei diesen symptomatischen 
Formen, besonders bei den letztgenannten, auch eine Resorptionsstorung des 
antiperniziosen Wirkstoffes mit herein. Bei der megalocytaren Sprueanamie, 
vielleicht auch bei der hyperchromen Pellagraanamie scheint eine solche Resorp­
tionsstorung im V ordergrund zu stehen; bei der Sch wangerschaftsperniciosa ist 
noch ein gesteigerter Verbrauch an blutbildendem Prinzip anzunehmen (Auf­
brauchperniciosa von ROHR). Inwieweit ein Fehlen des exogenen Nahrungsfaktors 
von CASTLE zu einer megalocytaren perniciosaahnlichen Anamie fiihrt, ist nooh 
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nicht klar. Zweifellos gibt es auBer dem antiperniziosen exogenen Faktor noch 
andere fiir die Blutzellbildung integrierende Faktoren, was fiir die megalocytare 
Tropenanamie (WILLS) bewiesen ist; auch der hyperchromen Ziegenmilchanamie 
liegt wahrscheinlich·ein Mangel an einem exogenen Zellbildungsfaktor zugrunde, 
der nicht mit dem antiperniziOsen Faktor identisch ist. Bei den toxischen 
hyperchromen Anamien endlich ist an eine Blockierung der Zellbildungsfaktoren 
zu denken. Das folgende Schema mag den Oberblick erleichtern: 

Lebererkrankungen 
(Mechanismus unbekannt, 

gestorte "ersorgung 
des }(nochenmarks 

mit blutbildenden Faktoren 
von der Leber aus 1) 

Hemmungvon 
Zellreifungskatalysatoren 
(Hyperchrome toxische 

Anamien) 

Mangel an exogenen 
Blutbildungsfaktoren 

(Megaloc. Tropenanamie, 
Ziegenmilchanamie 7) 

Mangel an "intrinsic factor" 
(Perniciosa) 

Resorptionsstorung 
von Antiperniciosaprinzip 

~ (Sprue, Pellagra 1, 
~ Magen.DarmerkraDkungen) 

Abb.98. 

Gesteigerter "erbrauch 
von Antip. Stoff 

(Graviditatsperniciosa) 

4. Regeneratorische hamolytische Anamien 
mit besonderen Erythrocytenformen. 

(Vererbbare Formveranderungen der Erythrocyten.) 
(Konstitutionelle hamolytische Anamien.) 

Die im folgenden zu besprechenden Anamien stehen in mehr als einer Hin­
sicht einander nahe, so daB ein Recht besteht, sie in einer besonderen Gruppe 
zusammenzufassen. Es handelt sich stets urn hamolytische Anamien, bei welchen 
also ein ge8teigerter Blutzerfall im Vordergrund steht, der auch in pathogenetischer 
Beziehung das wesentliche Moment darstellt. Die reichen Hb-Abbauprodukte 
im Blutserum, in Galle, Stuhl und Ham geben dem klinischen Gesamtbilde in 
Form eines mehr oder weniger deutlichen IkteTUB das Geprage. Der wichtigste 
Vertreter dieser Anamiegruppe, der hamolytische Ikterus, lauft sogar unter 
dieser Bezeichnung. 1m Gegensatz zur ebenfalls hamolytischen p. A. ist aber 
bei die sen Formen das Knochenmark in ganz anderer Weise in der Lage, den 
erhOhten Zellverlust durch eine ge8teigerte Neubildung zu ersetzen; das kann so 
weit gehen, daB eine deutliche Anamie iiberhaupt nicht mehr in Erscheinung 
tritt und erst die Untersuchung des Erythrocytenurnsatzes deckt die Storung 
auf. Diese starke Regenerationsleistung des Marks, die immer auch im peri. 
pheren Blut an der vermehrten Anwesenheit jugendlicher Zellelemente erkenn­
bar ist, verleiht diesen Anamien ihren besonderen Charakter, welcher bei Betrach­
tung des Blutfarbstoffumsatzes am deutlichsten hervortritt (s. Abb. 83, S. 175). 

Aus dem gesteigerten Zerfall und der vermehrten Neubildung ergibt sich als 
logische Folge die Tatsache einer besonderen Kurzlebigkeit der Erythrocyten; 
diese erscheinen somit als ausgesprochen "minderwertig", wenn man einen 
solchen Vergleich mit Organismen ziehen will. Dieser Minderwertigkeit geht 
interessanterweise eine morphologiBche Abartung parallel, die sich in einer deut­
lichen Abweichung von der normalen Erythrocytengestalt dokumentlert. Je 
nach dieser Formgestaltung hat man die einzelnen Anamien dieser Gruppe als 
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Kugelzellen-, Sichelzellen- oder Elliptocytenaniimie bezeichnet. Es lag nahe, in 
dieser abnormen Gestaltung den Ausdruck oder die Ursache der Minderwertig­
keit und damit des gesteigerten Erythrocytenzerfalls zu sehen, wie das noch 
NAEGELI getan hat. Die tiefere Kenntnis der klinischen Bilder einerseits, 
der pathogenetischen Mechanismen andererseits hat aber gezeigt, daB dieser 
SchluB, so schon und einfach er ist, keineswegs erlaubt ist. Es wurden immer 
mehr gesunde Trager. solcher Formveranderungen beobachtet, die keinerIei 
Zeichen eines gesteigerten Blutumsatzes erkennen lieBen. Das gilt besonders 
fiir die Sichelzellen- und Elliptocytentrager, laBt sich aber auch bei Kugelzellen­
tragern nachweisen, so daB wir in dieser morphologischen Erscheinung kaum 
mehr als eine Disposition zu einer bestimmten hamolytischen Anamie erkennen 
diirfen. Am starksten ist dies bei Elliptocytentragern der Fall, die viel haufiger 
nur als Trager eines belanglosen Konstitutionsmerkmals, der Elliptocytose, 
denn als mit einer "Elliptocytenanamie" Erkrankte erscheinen. Damit kommen 
wir zu einem weiteren gemeinsamen Punkt: Alle. vier Anamieformen sind kon­
stitutionell endogen bedingt. Wenn auch bei der Kugelzellenanamie erworbene 
Formen vorkommen, so ist auch hier ein konstitutioneller Boden, auf dem diese 
Formen erwachsen, durchaus denkbar. Mit der konstitutionellen Bedingtheit 
verkniipft ist die familiare und zum Teil auch rassenmaBige Gebundenheit. Die 
folgende Tabelle gibt eine Dbersicht iiber die vier hierher gehorigenAnamieformen, 
wobei das AusmaB und die Haufigkeit hamolytischer Erscheinungen in der 
angefiihrten Reihenfolge zunehmen. Bei der zweiten Form sind diese so gering, 
daB ein Zusammenhang zwischen Anamie und Formveranderung von manchen 
Autoren iiberhaupt bezweifelt wird (CHENEY, ROTTER, LEITNER u. a., siehe bei 
Abschnitt Elliptocytose und Elliptocytenanamie). 

Tabelle 13. 

Bezeichnung 

I 

I Wirkung I I Prognose Zellforrn I Rasse MHz der Spien- Lcbensaiter der Anamie 
I ektomie 

Hamolytischer Spharocyt lokale vergroBert heilt jedes gut 
Ikterus Haufung 

Elliptocyten- Elliptocyt lokale vergroBert bessert jedes relativ 
anamie Hanfung gut 

Sichelzellen- Drepanocyt Neger anfangs hau- bessert vorwiegend zweifel-
anamie fig groB, Jugend- haft 

spiiter liche 
atrophisch 

Erythro- Erythroblast l\fittel- sehr groB fast nur letal 
blasten- und Frag- meer- wirkungs- Kinder 

I 
anamie mentocyt volker los 

(COOLEY) 

a) Elliptocytose und Elliptocytenaniimie (Ovalocytenaniimie). 
Definition und Geschichtliches. Wir verstehen unter Elliptocytose (Ovalo­

cytose) eine mit elliptischer Formveranderung der Erythrocyten einhergehende 
familiar erbliche Anomalie, welche gewisse, wenn auch nicht allgemein anerkannte 
Beziehungen zu einer leichten hamolytischen Anamie (Elliptocyten- oder Ovalo­
cytenanamie) aufweist. 

Der erste Fall von Elliptocytose wurde von dem Physiologen DRESBACH 
in Amerika im Jahre 1904 mitgeteilt. In seinem Praktikum zeichnete ein mulat­
tischer Medizinstudent seine eigenen unter dem Mikroskop beobachteten Blut­
korperchen zum Erstaunen der Beteiligten in Ellipsenform auf. Die Nachpriifung 
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in wiederholt angefertigten Blutausstrichen- und -aufschwemmungen ergab 
bei ihm immer wieder elliptische Erythrocyten in einer Anzahl von etwa 90% 
aller Zellen. Nach einer Mitteilung von FULD hat schon 40 Jahre friiher GOLTZ 
eUiptische Erythrocyten bei einer Frau gesehen und diesen Befund in seinen 
Vorlesungen wiederholt erwahnt. Es besteht aber die Moglichkeit, daB es sich 
dabei um Perniciosaovalocyten gehandelt hat. Bereits DRESBACH hielt die 
Anomalie fiir angeboren und verneinte einen Zusammenhang mit einer der bis 
dahin bekannten Blutkrankheiten. 10 Jahre spater beschrieb BISHOP die Ano­
malie neuerdings und stellte ihren familiaren Charakter fest . 1928 erfolgte die 
erste deutsche Darstellung, und in der Folgezeit nahm die Zahl der Beobachtungen 

rasch zu. Eine monographische 
Darstellung unter Beriicksich­
tigungvon 31Arbeiten hat LAM­
BRECHT 1938gegeben. VISCHER 
berichtet im selben Jahre iiber 
162 FaIle der Literatur. Die 
Bezeichnung der Anomalie 
schwankt hei den einzelnen 
Autoren zwischen Ovalocytose 
und Elliptocytose, jedoch ist 
zweifellos der letztereAusdruck 
richtiger, da es sich tatsachlich 
um elliptische und nicht ovale 
Formen handelt. 

Abb. 99. BlutausslricheinerElIiptocylose.(EigeneBeobachtung.) Vorkommen. 1m Gegensatz 
zu anderen Formabweichungen 

der Erythrocyten scheint die Elliptocytose bei allen Menschenrassen vorzu­
kommen. Sie wurde bisher in Amerika, Deutschland, Italien, Japan, Schweiz, 
England, Holland, Schweden, Polen und RuJ31and, also bei Germanen, Slawen, 
Romanen und Juden, aber auch bei den Angehorigen der gelben und schwarzen 
Rasse, sowie hei Mischlingen der weiJ3en Rasse mit Negern und lndianern 
beobachtet. Zu Geschlecht, Alter oder zu einer der 4 Blutgruppen bestehen 
keine besonderen Beziehungen. 

Der Blutbefund ist in ausgesprochenen Fallen sehr charakteristisch (s. Abb. 99 
und Abb. 2a, Nr. 6, S. 8). Die iiberwiegende Mehrzahl aller roten Blutkorperchen, 
meist 70-90% sind nicht rund, sondern deutlich elliptisch geformt und erinnern 
an die Blutkorperchen der Cameliden, was schon GOLTZ zu der von ihm allerdings 
scherzhaft gemeinten Bezeichnung "kameloide Degeneration" veranlaBt hat. 
Eine scharfere Erfassung der Morphologie der elliptischen Erythrocyten wurde 
durch die GUNTHERsche Berechnung des Exzentrizitatsgrades und seiner Ein­
teilung in 4 Klassen moglich (s. S. 10). Untersucht man auf diese Weise den 
Grad der Elliptocytose quantitativ, so ergibt sich, daB auch die Erythrocyten 
Gesunder nicht ganz rund sind und bis zu 10% Elliptocyten aufweisen. Noch 
starker tritt eine Elliptocytose bei Anamien, besonders bei der Perniciosa her­
vor. Es iiberwiegen hier jedoch die breitelliptischen, also ovalen Formen, wah­
rend die konstitutionelle Elliptocytose besonders durch das Auftreten schmal­
elliptischer Zellen (Klasse IV nach GUNTHER) gekennzeichnet ist, wie die folgende 
Zusammenstellung LEITNERB zeigt (s. Tabelle 14). 

Die genaue Untersuchung der Erythrocytenmorphologie deckte sehr bald 
neben Volltragern mit 70-90% Elliptocyten (der Klassen ill und IV) Teil­
trager der Anomalie auf, welche rund 25-50% Elliptocyten dieser heiden 
Klassen aufweisen. Dem Ungeiibten entgehen solche FaIle leicht, da sie bei 
oberflachlicher Betrachtung kaum in Erscheinung treten, wie umstehende 
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Tabelle 14. Prozentualer Anteil der verschiedenen Elliptocytengrade an der 
Gesamtzellzahl bei Gesunden, verschiedenen Anamien Bowie bei Voll- und 

Teiltragern von konstitutioneller Elliptocytose (nach LEITNER). 

Bei Bei Bel konstitutioneller 
ElIiptocytengrade Bel sekundarer pernizloser ElIiptocytose 
nach GUNTHER Gesunden Anamie Anamie VolItrilger Teiltrilger 

Klasse I (E=O bis 0,47) . 51,7 32,94 17,4 1-7,5 25-32 
Klasse II (E bis 0,62) 38,1 44,94 48,2 17,5-33,5 40-47 
KlasseIII (E bis 0,74) . 10,0 20,04 32,4 37-39,5 17-20 
Klasse IV (E iiber 0,74) 0,2 2,53 2,0 22-42 8-10 

E = Exz.-Grad nach GUNTHER. 

Abb. 100 zeigt. Die Diagnose eines Teiltragers ist gesichert, wenn mindestens 
25 % Elliptocyten der Klassen III und IV vorhanden sind, wahrend beim Ge­
sunden hOchstens 10-20% vorkommen. Fast noch wichtiger ist das Vorhanden­
sein der schmalelliptischen Formen der 
Klasse IV, die beim Gesunden ganz 
fehlen. WesentIiche Schwankungen der 
Elliptocytenzahlen zu verschiedenen 
Zeiten sind nicht beobachtet. Die 
genaue Ausmessung der Elliptocyten 
ergibt eine leichte Verkleinerung des 
mittleren Durchmessers; es liegt also 
gleichzeitig eine Mikrocytose vor. 1m 
Gegenssatz zu den Sichelzellen sind die 
ElIiptocyten bereits im frischen Nativ­
praparat deutlich zu sehen. Sie andern 
auch bei Bebriitung ihre Form nicht, 
auch nicht unter dem EinfluB von O2 

und CO2, welch letzteres die Sichel­
zellenbildung beschleunigt. Ebenso­
wenig spielen Serumeigenschaften bei 
der Elliptocytenbildung eine Rolle. In Abb. 100. Blutau8strich eines Teiltriigers. Ellipto-cytengehaIt: 34,4% . (Nach LAMBRECHT.) 

hypertonischer SalzlOsung nehmen die 
Elliptocyten Stechapfelform an, in hypotonischer Losung sind die Blutkorper­
chenschatten noch nach Eintritt der Hamolyse elliptisch geformt (LAMBRECHT). 

Das Verhalten der Retiknlocyten ist uneinheitlich. Wahrend LEITNER in 
seinen Fallen vollig normale Zahlen mit normaler Gruppierung fand, konnte 
VISCHER in zahlreichen von ihm untersuchten Fallen seiner umfangreichen 
Sippe durchweg erhOhte Zahlen feststellen, ohne daB eine Anamie vorlag. In 
einigen Fallen waren im Ausstrich deutliche Polychromasie und basophile 
Punktierung vorhanden. LAMBRECHT teilt unter seinen Fallen einen leicht anami­
schen Fall mit Retikulocytenvermehrung mit; auch die FaIle von LIEBERHERR 
zeigen hochnormale Retikulocytenwerte. Interessant ist die Tatsache, daB die 
Retikulocyten fast ausnahmslos rund sind (SCHARTUM-HANSEN, LEITNER, 
LIEBERHERR). Die Elliptocytenbildung tritt also erst im Laufe der Ausreifung 
im peripheren Blute ein. 

Das Knochenmark zeigt dieses Verhalten noch eindrucksvoller; die kern­
haltigen V orstufen sind samtlich rund; elliptische Formen im Knochenmark 
sind nur auf Beimischung peripheren Blutes zuriickzufiihren. Bei quantitativer 
Betrachtung der Erythroblasten im Markausstrich sind die gefundenen Werte 
uneinheitlich: diejenigen Autoren, welche eine Vermehrung der Retikulocyten 
fanden, konnten auch eine gesteigerte Krwchenmarkstatigkeit feststellen. So fand 
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VISCHER zwischen 30-51 % Erythroblasten, LAMBRECHT 39 %, wahrend LEITNER 
im Durchschnitt nur 24 % ermittelte. 

Das weiSe Blutblld zeigt bei der Elliptocytose keine charakteristischen Ver­
anderungen. 

Fur die Frage der Beziehung der Elliptocytose zu einer hamolytischen An­
amie ist die Prufung der Erythrocytenresistenz von groBer Bedeutung. Aber 
auch hier sind die Befunde sehr uneinheitlich. Die Mehrzahl der Untersucher 
fanden eine normale Resistenz, manche sogar eine erhohte (MCCARTY). Nur 
GRZEGORZEWSKI (bei 5 von 14 Fallen), LJUDWINOWSKI und LAMBRECHT berichten 
von deutlicher Resistenzverminderung. 

"Ober die Blutmauserung liegen leider bis heute exakte Untersuchungen nicht 
vor. Sie sind ein dringendes Erfordernis zur Klarung der Frage der Minder­
wertigkeit der elliptischen Erythrocyten. Der Befund erhOhter Retikulocyten­
werte sowie einer gesteigerten Markfunktion bei normalen Rb- und Erythro­
cytenzahlen machen eine gesteigerte Mauserung wahrscheinlich. VISCHER hat 
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Abb. 101. Stammtafel einer ElIiptocytentriigerslppe. (Nach VISCHER.) 

mit der Bluttransfusionsmethode versucht, eine Verkurzung der Lebensdauer 
der Elliptocyten nachzuweisen. Er fand bei "Obertragung von Elliptocytenblut, 
daB nach 7-13 Tagen die transfundierten Elliptocyten wieder verschwunden 
waren und schlieBt daraus, daB wahrscheinlich eine Verkurzung der Lebensdauer 
der Elliptocyten gegeniiber der Norm vorliegt. LEITNER macht aber mit Recht 
darauf aufmerksam, daB die Elliptocyten selbst bereits gealterte Zellen sind, 
da die jungen Formen noch rund sind. AuBerdem bestehen gegen Transfusions­
versuche Bedenken grundsatzlicher Art, die ich im Abschnitt "Blutfarbstoff­
wechsel" naher erortert habe. 

Der Erbgang. Die Vererbung der Anomalie erfolgt nach einheitlicher Ansicht 
aller Autoren dominant; die "Obertragung erfolgt also immer durch Elliptocyten­
trager, wahrend die von der Anomalie nicht befallenen Familienmitglieder auch 
stets normale Nachkommen haben, wie der von VISCHER mitgeteilte Stammbaum 
(Abb. 101) besonders schOn zeigt. 

Die Elliptoeytenanamie. Die klinisch wichtigste Frage nach der Beziehung 
der geschilderten Formanomalie zur Entstehung einer Anamie ist noch vollig 
unklar. Sicher ist in einer groBen Zahl von Fallen keine Anamie nachweisbar; 
so zeigt die groBe Sippe von VISCHER mit 14 Fallen durchgehend norrnale, zurn 
Teil sogar hochnorrnale Hb- und Erythr{)cytenwerte. Dasselbe berichtet die 
Mehrzahl der iibrigen Autoren (DRESBACH, BISHOP, MCCARTY, ROTTER, LEITNER 
u. a.). STEPHENS und TATELBAUM fanden sogar stark polycytharnische Werte 
bis 8 Millionen Erythrocyten. Zu diesen negativen Befunden kommt noch, 
daB manche der von anderen Autoren beobachteten anamischen FaIle einer 
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strengen Kritik nicht standhalten insofern, als andere Ursachen fiir die Ent­
stehung der Anamie nachzuweisen sind, so bei den Fallen von BERNHARDT, 
SCHARTUM-I!ANSEN, HUNTER und ADAMS, TERRY und Mitarbeiter. Bei der 
Haufigkeit von Anamien, die aus den verschiedensten Ursachen entstehen, ist 
ein zufalliges Zusammentreffen nicht selten, zumal die in arztliche Beobachtung 
kommenden FaIle wegen einer anderen Erkrankung und nicht wegen der Ano­
malie den Arzt aufsuchen. Viel ernster zu nehmen sind dagegen Beobachtungen, 
bei welchen sich neben der Formanomalie Zeichen eines hamolytischen Ikterus 
vorfinden. Die Mitteilungen von v. D. BERGH, GRZEGORZEWSKI, LAWRENCE, 
LAMBRECHT, INTROZZI scheinen mir doch so eindeutig und das Zusammentreffen 
bei der relativen Seltenheit der Elliptocytose einerseits und des hamolytischen 
Ikterus andererseits doch so haufig, daB ein Zufall ausgeschlossen scheint. Wenn 
man auBerdem noch die doch von einigen Autoren sicher erhobenen Befunde 
einer Retikulocytenvermehrung und einer gesteigerten Knochenmarkstatigkeit 
mit in Betracht zieht, so ist kaum daran zu zweifeln, daB die Elliptocytose mit 
einer Disposition zu einem gesteigerten Blutzerfall bis zu einer ausgesprochenen 
hamolytischen Anamie verkniipft ist, so daB die Bezeichnung "Elliptocyten­
aniimie" fiir diese FaIle eine Berechtigung hat. 

Die anamischen FaIle gehen nun wie der hamolytische Ikterus meist mit 
Milztumor (v. D. BERGH, lNTROZZI, LAMBRECHT), mit Resistenzverminderung, 
mit Vermehrung der Retikulocyten und gesteigerter Markfunktion, mit mehr 
oder weniger Gelbsucht und Urobilinurie einher. Wie beim hamolytischen Ik­
terus ist die Anamie durch Milzexstirpation zu bessern, wahrend die Form­
anomalie bestehen bleibt (v. D. BERGH, INTROZZI). "Oberblickt man die gesamten 
Literaturergebnisse, so geht daraus folgendes hervor: Es gibt FaIle und diese sind 
sogar relativ haufig, bei denen trotz ausgesprochener Elliptocytose kein gestei­
gerter Blutzerfall vorzuliegen scheint. Die Formanomalie ist hierbei eine belang­
lose Abnormitat, die fiir den Organismus keinerlei Bedeutung besitzt. Man 
sollte fiir diese FaIle den Ausdruck Elliptocytose vorbehalten. Weiterhin gibt 
es FaIle, bei denen eine gesteigerte Blutmauserung wahrscheinlich ist; sie werden 
durch eine erhohte Knochenmarkstatigkeit kompensiert, so daB es nicht zur 
Anamie kommt. Durcb Dberkompensation kann es sogar zur Polycythamie 
kommen, was wir auch beim hamolytischen Ikterus kennen. Diese Falle sind als 
kompensierte Elliptocytenaniimien zu betrachten. Endlich gibt es Vollbilder der 
Elliptocytenaniimie, bei denen die Anomalie mit einer Anamie yom Typ des hamo­
lytischen Ikterus verkniipft ist. Inwieweit auch die reinen anamiefreien Ellipto­
cytosen eine Anlage zur Anamie in sich tragen, die friiher oder spater manifest 
wird, kann erst die Zukunft zeigen. Die Kenntnis der Anomalie ist dafiir noch 
zu kurz. 

Vollig unklar ist noch die Frage des Mechanismus der hamolytischen Ellipto­
cytenanamie. Die Formanomalie selbst kann keinesfalls die Ursache fiir einen 
gesteigerten Zellzerfall sein. Das zeigen die Befunde von LEITNER ganz ein­
deutig; es muB also noch etwas zu der Formanomalie hinzukommen. Die Ahn­
lichkeit mit dem hamolytischen Ikterus laBt an emen chemischen Mechanismus 
denken. Ob dabei die Elliptocyten irn Stadium gesteigerter Hamolyse auch einen 
erhohten Dickendurchmesser aufweisen, ist leider noch nie untersucht. Viel­
leicht besteht auch eine genotypische Beziehung der Elliptocytose zum hamo­
lytischen Ikterus; dafiir wiirden die von LAMBRECHT hervorgehobenen Kon­
stitutionsanomalien sprechen, die denjenigen beirn hamolytischen Ikterus vollig 
gleichen, wie breit gesattelte Nase, Stellungsfehler der Zahne, angedeuteter 
Turmschadel, hoher Gaumen, enger oberer Kieferbogen, leichte innersekretorische 
SWrungen, Psoriasis und in einem Fall sogar Unterschenkelgeschwiire (HUNTER 
und ADAMS). Diese Befunde legen den Gedanken nahe, daB die hamolytische 
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Anamie bei der Elliptocytose vielleicht doch mehr eine selbstandige Bedeutung 
im Sinne einer besonderen Erbanlage (vielleicht der des echten hamolytischen 
Ikterus) hat, die nur relativ haufig zusammen mit Elliptocytose als einem 
anderen degenerativen Stigma gekoppelt vorkommt. 

Differentialdiagnose. Diese macht gewisse Schwierigkeiten gegeniiber der 
SichelzeHenanamie, wie aus der Tatsache hervorgeht, daB Kombinationen der 
beiden Formen beschrieben worden sind (LAWRENCE, POLLOCK und DAMESHEK). 
Rein morphologisch konnen im gefarbten Ausstrichpraparat Sichelzellen und 
schmale Elliptocyten sehr ahnlich und manch:mal nicht unterscheidbar sein. 
Eine sichere Unterscheidung ermoglicht ab{1r das Frischpraparat: Die Ellipto­
cyten sind von Anfang an vorhanden, die Sichelzellen bilden sich erst nach 
und nacho Durch Auswaschen und Sauerstoffzufuhr wird. die Sichelzellenbildung 
riickgangig gemacht, die Elliptocytose dagegen bleibt bestehen. Schon daraus 
geht hervor, daB es sich bei den beiden Formanomalien um scharf getrennte 
Erscheinungen handelt, die nicht ineinander iibergehen konnen. Eine zweite 
Verwechslungsmoglichkeit bietet die perniziose Anamie, namentlich in ihren 
latenten Formen. Doch kommen hier schmalelliptische Formen nur auBerst 
selten vor, jedenfalls ist die Verteilung der einzelnen Elliptocytenklassen eine 
vollig andere wie die oben wiedergegebene Tabelle 14 von LEITNER zeigt 
(s. S. 225); im ZweifelsfaH kann noch die Beeinflussung durch Leber zur Ent­
scheidung herangezogen werden. 

Pathologische Anatomie. Hieriiber liegt bisher nur ein einziger Bericht von 
TERRY und Mitarbeitem vor. Die Milz hatte ein normales Gewicht (150 g); 
sie war von fester Konsistenz. Das perivasculare Bindegewebe war leicht ver­
mehrt. Besondere Schliisse konnen aus diesem einzigen unvollstandigen Befund 
nicht gezogen werden. 

Prognose und Therapie. Wie schon betont ist die Elliptocytose in der Mehrzahl 
der FaHe eine bedeutungslose Anomalie. Aber selbst wenn es zur Elliptocyten­
anamie kommt, so ist diese meist leicht und gutartig in ihrem Verlauf. Sie 
bedarf keiner besonderen Behandlung; eventuell sind Rohenluft und Robo­
rantien anzuraten. Tritt sie ausnahmsweise schwer auf, kommt die Milzexstir­
pation in Frage, die bisher bei 2 Fallen mit Erfolg ausgefiihrt worden ist (v. D. 
BERGH, INTROZZI). 

Die hyper chrome konstitutionelle Elliptocytenanamie FANCONIB. 
Als eine besondere Form einer konstitutionellen hamolytischen Anamie hat 

FANCONI auf Grund eines 13 Jahre von Geburt an beobachteten Falles, der 
zuerst als leberrefraktare perniziose Anamie lief, die Erkrankung bei einem 
Schweizer Kind unter dem Namen "hyperchrome Elliptocytenanamie" ver­
offentlicht. Das periphere Blutbild hat groBte Ahnlichkeit mit dem einer echten 
Perniciosa. Es ist vor aHem durch das Vorkommen sehr groBer elliptischer Formen, 
durch starke Anisocytose und Poikilocytose charakterisiert. Die Retikulocyten­
vermehrung war vor der Spl{)nektomie gering (20-40%0) und stieg nach der Ope­
ration im Gegensatz zum hamolytischen Ikterus an! Der Farbeindex ist erhOht, 
die osmotische Resistenz normal. Die Neutrophilen zeigen "Obersegmentierung. 
1m Knochenmark zeigt sich starke Erythroblasten- und Proerythroblasten­
vermehrung. Die Urobilinausscheidung im Stuhl ging nach Milzexstirpation 
nicht wie beim hamolytischen Ikterus zuriick, sondern stieg sogar weiter an. 
Von der oben besprochenen Ovalocytenanamie (Elliptocytenanamie) willFANCONI 
seine Erkrankung streng getrennt wissen. 

Eine andere Form familiarer hamolytischer hypochromer Anamie bei 2 Ge­
schwistern mit hochgradiger Milz- und LeberschweHung, Infantilismus, zahl­
reichen Kernhaltigen im peripheren Blut mit Resistenzverminderung und Reilung 
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durch Milzexstirpation beobachtete DEBLER. Es gibt offenbar zahlreiche seltene 
Varianten konstitutioneller hamolytischer Anamieformen. 

b) Der konstitutionelle hiimolytische Ikterus. (Konstitutionelle hiimolytische 
Aniimie - Kugelzellenaniimie und verwandte Formen.) 

Geschichtliches undDefinition. Die Entdeckung der Erkrankung wird ge­
wohnlich mit dem Namen MINKOWSKIS verkniipft, der im Jahre 1900 auf der 
Tagung der Deutschen Gesellschaft fiir innere Medizin in Wiesbaden 8 FaIle 
(mit 1 Sektionsfall) in 3 Generationen unter der Bezeichnung: "Eine hereditare, 
unter dem Bild eines chronischen Ikterus mit Urobilinurie, Splenomegalie und 
Nierensiderosis verlaufende Affektion" darstellte. Aber wie so haufig, lassen 
sich schon vor dem nach allgemeiner Meinung als Erstentdecker anerkannten 
Forscher friihere Schilderungen des Krankheitsbildes ausfindig machen; so 
beschrieb MURCHISON 1885 die Erkrankung bei 2 Briidern, und WILSON lieferte 
1890 und 3 Jahre spater gemeinsam mit STANLEY einen ausgezeichneten kli­
nischen Bericht iiber 6 FaIle in 3 Generationen in 1 Familie unter dem Titel: 
"Some cases showing hereditary enlargement of the spleen." Einen wesentlichen 
Fortschritt in der Erkenntnis des Krankheitsbildes brachte die Entdeckung der 
"fragilite globulaire" und der "hematies granuleuses" durch CHAUFFARD im 
Jahre 1907. Er hat zuerst die Erkrankung als eine echte BIutkrankheit mit 
angeborener erblicher Anomalie der Erythrocyten, die durch verminderte Resi­
stenz und Mikrocytose gekennzeichnet ist, festgestellt. Mit Recht ist deshalb von 
einem "Morbus Minkowski-Chauffard" zu sprechen. Wenige Jahre nach CHAUF­
FARDs Arbeit haben MICHELI, BANTI und EpPINGER die ersten Milzexstirpationen 
ausgefiihrt, und 1918 stellten ALDER und NAEGELI bei den kleinen Erythrocyten 
ein unverhaltnismaBig groBes Volumen fest und erkannten damit an Stelle der 
CHAUFFARDschen Mikrocyten die Mikrospharocyten. Damit war der Begriff 
der "Kugelzellenanamie" geboren, der vor allem fiir die Pathogenese der Er­
krankung bis zur Gegenwart eine groBe Bedeutung erlangt hat. Die konstitutio­
nelle Seite der Krankheit wurde vor allem durch GXNSSLEN (1915) wesentlich 
herausgestellt und mit wichtigen neuen Ziigen versehen. !hm verdanken wir 
die Kenntnis des vollen Bildes der "hamolytischen Konstitution". 

Heute ist der konstitutionelle Icterus haemolyticus als eine hereditare Er­
krankung mit der Symptomtrias: Anamie, Ikterus und Milztumor und mit den 
besonderen Erythrocyteneigenschaften einer verminderten osmotischen Resi­
stenz und einer angenaherten Kugelform eines der best definierten Krankheits­
bilder. Das Interesse fiir dieses Ubel war von Anfang an ungewohnlich groB. 
In den 39 Jahren seiner Kenntnis sind iiber 1400 Arbeiten dariiber erschienen 
(GXNSSLEN). Nicht zuletzt tragt die Vielseitigkeit der Erscheinungen und die 
zum Nachdenken anregende Verkniipfung der klinischen Symptome von seiten 
des BIutes, der Leber und der Milz daran Schuld. 

Vorkommen. Die Krankheit zeigt eine bestimmte regionare Haufung. In 
Siiddeutschland, besonders in Wiirttemberg, sowie an der Nord- und Ostsee ist 
die Erkrankung Mufiger als in Mittel- und Westdeutschland; auch in der Schweiz, 
Italien und Danemark sind viele Falle beschrieben, ebenso in Amerika. Da­
gegen scheint die Erkrankung bei Negern zu fehlen und bei Mongolen sehr selten 
zu sein (GXNSSLEN). Ein EinfluB des Berufs oder des Geschlechts laBt sich nicht 
feststellen. 

Das klinische Bild. V orgeschichte. Die Klagen, welche die Kranken zum Arzt 
fiihren, bieten ein buntes Bild. Einmal sind es die Erscheinungen der Blutarmut, 
die im Vordergrund stehen, wie auffallende Blasse, Mattigkeit, Schwindel, 
Kopfschmerz, Ohrensausen, Schwarzsehen, Herzklopfen, Kurzluftigkeit. Einem 
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anderen Teil fallt zuerst die Gelbsucht als Krankheitszeichen auf; sie geht oft bis 
in die friihe Kindheit zuruck und zeigt starke Schwankungen der Intensitat, 
deren Maxima nicht seIten als stets neue Erkrankung notiert werden. Immer 
fehlt in den Schilderungen dabei das Hautjucken des hepatischen Ikterus. Oft 
besteht aber Druck in der Lebergegend, der sich bis zu den heftigsten Krampfen 
nach Art der Gallensteinkoliken steigert. Diese Diagnose wird dann von Arzt 
und Patient gestellt; sie haftet manchmal so lange, bis ein erstaunter Chirurg im 
offenen Bauch eine normale Gallenblase findet und links dane ben den groBen 
Milztumor, der die Sachlage dann schlagartig erhellt. DaB aber auch wirkliche 
Gallensteine als Folge eines hamolytischen Ikterus leichter als sonst entstehen, 
darf dabei nicht vergessen werden. 

Manchmal sind es sturmische Erscheinungen, die einer akuten Krankheit 
gleich das schlummernde ererbte Dbel erstmals offenbaren. Nach irgend einem 
AniaB - ich finde in unseren Krankenblattern einmal eine Motorradtour, ein 
andermal ein Flugzeugabsturz und ein drittes Mal eine heftige seelische Er­
regung - brechen pli:itzlich ein hochgradiger Schwachezustand bis zu zeitweiser 
BewuBtseinstrubung, starkste Gelbsucht, Anamie und Fieber aus. Der zu­
gezogene Arzt greift zu Bluttransfusionen, die manchmal helfen, oft versagen. 
Wird die akute hamolytische Krise uberwunden, so bleibt oft ein langer Schwache­
zustand zuruck. 

Ein dritter Teil der Kranken meldet zuerst Beschwerden im linken Oberbauch, 
wo der Arzt dann einen groBen Milztumor feststellt. Sie klagen hier uber Druck 
und Vollegefiihl, besonders nach dem Essen, uber spannende Schmerzen der 
Milzkapsel, was sich in Seitenstechen auBert, das besonders bei Bewegungen 
auftritt. 

Endlich horen wir in der Vorgeschichte auch von den allgemeinen oder kon­
stitutionellen Ziigen der Erkrankung, wie Schwachegefiihl, verminderte Arbeits­
fahigkeit, bei Jugendlichen zuruckbleibende Entwicklung, manchmal auch hau­
fige Dbelkeit - einem echten Thiiringer Kind war es immer "nicht schon" -
manchmal auch Appetitmangel. In einigen unserer FaIle waren es geschwurige 
Veranderungen an beiden Unterschenkeln, welcbe erstmals zu einer arztlichen 
Konsultation fiihrten. Aile gescbilderten Erscheinungen treten gewohnlich schon 
in jungen Jahren, meist im 1.-3. Lebensjahrzehnt in Erscheinung; eine spatere 
Manifestation ist selten. DaB neben der Individualanamnese der Familien­
vorgeschichte eine groBe Bedeutung zukommt, wird im Kapitel Erblichkeit 
gezeigt. 

Die klinischen Erscheinungen. Der Ikterus hat dem ganzen Krankheitsbild 
den Namen gegeben, obwohl er rein auBerlich gesehen nur in etwa % der FaIle 
hervortritt. Er ist in seiner Intensitat von der GroBe des Blutzerfalls und der 
Leistungsfahigkeit der Leber abhangig und deshalb starken Schwankungen 
unterworfen. Manchmal ist es nur eine leichte Gelbfarbung der Skleren, welche 
die Vermehrung der Gallenfarbstoffe anzeigt; im Elute selbst ist aber die Bili­
rubinvermehrung in allen Fallen erkennbar, selbst wenn alle iiuBeren Anzeichen 
dafiir fehlen (latenter Ikterus). Die Bilirubinwerte im Elute liegen gewohnlich 
zwischen 1 und 6 mg-%, doch kommen auch hohere Werte vor. WATSON be­
richtet uber einen Fall mit 12 mg- % mit nur indirekter Diazoreaktion. Die Farbe 
des auBeren Ikterus wechselt von einem zarten Hellgelb bis zum dunkeln Braun, 
wobei auBer der Bilirubinfarbung noch andere Momente, wie Hautfarbe, Hb­
GehaIt, Sonnenbraunung u. a. mitspielen. 1m Gegensatz zum hepatischen 
Ikterus vermissen wir stets das Hautjucken und die Pulsverlangsamung, was 
wohl mit dem Fehlen der Gallensiiuren im Blut und damit auch im Harn zusammen­
hangt. Die Besonderheit des hamolytischen Ikterus erklart sich aus seiner 
hamatogenen, nicht hepatischen Herkunft. Das Bilirubin gibt nur die indirekte 
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Diazoreaktion im Serum; es neigt weniger zu Oxydationen, so daB die griinliche 
Biliverdinfarbe vermiBt wird und ist auBerd€m niemals harnfiihig. Die Bili­
rubinproben sind deshalb im Harn stets negativ, ebenso wie die Proben auf 
Gallensauren. Der Harn zeigt daher auch nicht die dunkle bierbraune Farbe 
des hepatischen Ikterus, sondern die mehr rotbraune des "Urobilinikterus", 
wie GERHARDT (1878) diese Gelbsuchtsform genannt hat. Neben Urobilin und 
Urobilinogen finden wir auch viel Uroerythrin, welches dem oft ausfallenden 
Ziegelmehlsediment seine charakteristische Farbung verleiht. Da bei dem reichen 
Zellumsatz auch viel Harnsaure gebildet wird, ist dieses sedimentum lateritium 
ein haufiger Befund. Wenn einige Autoren behaupten, daB die Harnfarbe auch 
manchmal normal erscheinen konne, so zeigt doch die Harnfarbmessung aus­
nahmslos die Farbstoffvermehrung an, und zwar schon beim frisch gelassenen, 
nicht erst beim lange gestandenen Harn, wie EpPINGER meint. 

Das geschilderte Bild des reinen hamatogenen Ikterus kann zeitweise in ein 
hepatisches Bild umschlagen, wenn es im Gefolge hamolytischer Krisen oder 
echter oder falscher Gallensteinkoliken zu Storungen des AbfIusses der dicken 
zahfliissigen Galle kommt. Dann wird der Ikterus starker, die Diazoreaktion 
im Serum direkt positiv. und nativer Gallenfarbstoff kann im Harn erscheinen. 
In solchen Zeiten tritt auch eine deutliche Leberschwellung hervor; die Leber 
ist dann druckempfindlich, groBer und konsistenter als gewohnlich. AuBerhalb 
solcher Krisen ist die Leber meist nicht oder nur wenig vergroBert. Einen 
weiteren Gegensatz zum hepatischen Ikterus bietet das Verhalten des Stuhles: 
Er ist niemals acholisch, sondern stets starker gefarbt als normal. Die Aus­
scheidung des Sterkobilins ist, wie EpPINGER erstmals gezeigt hat, enorm ver­
mehrt (s. S. 241). 

Die Intensitatsschwankungen des Ikterus sind durch die verschiedensten 
Ursachen korperlicher und seelischer Natur ausgelOst: So konnen Infektionen, 
Diatfehler, Magen-Darmverstimmungen, Witterungseinfliisse, Alkoholexzesse, 
korperliche Oberanstrengung, Schwangerschaft und Wochenbett oder ganz 
allgemein schlechte Lebensbedingungen zu einer Verstarkung der Gelbsucht 
fiibren. 

Das Vorhandensein von Leber- oder Gallenwegskomplikationen ist haufiger, 
als man friiher dachte. Die auBerordentlich eingedickte Galle fiibrt zu Stein­
bildungen, Bildung von Gallenthromben (EpPINGER), zu Gallenstauung und 
bereitet damit den Boden fUr Infektionen der Gallenwege, fiir Cholecystitis und 
Cholangitis. MAyO fand bei 69 Splenektomien 68mal Steine in der Gallenblase. 
Das ist allerdings ein auBergewohnlich hoher Prozentsatz, der in der Regel 
nicht erreicht wird. Dabei konnen typische Gallensteinanfalle in der Vor­
geschichte vorhanden sein, ohne daB sich Steine finden (Pseudogallenstein­
koliken). Auch die Leber erweist sich hiiufig geschiidigt; nach PEMBERTON 
lassen sich etwa in der Halfte der FaIle Leberschadigungen nachweisen. 

Das zweite Kardinalsymptom der Erkrankung ist der Milztumor, obwohl 
·er nicht in allen Fallen palpatorisch nachweisbar ist. GXNSSLEN vermiBte ihn 
in 30%, ich in lO% der Faile. Auch der Milztumor ist Schwankungen unter­
worfen. Bei Verschlechterung des Zustandes, also bei wachsendem Ikterus 
nimmt er gewohnIich an GroBe zu, was bei der bedeutungsvollen Stellung, 
welche die Milz im Rahmen der Pathogenese einnimmt, verstandlich erscheint. 
Die vergroBerte Milz ist meist nicht druckempfindlich; sie kann schon bei der 
Geburt vorhanden sein (GXNSSLEN), gewohnlich aber entwickelt sie sich all­
mahlich im Laufe des 1.-3. Lebensjahrzehnts zu ihrer vollen GroBe. Diese ist 
in den einzelnen Fallen sehr verschieden, ohne daB darin eine Beziehung zum 
klinischen Gesamtzustand immer ·zu erkennen ware. Von der eben unter dem 
Rippenbogen im Inspirium an den palpierenden Finger anstoBenden Milz bis 
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zu gewaltigen Tumoren, welche wie Leukamiemilzen fast die ganze Bauchhohle 
ausfiillen, sieht man aIle "Obergange. DaB groBe Milztumoren Verdrangungs­
erscheinungen auslosen und manchmal auch eine schmerzhafte Perisplenitis 
hinzutritt, wurde schon in der Vorgeschichte erwahnt. 

Die Priifung der Reservoirfunktion des hamolytischen Milztumors durch 
Adrenalininjektionen, wonach eine Erythrocytenzunahme im peripheren Blute 
eintritt (BENHAMOU), zeitigte wechselnde Ergebnisse und ist diagnostisch ohne 
Bedeutung, da die Milz weder das wichtigste, noch das einzige Blutdepot dar­
stellt. 

Das iibrige lymphatische System zeigt meist keine Besonderheiten; von 
mehreren Autoren wurden LymphdriisenvergroBerungen gesehen. 

Das Herz ist unter dem EinfluB der Anamie haufig verandert und weist 
systolische Gerausche und eine maBige Dilatation auf. Manchmal gehen diese 
Erscheinungen iiber das, was man als Anamieherz bezeichnet, hinaus, so in den 
Fallen von GRETE FREYMANN (s. unten). 1m Gegensatz zur perniziosen Anamie 
fehlen Erscheinungen von seiten des Magen-Darmkanals immer; der Magen 
zeigte in unseren Fallen stets freie Hel. 

Die Konstitutionsanomalien. Das, was den hamolytischen Ikterus vor allem 
auszeichnet, ist die Verkniipfung der Bluterkrankung mit eigenartigen konsti­
tutionellen Zeichen, deren Kenntnis wir in erster Linie GXNSSLEN verdanken. 
Wenn wir die vielen Anomalien, die dieser A utor und nach ibm viele andere 
bei ihren Kranken gefunden haben, zusammenstellen, so erscheint es mir wichtig, 
diese Merkmale in 2 prinzipiell verschiedene Gruppen zu scheiden. Einmal in 
solche, welche mit dem patho-physiologischen Vorgang der Erkrankung in engerer 
Beziehung stehen; unterbrechen wir den Kreis der pathologischen Vorgange, 
wie z. B. durch Entfernung der Milz, so werden diese Anomalien, soweit sie 
iiberhaupt anderungsfahig sind, friiher oder spater verschwinden. In der 
2. Gruppe dagegen mochte ich diejenigen Merkmale schildern, die nicht in einer 
direkten kausalen Beziehung zum pathologischen Vorgang stehen, aber doch 
haufig zusammen mit der Erkrankung beobachtet werden. Hier ist an eine 
genotypische Verkniipfung zu denken. Dabei ist es auffallend, daB diese 
Verkniipfung in manchen Gegenden haufig ist, in anderen dagegen seltener. 
So betont GRIPWALL an seinem nordischen Material die Seltenheit vieler von 
GXNSSLEN geschilderter Konstitutionsanomalien. Er bezweifelt deshalb die 
GesetzmaBigkeit dieser Beziehung und erhebt die Forderung, daB man erst die 
Haufigkeit der verschiedenen Konstitutionsanomalien an einer groBen Zahl 
normaler Menschen eines Landes untersuchen miisse, um eine besondere Hau­
fung beim hamolytischen Ikterus mit Sicherheit feststellen zu konnen. GewiB 
ist diese Forderung berechtigt; aber ich zweifle nicht, daB bestimmte konsti­
tutionelle Ziige doch viel haufiger als im Durchschnitt beim h. I. beobachtet 
werden. Jeder, der mehrere FaIle von h. I. gesehen hat, wird das bestatigen 
konnen, vor allem in Thiiringen, wo Turmschadel und andere hamolytische 
Anomalien bei Gesunden selten sind. 

Als Beispiel fiir die 1. Gruppe von Anomalien, die mit dem pathologischen 
Geschehen eng verkniipft sind, mochte ich die ausgezeichnete Beobachtung 
von GRETE FREYMANN, welche diese auf Veranlassung von W. H. VEIL bereits 
1922 veroffentlicht hat, voranstellen. 

Es handelt sich urn 3 Geschwister, 2 Sohne und 1 Tochter, die ihre hamolytische Kon­
stitution vom Vater ererbt haben. AIle reprasentieren sie trotz ihres Alters von 28", IS 
und 19 Jahren eine Entwicklungsstufe, die weit unterhalb ihres wirklichen Alters liegt. Der 
Genitalapparat und die sekundaren Geschlechtsmerkmale waren noch stark unterentwickelt; 
die 19jahrige Schwester war noch amenorrhoisch; der Uterus entsprach nach facharztlichem 
Urteil dem eines Sjahrigen Kindes. AuBer der hochgradigen Anamie bestand ein starkes 
Chloasma im Gesicht (Abb. 102). Bei dem alteren 2Sjahrigen Bruder fanden sich ausgedehnte 
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trophische Geschwiire an den Unterschenkeln (Abb. 103). Ferner zeigten aile 3 Geschwister 
eine HerzdiIatation mit lauten Gerauschen, die an eine MiBbiIdung erinnerten. Samtliche 
Geschwister unterzogen sich der MiIzexstirpation, die F. SAUERBRUCH mit ausgezeichnetem 
Erfolg durchfiihrte. Danach setzte eine konstitutionelle Umwandlung ein, wie wir sie sonst 
nur etwa beim MyxOdem nach SchiIddriisenbehandlung beobachten. Das Chloasma, die 
ulcera cruris und die Anamie verschwanden rasch; die Herzen waren nach 6 Wochen vollig 
normal geworden. Der rontgenographisch bestimmte Langsdurchmesser des Herzens ging 
bei den 3 Geschwistern von 15,7-15,2-14,4 em bereits eine Woche nach der Operation 
auf 12,6-12,3-12,6 em zuriick. GIeichzeitig schwand der InfantiIismus, die Menses traten 
ein, der Uterus wurde normal, und die sekundaren Geschlechtsmerkmale pragten sich im 
Verlaufe mehrerer Monate vol! aue. 

.-\.bb. 102. Kopfbildung bei kongenitalem hiimo­
Iytischen Ikterus (l9jiihriges Madchen mi t Turm­

schadel, Chloasma und Amenorrhtie). 
(Nach W. H . VEIL und JiREy)IANN.) 

Abb. 103. Ulcera cruris bei ' hiimolytischem Ikterus 
(28jiihriger Bruder der Abb. 102) mit unvollendcter 
Sexualentwicklung. (Nach W. H. VEILund FREYMANN.) 

Wir haben hier also eine eindeutige Beziehung der konstitutionellen Zeichen 
zum Krankheitsgeschehen selbst. tyber das Wie dieser Beziehung wissen wir 
allerdings noch auBerordentlich wenig. Man dachte an eine endokrine Funk­
tionsstorung der Milz. MIT scheint es wahrscheinlicher, daB es sich dabei um 
Storungen der Gewebstrophik handelt, die auf dem Boden der gewaltigen Zell­
umsatzsteigerungen entstehen. Dabei werden Stoffe, die fUr den Zellstoff­
wechsel von fundamentaler Bedeutung sind, ubermiiBig verbraucht, so daB sie 
dem ubrigen Gewebe weniger zur Verfugung stehen. Zu dieser Vorstellung 
wiirde die Tatsache gut passen, daB wir ahnliche trophische Storungen auch bei 
anderen konstitutionellen hamolytischen Anamien vorfinden, auch wenn kein 
Milztumor vorliegt. Jedenfalls fande so die Wachstumsverminderung, die man 
auch mit "hamatischem Infantilismus" bezeichnet hat (LEHNDORFF), sowie die 
mangelhafte innersekretorische Tatigkeit und die trophische Storung der Raut 
ihre einfachste Erklarung. 

Die hier geschilderten Unterschenkelgeschwure sind beim hiimolytischen 
Ikterus recht haufig; sie erreichen oft uber 5-MarkstuckgroBe und zeigen einen 
unterminierten Rand. Wenn sie, oft nach jahrelangem Bestehen, endlich zu­
heilen, hinterlassen sie meist strahlige Narben in einer dunnen schlecht 
erniihrten Raut. lch habe Ofter aus solchen symmetrischen Narben die 
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Anhiebsdiagnose gestellt. Auch der Hypogenitalismus und Infantilismus ist bei 
jugendlichen Fallen von h. I. relativ oft anzutreffen; dane ben kommen auch 
andere endokrine Storungen, wie Myxodem, Zwergwuchs, Knochenatrophien, 
Pig01entanomalien, die auf eine Unterfunktion der Nebenniere hindeuten, 
Blutdruckhypotonie und Eunuchoidismus vor. 

a b 

Abb. 104 a und b. 2 Turmschiidcl bel hiimolytischem Ikterus; rechts Protruslo bulbi und angcdeutete 
Mikrognathie. (Nach GANSSr.EN.) 

Zu den trophischen Storungen der Haut scheinen mir auch verschiedene 
Hautkrankheiten zu gehtiren, die mehrfach beim h. I. beobachtet worden sind, 
wie Psoriasis, Ichtyosis, Neigung zu Ekzem und Akne; v. BOROS sah ein 
lange bestehendes Ekzem 6 Wochen nach der Milzexstirpation abheilen. 

Neben diesen trophischen Storungen 
sind neuerdings auch die beim h. 1. vor­
kommenden Skeletanomalien in einen direk­
ten Zusammenhang mit den pathologischen 
Vorgangen gebracht worden. GANSSLEN hat 
als erster auf das haufige V orkommen von 
Turmschadel (Abb. 102 und 104) oder eines 
groBen Rundschiidels (Abb.105) beim h. I . in 
50-60% seiner FaIle aufmerksam gemacht. 
Diese Schadelanomalien stehen mit einem 
anomalen Ablauf der Nahtverknocherungen 
im Zusammenhang. So bildet sich der 
Turmschadel durch friihzeitige Verknoche­
rung der Coronarnaht aus. Infolge vor­
zeitiger Verknocherung der Schiidelbasis 

Abb.105. Groller Rundschiidel bel konsti· kommt es zur Einziehung der Nasenwurzel 
tutionellem hiimolytischen Ikterus. 

(Nach GANSSLEN.) und zur AbfIachung des Nasenriickens. Die 
breitgesattelte Nase fiihrt zu einer Verbreite­

rung der inneren Lidwinkeldistanz. Infolge KIeinheit der Augenhohlen kann es zur 
protrusio Bulbi kommen. "J e nach dem Vorherrschen der einen oder anderen Ab­
weichung ergibt sich dann ein mongolenahnlicher Typ mit breitem Gesicht und 
vorstehenden Backenknochen oder ein negerahnlicher Typ mit abgeplatteter Nase 
und wulstigen Lippen (GANSSLEN}." Dazwischen sieht man trbergangsformen. 
1m Rontgenbild dokumentieren sich die knochernen Veranderungen durch eine 
Verbreiterung der Markraume auf Kosten der Compacta (Abb.106a und b), was 
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Abb. 106a. Turmschiidel b eikongenitalem hiimolytischen Ikterus im Riintgenbild. Die verdickte Schiidelkalotte 
wirkt wie ein Heiligenschein. (Nach GANSSLEN.) 

Abb. 106 b. GroBer Rundschiidel mit starker Kalottenverdickung beim hiimolytischen Ikterus. 
(Nach GANSSLEN.) 
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auf die Hyperaktivitat und dadurch bedingte VergroBerung des Knochenmarks 
bezogen wird. Denn wir finden diesel ben Veranderungen auch bei anderen 
hamolytischen Anamien und zwar urn so hochgradiger, je starker die Mark­
funktion kompensatorisch gesteigert ist (s. Sichelzellen- und Erythroblasten­
anamie). Voraussetzung ist naturlich, daB die Hyperaktivitat des Knochenmarks 
schon im Kindesalter manifest wird und lange genug andauert. Die Skelet­
veranderungen kommen durch enorme Markwucherungen und vorzeitige Naht­
synostosen, wohl als Folge der ungewohnlichen Durchblutung zustande. Das 
Knochenmark ist es also, welches letzten Endes Schadel- und Gesichtsausdruck 
gestaltet. Diese Vorstellungen GANSSLENS sind zwar noch nicht bis zum letzten 

~ ~ bewiesen, aber sie erscheinen 

r 
<-

mir sehr wahrscheinlich und 
werfen ein neues Licht gedank­
licher Verknupfungen in das 
bisherige Nebeneinander der 
pathologischen Erscheinungen 
des h. I. 1m Prinzip dieselben 
Veranderungen wie am Scha­
del finden wir auch an den Ge­

+ sichtsknochen: Es kommt zum 
hohen steilen Gaumen, zum 
engenZahnbogen, zu Stellungs­
fehlern der Zahne und zum 
Ausfall von Zahnanlagen. 

Die zweite Gruppe konsti­
tutioneller Veranderungen ist 
schwieriger deutbar; hier mus­

sen wir an genotypische Verknupfungen denken. Es ist ein ganzes Heer von 
Abweichungen und Fehlern, das man beim h. I. vorfinden kann. Hierher 
gehOren die Veranderungen an den Augen, wie Mikrophthalmus (Schweins­
augen), Verengerung der Lidspalte (Mongolenaugen), Heterochromie, ovale 
Hornhaut, exzentrische Pupillen, persistierende Pupillenmembran, Linsen- und 
Hornhauttrubungen, Astigmatismus, Rot-Grunblindheit. Am Ohr wurden ab­
stehende Ohrmuscheln, angewachsene Ohrlappchen, DARwINscher Hocker, 
Otosklerose, Schwerhorigkeit, Taubheit u. a. beobachtet. Sicher erbmaBig 
bedingt sind Skeletanomalien wie Brachy-, Syn- und Polydaktylie, ferner Hohl-, 
Spitz- und KlumpfuBbildungen und kongenitale Huftgelenkluxation. Dazu 
kommen noch andere Erbfehler, so angeborene Herzfehler, Muskeldystrophien, 
Epilepsie, Enuresis, Hydrocele, MiBbildungen der Mamma u. a. mehr. Es ist 
natfulich schwer, fUr den einzelnen Fall zu beweisen, daB diese oder jene MiB­
bildung mit dem h. I. zusammenhiingt. Aber sicher ist es, daB dieseErkrankung 
mit vielen genotypisch bedingten Anomalien besonders hiiufig vergesellschaftet 
ist. So fand BRANDL! in einer h. I .-Sippe eine gleichzeitige Minderwertigkeit des 
Magens. Aus all dem laBt sich der SchluB ableiten, daB der kongenitale h. I. 
ebenfalls in die groBe Reihe der Heredodegenerationen gehOrt. 

Abb. 107. Peripherer Blutausstrich beim hiimolytischen Ikterus. 
Man erkennt die kleineo "KugelzelIeo" (bei ..... ). 

Der Blutbefund. Das diagnostisch wesentlichste und zugleich pathogenetisch 
bedeutsamste Merkmal des h. I. ist die besondere morphologische und funk­
tionelle Veranderung der Erythrocyten, die in der Bildung kleiner Zellen mit 
Annaherung an die Kugelform (Mikrosphiirocytose, Abb. 107 und Abb. 2a Nr. 5, 
S. 8) und in einer Verminderung der osmotischen Resistenz zum Ausdruck kommt. 
Die Zellveranderung ist meist schon kurz nach der Geburt nachweisbar 
(HAWSKLEY und BAILEY). 

Die Mikrosphiirocytose beruht auf einer Verkleinerung des Kreisdurchmessers 
bei gleichzeitiger Zunahme des Dickendurchmessers. Die Feststellung dieser 
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beiden GroBen ist deshalb von groBer diagnostischer Bedeutung. Die Messung 
des Dickendurchmessers erfolgt am besten nach dem Vorgehen von HAbEN, 
v. BOROS und HEILMEYER durch Bestimmung des Hamatokritwertes, genaue 
Zellzahlung und Berechnung des Zellvolumens und des mittleren Kreisdurch­
messers, woraus sich dann schlieBlich eine mittlere ideale Erythrocytendicke, 
wenn man diese als Zylinderscheib- 'If) 

chen betrachtet, ergibt. .. Sie betragt % 
bei Gesunden rund 2 # und steigt beim 30 

h. I. bis 4 # an. Schon aus diesen 
MaBen geht hervor, daB der Ausdruck 
Kugelzellen eine starke Dbertreibung 20 

darsteIlt; es handelt sich lediglich um 
dicke Scheiben. Deutlicher wird die 10 

VergroBerung der Zelldicke erkennbar, 

Mmol. 
Ikterus/ 

/ 
,/' 

0 

....... ,\ 

~nor~o/ 

/ \ 
/.- \ 

r-,oo- ,A. ..... 

wenn man das Verhaltnis von Dicken- 0 '1;0 

durchmesser und Kreisdurchmesser, 
den sog. spharischen Index (HEIL­
MEYER) aufstellt, welcher normaler­

/ 
0,0 7,0 

I~ 
/0-. 

8,0 9,0 10,0 11,0p.. 

Abb. lOS. PRICE-JONES-Kurve b ei kougeuitalem hamo­
Iytischen Ikterus im Vergleich zur normalen Kurve. 

weise bei 0,30 (0,25-0,35) liegt, und beim h. 1. stets erhOht gefunden wird 
(bis 0,60), auch dann, wenn die Mikrocytose nicht so deutlich in Erscheinung 
tritt oder eine starke Ani8ocyto8e sie verdeckt. Letztere ist beim h.!. meist 
sehr ausgesprochen, so daB die PRICE-JoNEs-Kurve (Abb. 108) eine starke 

Abb. l09a. GeldroUenbiidung bei hiimolytischem 
Ikterus. Man sieht die plumpere Geldrollenbildung 

und groJ3ere Dicke der h . I.-Erythrocyten. 
(Nach GRIPWALL.) 

Abb. 109b. Geldrollenbildung b ei normalem Blut. 
(Nach GRIPWALL. ) 

Verbreiterung der Basis neben dem links verschobenen Gipfelpunkt zeigt. 
Der mittlere Kreisdurchmesser liegt gewohnlich zwischen 5-7 fl. Es gibt aber 
FaIle, in denen neben sem- kleinen Zellen auch stark vergroBerte vorkommen, 
so daB der mittlere Durchmesser normal oder sogar groBer als normal wird. Ver­
wechslungen mit pernizioser Anamie sind dann bei alleiniger Betrachtung des 
Blutausstriches moglich. Der Kenner wird in der fehlenden Ovalocytose und 
dem starkeren Hervortreten regeneratorischer Zeichen den Unterschied heraus­
finden. Von man chen Autoren wurden diese rnakrocytiiren hamolyti8chen An­
amien als eine besondere Anamieform herausgestent und yom h.!. abgetrennt 
(DYKE und YOUNG). Die vorhandene Resistenzverminderung beweist zum 
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mindesten, daB sie in die Nahe das h. 1. gehoren, um so mehr als die tierex­
perimentellen Untersuchungen von DAMESHEK und SCHWARTZ neben mikro­
cytaren auch makrocytare hamolytische Anamien ergaben. Auch sei darauf 
hingewiesen, daB bei gleichzeitiger Lebercirrhose auch eine Makrocytose auf­
treten kann (DAVIDSON und FULLERTON). GRIPWALL hat darauf aufmerk­
sam gemacht, daB schon im Nativpraparat ein deutlicher Unterschied des 
hamolytischen Ikterusblutes gegeniiber Normalblut hervortritt. Wahrend man 
normalerweise dabei eine schlanke GeldrollenbiIdung beobachten kann, ist diese 
beim h. I. infolge der vermehrten Dicke der einzelnen BIutkorperchen viel 
plumper und unregelmaBiger. Abb. 109 nach GRIPWALL zeigt diesen Unter­
schied deutlich und laBt den groBeren Dickendurchmesser der Erythrocyten 
des h. I., der sonst nur indirekt berechenbar ist, auch in direkter Beobachtung 
erkennen. 

Weitgehend, aber durchaus nicht immer streng parallel dieser Formver­
anderung der Erythrocyten geht die Herabsetzung der osmotischen Resistenz, die 
am besten gegen hypotonische Kochsalz16sung bestimmt wird. N ormalerweise 
liegen die Grenzen der Kochsalzhamolyse zwischen 0,44% beginnend und 0,34% 
vollendet. Beim h. I. riickt der Hamolysebeginn nach oben zu Werten zwischen 
0,48-0,70% NaCl. Die Resistenzverminderung ist jedoch nicht bei allen Fallen 
vorhanden; sie kann auBerdem beim einzelnen Fall stark wechseln und zeitweise 
ganz verschwinden. In Zweifelsfallen ist deshalb wiederholte Priifung angezeigt. 
GANSSLEN vermiBte die Resistenzverminderung in 10% seiner FaIle. Anderer­
seits sieht man eine leichte Resistenzverminderung auch bei anderen Blutkrank­
heiten, so bei Leukamien und schweren Infekten (RANDALL, HILREMANN). 
Neben der obel'en Grenze (Minimumresistenz) muB auch die untere Grenze 
(Maximumresistenz = totale Hamolyse) beachtet werden. Manchmal ist letztere 
stark heraufgesetzt und liegt bei 0,4% und dariiber. Merkwiirdig sind jene 
seltenen FaIle, in denen statt einer Resistenzherabsetzung eine deutliche Resi­
stenzerhohung nachweisbar war (INGRASSIA, GREPPI, RIETTI). Ob es sich dabei 
um eine besondere resistenzerhohende Wirkung von Gallenbestandteilen oder 
um eine sehr starke Ausschiittung jugendlicher Zellen von hoher Resistenz 
handelt, ist eine unentschiedene Frage; die Tatsache selbst steht fest. 

Sind Mikrospharocytose und Resistenzverminderung die nur mit besonderer 
Methodik faBbaren Kardinalsymptome der Erkrankung, so ergibt doch auch 
die gewohnliche BIutuntersuchung wichtige Anhaltspunkte. Die Aniimie ist 
meist nicht sehr hochgradig; gewohnlich sieht man Werte zwischen 50-80% Rb. 
Schwere Anamien gehoren zu den seltenen Ausnahmen, da das regenerations­
fiihige Knochenmark auch den hochgradigen Zerfall noch relativ weitgehend 
kompensieren kann. Deshalb kommen auch Falle ohne Anamie, ja sogar mit 
Polycythamie (PASCHKIS) vor. 1m gefarbten Ausstrich sind die kleinen dicken 
Zellen an der starkeren Farbung und der fehlenden weiBen Delle erkennbar. 
Daneben sind alle Regenerationszeichen, wie starke Polychromasie, basophile 
Punktierung und Kernreste vertreten. Hb-Erythrocytenzahlen sind meist 
gleichmaBig vermindert, so daB der F. I. um 1,0 liegt; leichte ErhOhungen des 
F. 1. kommen ofter als Verminderungen vor; sie entsprechen dem groBeren 
Zellvolumen. Starkere Verminderungen nach hamolytischen Krisen habe ich 
nie gesehen, werden aber von manchen Autoren berichtet. Eine Hypochromie ist 
bei dem reichen Angebot von Eisen, das aus dem BlutzerfaIl frei wird und zur 
Verfiigung steht, wenig wahrscheinlich. Einen eindrucksvollen Befund liefert 
die Vitalfarbung. Die enorme Knochenmarksleistung wird an der auBerordent­
lichen Vermehrung der Vitalgranulierten, die schon CHAUFFARD beschrieben hat, 
erkennbar. 1m Gegensatz zu allen anderen Bluterkrankungen ist die Vermehrung 
der Retikulocytenzahlen beim h.1. eine dauernde. Werte zwischen 70 und 
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200%0 kann man gewohnlich finden. An stiege , besonders nach Blutkrisen, bis 
700%0 und dariiber kommen vor. In einem meiner FaIle waren es 850%0 
(Abb. 110). Aber es gibt seltene Ausnahmen, wie auch GANSSLEN betont, in 
denen die Retikulocyten kaum vermehrt smd. In sol chen Fallen ist auch eine 
Einschrankung des Blutzerfalls anzunehmen. 

Die Retikulocyten machen im Nativpraparat, wie GRIPWALL zuerst gezeigt 
hat, eigentiimliche Formveranderungen mit Einziehungen der Konturen durch, 
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Abb. 110. Vital gefiirbter Blutausstrich bei einer hii.molytischen Krise (bei konstitutionellem hii.molytlschen 
Ikterus). Man sieht die enorme Retikulocytenvermehrung, dazu zwei Normoblasten. 

die dieser Autor als Hilusformen bezeichnet hat. Auch bilden die Retikulocyten 
bei Anstellung der Blutkorperchensenkungsreaktion infolge ihrer geringen 
Neigung zur Aggregatbildung und deshalb verringerten Senkungsgeschwindig­
keit eine charakteristische Schleierschicht, die iiber den anderen Erythrocyten 
schwebt (GRIPWALL). 

Das weifJe Blutbild zeigt zeitweise eine Vermehrung der Neutrophilen, manch­
mal auch mit Linksverschiebung selbst bis zu Myeloc~. Eine solche Leuko­
cytose tritt besonders bei hamolytischen Krisen hervor. Die gesteigerte Aktivitat 
des Knochenmarks ergreift also zeitweise auch das leukocytare System; als 
besonderes Zeichen dafiir gilt nach NAEGELI auch der Befund einer MastzeIlen­
vermehrung, der in manchen Fallen zu erheben ist. Seltener wurde Leukopenie 
beobachtet. 

Der Sternalmarkbefund bietet eine volle Bestatigung der Auffassung einer 
hyperregeneratorischen Markfunktion (Abb. Ill): Die kernhaltigen Vorstufen wie 
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Normoblasten, Erythroblasten und Proerythroblasten sind stark vermehrt. Statt 
10-30% der weiBen Formen finden wir 50-100% und mehr. Niemals begegnen 
wir typischen Megaloblasten in dem von uns definierten Sinn (s. S. 169 und 170). 
Es bestehen also keinerlei Beziehungen zur perniziosen Anamie. 1st fiir diese die 
Reifungshemmung charakteristisch, so fUr den h. I. eine gesteigerte Produktion 
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Abb. 111. tlbersichtsbild eines Sternalmarkpunktats bei h. Ikterus. Starke Hrperplasie des erythropoetischen 
Gewebes (Erythroblastenmark). 

reiter Formen, welche iiber die N ormoblastenstute zu den kernlosen und bereits 
aussehwemmungsfahigen Retikuloeyten fiibrt (DE WEERDT). Deshalb beherrsehen 
die reifen Normoblasten und Erythroblasten das Markbild, wenn aueh deren 
Vorstufen, die Makroblasten und Proerythroblasten nieht fehlen und der Norm 
gegeniiber sieher vermehrt sind. Bedeutungsvoll fUr die Pathogenese ist die 
Feststellung von HENSTELL und DAMEsHEK, daB die reifen Normoblasten des 
Knoehenmarkes eine normale GroBe besitzen. Die Bildung der Mikrosphiirocyten 
tritt erst im peripheren Blute ein. 

Der Blutfarbstoffwechsel. Seitdem EpPINGER und CHARNASS erstmals 1913 
gezeigt haben, daB beim h. I. eine gewaltige Steigerung der Urobilinausfuhr im 
Harn und Stuhl vorliegt, haben zahlreiehe Autoren diesen Befund bestiitigen 
konnen (PASCHKIS, HEILMEYER, WATSON u. a.). Dabei ergab sich keine direkte 
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Beziehung zur GroBe der Anamie. Das ist ohne weiteres verstandlich, da der 
Erythrocytenbestand ja stets das Ergebnis zweier Komponenten, der Knochen­
marksleistung einerseits und der ZerfaIlsgroBe andererseits ist. Exaktere Unter­
suchungen iiber diese beiden GroBen, die einen rechnerischen Vergleich ermog­
lichen, wurden e!.stmals von mir, spater von WATSON durchgefiihrt. Ein Beispiel 
zeigt folgende Ubersicht: 

Tabelle 15. 
i I I 

I I 'd . ,~ 
,~ ~oo~ 

"'"oj ... ;::l", Bilir. Urobi- Urobi-13"'" ~.s bfJ I Urobilin-oj'" im lin im lin im Urobilin- mause-Ery. Rb. ",OJ Retik. ~t:~ 
OJ~ .~::s Biut Harn Stuh! 

"""ti~t Il::~ ~' -"''d ,0 
bll,o __ 

iIi :et! '"'" Q,) r;..oj..cl 

0'00 
..... " % g I '" mg% I mg I mg 

Hamolyt. 
I I Ikterus. 3,8 77 485 146 27,6 24 12 866 1,39 181 

5:01100 
----------

I Normal. 800 10 12,0 0,7 1 150 0,5-1,5 10-20 

Wie man sieht, ist die Produktion der Erythrocyten gemessen an der Retikulo­
cytenzahl um etwa das 1O-15fache gegeniiber der Norm gesteigert; um den­
selben Betrag ist auch der Erythrocytenzerfall erhoht, wie der Urobilinmause­
rungsindex anzeigt. Wesentlich fUr das Verstandnis der Erkrankung ist die 
Tatsache, die aus den Untersuchungen von mir und WATSON hervorgeht, daB 
beim h. I. die physiologischen Beziehungen von Neubildung und Zerfall vollig 
gewahrt bleiben, und. daB nur eine hochgradige Steigerung des Erythrocyten­
umsatzes vorliegt. Aus dieser gewaltigen Umsatzsteigerung laBt sich die enorme 
Verkiirzung der Erythrocytenlebensdauer berechnen. Nimmt man diese nor­
malerweise mit etwa 100 Tagen an, so ist die durchschnittliche Lebensdauer der 
h. 1.-Erythrocyten mit etwa 7-10 Tagen im obigen Fall anzusetzen. In diesem 
kurzen Zeitraum wird also der gesamte zirkulierende Erythrocytenbestand ver­
nichtet und durch neue Zellen ersetzt. Dabei handelt es sich im obigen Beispiel 
nur um einen Durchschnittsfall, und es gibt Kranke, bei denen sich der Zellumsatz 
in noch viel kiirzerer Zeit vollzieht. Man ersieht daraus, welche gewaltigen 
Leistungen das Knochenmark jahraus, jahrein vollbringt, und man wird ein 
Verstandnis dafiir gewinnen, daB die Emahrung anderer Gewebe, die fUr den 
Organismus weniger Wichtigkeit besitzen als das Blut, wie etwa die Haut, dabei 
notleidet und deshalb trophische Storungen auftreten. Andererseits fUhrt die 
gewaltige Mehrleistung des Marks zu einer enormen Wucherung des Mark­
gewebes, was in der Struktur des Knochens die oben erwahnten Folgen zeitigt. 

DaB bei einem derartig gesteigerten Angebot von Urobilin im Darm an die 
Leber auch eine gewisse Mehrausscheidung im Ham auf tritt, erscheint mir selbst­
verstandlich. Das Verhiiltnis von Stuhl- zu Hamurobilin bleibt in vielen Fallen 
vollig gewahrt, so daB erne besondere Funktionsstorung der Leber zur Erklarung 
der Urobilinurie keineswegs herangezogen zu werden braucht. In manchen 
Fallen ist allerdings der Urobilin quotient erhoht und damit eine Leberinsuffizienz 
nachweisbar. AuBer dem Urobilin finden sich im Ham noch massenhaft andere 
Abbauprodukte des Blutfarbstoffes, wie Urochrom B, Uroerythrin und das 
Pentdyopent. Eine Porphyrinvermehrung fand ich in meinen Fallen nie, eben so 
wenig COTTI. Der Farbstoffwechsellauft also beim h. 1. auch qualitativ in physio­
logischen Bahnen ab und unterscheidet sich auch darin von der pemiziosen 
Anamie. 

Interessant sind die Beobachtungen von PASCHKIS, daB trotz hochgradiger 
Resistenzverminderung der Farbumsatz vollig normal sein kann. In diesen Fallen 
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ist dann auch die Retikulocytenzahl normal, und es besteht kein Ikterus und keine 
Anamie. Die osmotische Resistenzverminderimg braucht also keineswegs einem 
gesteigerten intravitalen Zerfall parallel zu gehen. Als Folge des gewaltigen 
Zerfalls ist die Erhohung des Serumeisens zu werten (HEILMEYER und PLOTNER, 
SKOUGE u. a.). Nach Milzexstirpation kehren die· Serumeisenwerte zur Norm 
oder darunter zuriick (BOGAERT und VAN DAMME). 

Verschiedenheiten des klinischen Rildes, Verlauf und Prognose. Das bisher 
geschilderte Vollbild der Erkrankung kann sowohl im Einzelfall als auch bei 
verschiedenen Individuen eine verschieden starke Auspragung der einzelnen 
Symptome bieten. Unter den verschiedensten Einiliissen tritt eine Storung 
des Gleichgewichts von Blutbildung und Blutzerfall ein. Dann kommt es zu 
starkeren Schwankungen der Erythrocytenzahl und des Hb-Bestandes, so daB 
eine Anamie verschwindet oder starker hervortritt. Ahnliche Schwankungen 
zeigt die Intensitat des Ikterus. In derselben Weise sind die individuellen Bilder 
verschieden: Faile ohne Anamie, ja sogar mit Polyglobulie (GXNSSLEN, OET­
TINGER, ELLIOTT und KANAVEL) stehen neben schwerst anamischen. In anderen 
Fallen fehlt der Ikterus, wenigstens im auBeren Bild; in seltenen Fallen fehlt 
beides, und nur ein Milztumor weist auf das Bestehen der Krankheit hin. DaB 
aber auch dieser nicht ganz selten fehlt, wurde bereits erwahnt. Dazu kommt, 
daB auch das Kardinalsymptom, die Resistenzverminderung, ausbleiben kann, 
so daB man die diagnostischen Schwierigkeiten, die sich manchmal bieten, 
verstehen wird. Die Ausmessung der ZeUdicke hat mir in solchen Fallen oft wert­
volle Hilfe geleistet, aber auch die Spharocytose ist nicht absolut konstant. 
Namentlich bei Komplikationen mit Lebercirrhose kann sie fehlen (HILL), da 
diese mit groBen, diinnen Zellen einhergeht. Ein diagnostisch wichtiges Moment 
bietet die Familienforschung, die durch Auffinden typischer Falle den sicheren 
Weg weist. 

Einer besonderen Besprechung bedUrfen noch diejenigen Falle, in denen ein 
Ikterus allein das Bild beherrscht und alle sonstigen Erscheinungen fehlen. 
Diese Fane mit chronischem Ikterus ohne Bilirubinurie und Acholie, ohne Juck­
reiz und Pulsverlangsamung, dagegen mit Urobilinurie und nur indirekter 
Diazoreaktion im Serum laufen vielfach unter der Bezeichnung "konstitutionelle 
H yperbilirubinamie". Da sie haufig auch familiar auftreten, sind GXNSSLEN und 
HIJMANS v. D. BERGH der Meinung, daB sie als rudimentare Formen des h. I. auf­
zufassen sind. SCHIJVESCHUURDER wendet sich neuerdings gegen diese Auffassung. 
Er nimmt an, daB der Ikterus dieser Falle kein hamolytischer sei, sondern daB 
vielmehr eine Insuffizienz der CUPFERschen Sternzellen der Leber, welche das 
von der Milz kommende indirekte Bilirubin nicht auszuscheiden vermogen und 
das Darmurobilin nicht geniigend verarbeiten konnen, vorliege. Eine exakte 
Untersuchung des Blutfarbstoffwechsels kann meines Erachtens hier eine Ent­
scheidung herbeifiihren. Ergibt sich dabei kein gesteigerter Farbstoffumsatz, 
dann handelt es sich um eine Storung der Leberfunk~ion und nicht um einen 
h. I. Dieselbe Auffassung vertritt mit guten Griinden TECON. 

Der Verlauf des h. I. reicht von der Zeit seiner ersten Manifestation im ersten 
bis dritten Dezennium mit Schwankungen seiner Intensitat bis zum Lebensende; 
man kann nicht sagen, daB er in seiner durchschnittlichen Form das Leben 
verkiirzt, falls nicht besondere Komplikationen eintreten. 1m iibrigen ist die 
Erscheinungsform sowohl im einzelnerr Fall wie auch in einzelnen Sippen sehr 
verschieden. Von den schwersten Fallen, die an einer hamolytischen Krise 
zugrunde gehen oder fortgesetzt an Milz- und Gallenstorungen leiden, bis zu 
jenen Fallen, die nach einem alten, schon etwas abgegriffenen Ausdruck CHAUF­
FARDB "mehr gelb, als krank sind", gibt es alle "Obergange; und schlieBlich gibt 
es eine Reihe von Fallen, die iiberhaupt nichts von ihrer Krankheit wissen. Del' 
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Allgemeinzustand hangt sehr von der GroBe des Blutumsatzes abo 1st dieser 
dauernd gesteigert, so besteht gewohnlich ein gewisser Schwachezustand mit 
berabgesetzter Arbeitsfabigkeit. Mancbmal wird eine Periode relativen Wobl­
befindens dureh irgend einen seelischen oder korperlicben AniaB p16tzlich gestort, 
und es entwickelt sicb das akute Bild einer hamolytischen Krise: Unter Fieber­
erscheinungen und zunebmender Mattigkeit tritt der Ikterus starker hervor, die 
Rb- und Erytbrocytenwerte fallen in wenigen Tagen stark ab, Milz und Leber 
schwellen an, manchmal unter abdominellen Erscheinungen wie Ubelkeit und 
Brechreiz. In seltenen Fallen setzt die hamolytische Krise so fulminant ein, 
daB das aus den zerfallenen Erythrocyten freiwerdende Hamoglobin nicht 
mehr schnell genug in Bilirubin umgewandelt werden kann; es kommt dann zu 
einer "paroxysmalen Hamoglobinurie" (BATSCHWAROFF). Der Zustand dauert 
mehrere Tage, mitunter auch einige Wocben und wird nicht selten als eine akute 
Krankheit sui generis oft unter der Diagnose eines Icterus catarrhalis oder einer 
Cholangitis oder Cholecystitis von Patient und Arzt empfunden. Es kommt vor, 
daB eine solcbe Krise in unaufbaltsamem, stiirmischem Verlauf den Exitus herbei­
fiihrt. Gewohnlich aber erholen sicb die Kranken wieder, der Ikterus geht 
zuriick, die Blutwerte steigen an, und nach einem Zustand langerer Ermiidbar­
keit und leichter ErschOpfbarkeit kehrt allmablich die alte, gegeniiber dem 
Gesunden doch eingescbrankte Leistungsfahigkeit wieder. Die geschilderten 
Attacken geben baufig auch mit Schmerzen einber, die entweder von der rasch 
an GroBe zunehmenden Milz, an deren Kapsel es zu Perisplenitis kommen 
kann, oder von der Leber ausgeben. Auch hier kann es allein die Schwellung 
des Organs mit Spannung der Leberkapsel sein, die ursachlich fiir die Schmerzen 
in Frage kommt. Haufiger fUbrt die eingedickte Galle zu Entleerungsschwierig­
keiten in den Gallenwegen, und es kommt zu richtigen Koliken, welche auch der 
Erfahrenste nicht von echten Gallensteinkoliken unterscheiden kann. Da 
Gallensteine haufig auch wirklich da sind, so ist der Ausdruck "Pseudogallen­
steinkoliken" so lange problematiscb, als nicht eine Laparotomie seine Berech­
tigung erweist. Die Haufigkeit solcher Attacken ist sehr verschieden; wahrend 
manche nie daran leiden, stehen sie bei anderen im Mittelpunkt der Kranken­
geschichte. 

Aus dem geschilderten Verlauf der Krankheit ergibt sich die Verschieden­
artigkeit der Prognose, die aber fiir die Mehrzahl der FaIle sicber eine 
benigne ist. 

Die Vererbung. DieErblichkeit des h. 1. war bereits den Entdeckern der Krank­
heit bekannt und wurde in der Folgezeit vor allem durch die systematischen 
Untersucbungen von MEULENGRACHT, GANSSLEN, HANSEN und KLEIN u. a. 
griindlich erforscht und in ibrer GesetzmaBigkeit erkannt. Es stebt heute fest, 
daB beim h. I. ein dominanter Erbgang vorliegt. Wie GANSSLEN gezeigt hat, 
ist die Dominanz manchmal dadurch verscbleiert, daB scheinbar gesunde Zwi­
schentrager auftreten. Die nabere Untersuchung hat aber ergeben, daB diese 
scheinbar Gesunden doch einen "Haucb" der Krankheit in Form irgendwelcber 
gering ausgepragter Merkmale in sich tragen; so findet man eine geringe Resi­
stenzverminderung, eine leichte Bilirubinamie, eine leicht vergroBerte Milz, 
geringe Aniso·Mikrocytose oder einen Turmschadel oder andere konstitutionelle 
Zeicben. Aucb HANSEN und KLEIN machen auf solche formes frustes im Erb­
gang aufmerksam. So baben die Erbforscbungen die Kenntnis des kliniscben 
Bildes gerade im Hinblick auf diese Mikroformen wesentlich bereichert. Die 
Verfeinerung unserer heutigen Diagnostik durch Ausmessung der ZellgroBen, 
durch quantitative Bestimmung der Harn- und Serumfarbe, ferner durch Unter­
suchung des Blutfarbstoffumsatzes wird es leichter wie friiher moglich sein> 
80lche latente Formen der Krankheit aufzudecken. 

16* 
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Als Beispiel der Verer­
bung gebe ich den graB­
ten bisher untersuchten 
Stammbaum von GANSS­
LEN wieder, dessen 2 groBe 
Familien bis ins 18. Jahr­
hundert zUrUckreichen und 
dort zusammenstoBen. Er 
zeigt eindrucksvoll den 
dominanten Erbgang der 
Erkrankung in 6 Genera­
tionen (Abb. 112). 

Bei der relativen Gut-
artigkeit der Krankheit 

~ und bei ihrer Heilbar­
~ keit in schwereren Fallen 
o kommt eine Sterilisation 
-5 nicht in Frage. Um so 
~ mehr hat die Eheberatung 
I'i dafiir zu sorgen, daB der 
~o~ andere Ehepartner frei von 
~ einer hiimolytischen Erb­
~ anlage ist ; das ist vor 
t aHem in Inzuchtgebieten, 
-5 besonders bei gehauftem t Vorkommen der Erkran­
,;; kung wichtig . 
.<: Die Pathogenese. Der 
] Streit um die Pathogenese 
.~ des h. 1. ist so alt, wie die 
~ Kenntnis der Krankheit; 
~ er ist auch heute noch 
t .s nicht entschieden. Wiih-
~ rendCHAUFFARD dasWesen 
:3 der Erkrankung in einer 
~ primaren Starung des Kno­
:. chenmarks sah, welches 
~ abnorm kleine und fra­
c.i gile Blutkarperchen pro­
~ duziert, die rascher als 
~ normal der intravitalen 

Hamolyse zum Opfer fal­
len, wobei der Milz eine 
mehr passive Rolle in der 
Verarbeitung der minder­
wertigen Erythrocyten zu­
kommt, glaubte :M!NKOW­
SKI die Ursache in einer 
krankhaften Veranderung 
der Milz zu erkennen, 
welche in gesteigertem 
AusmaB eine aktive Zer­
starung der Erythrocyten 
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bewirkt. Die Erfolge der Splenektomie (BANTI, EpPINGER) brachten der 
Milztheorie in der Folgezeit eine zunehmende Anerkennung, wenn auch die 
Vorstellungen iiber die Art der Milzwirkung sehr auseinandergingen. So sah 
GILBERT die Ursache der gesteigerten Milzfunktion in einer Hamolysinproduk­
tion, wodurch die gesunden Blutkorperchen angegriffen, in ihrer Resistenz 
geschwacht und schlieBlich aufgelOst wiirden. EpPINGER glaubte, daB durch 
besondere GefaBanomalien der Milz die Erythrocyten leichter in das Pulpa­
gewebe gelangten und hier durch die innige Beriihrung mit den retikularen 
Elementen geschadigt (angedaut) wiirden, urn dann in der Leber endgiiltig zu 
zerfallen. Die Ansicht einer krankhaft gesteigerten Tatigkeit der vergroBerten 
Milz (Hypersplenie) tritt also schon friihzeitig hervor, ohne daB sichere Beweise 
fiir eine solche erbracht worden waren, wie LAUDA mit Recht noch vor kurzem 
hervorgehoben hat. Auch MEULENGRACHT kommt zu der ihm einzig moglich 
erscheinenden SchluBfolgerung, daB die Krankheit als eine Gleichgewichts­
storung des normalen Blutumsatzes infolge einer primaren aktiven Hyper­
splenie angesehen werden miisse, wiihrend die gefundenen Blutkorperchen­
veranderungen, wie osmotische Resistenzherabsetzung und Mikrocytose, als 
sekundare Regenerationsphanomene zu deuten seien. Diese Auffassung wurde 
durch die Entdeckung der "Kugelzellen" durch ALDER und NAEGELI erschiittert. 
In dieser Formgestaltung, die sich fiir den h. I. als pathognomonisch erwies, 
sah NAEGELI eine konstitutionelle vererbbare Veranderung, die durch Mutation 
entstanden ist. Die Kugelzellen sind gleichzeitig osmotischen Einfliissen gegen­
iiber viel weniger resistent und allgemein minderwertiger, wodurch sich die 
gesteigerte Hamolyse zwanglos zu erklaren schien. Die Milz riickte damit 
wiederum in eine mehr sekundare und passive Stellung, indem sie nur das Organ 
ist, das die primar minderwertigen Erythrocyten vermehrt abbaut. GXNSSLEN, 
der mit vielen anderen Autoren die Auffassung NAEGELIS teilt, weist mit Recht 
auf iihnliche Verhaltnisse bei anderen hamolytischen Anamien, wie der Sichel­
zellenanamie, der COOLEYSchen Anamie und der Elliptocytenanamie hin, die 
samtlich mit einer besonderen Formgestaltung auch eine besondere Minder­
wertigkeit der Erythrocyten verbinden. Auch betont er, daB in der Kugelform 
selbst bereits eine Ursache fiir die verminderte osmotische Resistenz liege, da 
bekanntlich die Kugelform bei kleinster Oberflache das gr6Bte Volumen um­
schlieBe, so daB bei osmotischer Quellung sofort ein ZerreiBen der Erythrocyten­
membran eintreten miisse, wiihrend normale Zellen vor dem EinreiBen sich 
noch bis zur Kugelform ausdehnen konnten und deshalb eine hohere Resistenz 
aufwiesen. Mit diesen Betrachtungen ist das Schwergewicht der pathogenetischen 
Vorstellungen wieder volIig auf die Erythrocytenseite verschoben, und die Milz 
erscheint nur als "dasjenige Organ, das durch seine Tatigkeit besonders dazu 
beitragt, die vorhandene Abnormitat der roten Blutkorperchen in eine Krank­
heit zu verwandeln (HELLSTROM)". Damit iibereinstimmend ergab die Heraus­
nahme der Milz in den meisten Fallen eine weitgehende Besserung der Erkran­
kung durch Beseitigung des iibermaBigen Erythrocytenzerfalls, ohne daB aber 
die Abnormitat der Erythrocyten in bezug auf ihr morphologisches und osmo­
tisches Verhalten in der Mehrzahl der FaIle eine grundsatzliche Anderung erfahrt. 
Es ist klar, daB diese Vorstellung iiber die Pathogenese des h. I. wegen ihrer 
besonderen Einfachheit eine weitgehende Anerkennung gefunden hat. Jedoch 
zeigen die neueren Forschungsergebnisse, daB die Dinge sicher nicht ganz so 
einfach liegen. 

Neuere exakt durchgeflihrte Untersuchungen iiber die Erythrocytenmorphologie vor 
und nach Milze~stirpation lieBen doch in vielen Fii.llen im Gegensatz zu der friiheren Annahme 
eine deutliche Anderung der Erythrocytenform nach <fur Milzherausnahme erkennen. So 
beobachteten MOMIGLIANO und BAIRATI nach Splenektomie eine Verminderung der Spharo­
cytose, in einem Fall sogar ein volliges Verschwinden und gleichzeitig damit eine Besserung 
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der osmotischen Resistenz. Ferner berichten DOAN, CURTIS und WISEMANN iiber eine 
zunehmende Normalisierung der Zellmorphologie und der osmotischen Resistenz nach der 
Operation an einem groBeren Material von 14 splenektomierten Fallen. DOMINICI fand 
dasselbe und berichtet in einem Fall iiber das vollstandige Verschwinden der pathologischen 
Erythrocytenformen; WmTcHER fand bei 3 Fallen ein Verschwinden der Mikrocytose und 
eine annahernd normale Resistenz. Letzteres fand auch Giuffini bei 2 Fallen. PAXTON 
stellte an Hand genauer Durchmesserbestimmungen ebenfalls ein allerdings nur voriiber­
gehendes Normalerwerden der Erythrocyten in den ersten Wochen nach der MiIzexstirpation 
fest, ahnlich HAWKSLEY und BAILEY. VAUGHAN beobachtete in 5 von 10 untersuchten Fallen 
ein Verschwinden der Sphiirocytose und in einigen Fallen eine Besserung der osmotischen 
Resistenz. Die Autorin schloB daraus, daB die Spharocytose nicht eine wesentliche Anomalie 
der roten Blutkorperchen sei, sondern mit der Funktion der MiIz im Zusammenhang stehe. 
Eine mit quantitativer Methodik durchgefiihrte Untersuchung, die ich vor 3 Jahren an 
3 Fallen von h. I. vor und nach Splenektomie vornahm, ergab eine deutliche Verminderung 
des spharischen Index nach Herausnahme der Milz. Auch die osmotische Resistenz wurde 
leicht gebessert, wenn auch nicht normal. Die erst kiirzlich erfolgte Nachuntersuchung 
eines vierten vorJahren splenektomiertenFalles ergab hierbei eine vollige Normalisierungvon 
Zelldurchmesser, Zelldicke und Resistenz. Die Veranderlichkeit der beiden Erythrocyten­
eigenschaften geht auch aus Beobachtungen bei hiimolytischen Krisen hervor. Dabei nimmt 
nach neueren Untersuchungen von GRIPWALL die Sphiirocytose gleichzeitig mit derSteigerung 
der hamolytischen Erscheinungen zu. Von besonderer Bedeutung fiir die Auffassung der 
Pathogenese ist ferner die Tatsache, welche von italienischen Autoren festgestellt worden 
ist, daB namlich gesunde normale Erythrocyten, welche einem hamolytisch Ikteruskranken 
im Augenblick einer schweren hiimolytischen Krise infundiert werden, eine Abnahme ihrer 
Resistenz erfahren (MOMIGLIANO). Morphologische Untersuchungen liegen dariiber leider 
bisher noch nicht vor. 

Aus den angefiihrten Befunden geht klar hervor, daB Spharocytose und Resi­
stenzverminderung keine starren angeborenen Eigenschaften der Erythrocyten 
sein k6nnen, sondern daB diese Eigenschaften funktionelle Wandlungen erfahren, 
an welchen die MHz zweifellos mitbeteiligt ist. Die weiteren Untersuchungen 
uber diese Frage ergaben, daB die Erythrocyten beim Durchtritt durch die Milz 
bestimmte Veranderungen erfahren. Schon BANTI, GXNSSLEN und FRENcKELL 
hatten beobachtet, daB die Milzvenenerythrocyten eine starkere osmotische 
Resistenzherabsetzung zeigen als die des ubrigen Blutes; dasselbe konnte ich 
in einem erworbenen Fall von h. I. eindeutig feststellen. Noch wichtiger war die 
Prufung des morphologischen Verhaltens. Ich konnte in 3 Fallen feststellen, 
daB der spharische Index der Erythrocyten beim Durchtritt durch die Milz 
eine deutliche Zunahme erfahrt. Meine Befunde wurden von GRIPW ALL in einer 
sorgfaltigen Studie voll bestatigt. Die Blutk6rperchen des Milzreservoirblutes 
fand er in der Regel deutlich spharocytischer sowie weniger resistent als die 
Blutkorperchen des peripheren Kreislaufes. Aus diesen Beobachtungen geht ein­
deutig hervor, daB die Milz die Fahigkeit hat, die beiden charakteristischen 
Eigenschaften der Erythrocyten aktiv zu steigern. Aus der Tatsache, daB Ent­
fernung der Milz jedoch in der Mehrzahl der FaIle keine volle N ormalisierung 
der Erythrocyten bewirkt, geht hervor, daB auBer der Milz noch andere Faktoren 
oder Gewebe an dem Zustandekommen der Erythrocytenveranderung beteiligt 
sein mussen. 

Die Frage, in welcher Weise die MHz die genannten Veranderungen herbei­
zufiihren vermag, ist in jungster Zeit von verschiedenen Seiten bearbeitet worden. 
Einmal haben BERGENHEM und F AHRAEUS gezeigt, daB im stillstehenden Blut, 
wie es in den Milzsinus anzunehmen ist, bei K6rpertemperatur die Erythrocyten 
nach der Richtung der Kugelzellen veranderl werden und bei weiterem Ver­
harren hamolysieren. Der Vorgang beruht darauf, daB im stillstehenden Blut 
eine enzymatische Bildung von Lysolecithin und ahnlichen hiimolytisch wirken­
den Korpern eintritt (Endopause-Effekt). In einer Nachprufung dieses Effekts 
konnte ich die Angaben dieser Autoren bestiitigen, jedoch war der Ausschlag 
nicht so groB, wie er bei einem Durchtritt durch die hamolytische IkterusmHz 
beobachtet wurde. Ich schloB daraus, daB der Endopausemechanismus allein 
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nicht imstande ist, die Hamolyse beim h. I. zu erklaren. Nun taucht schon 
seit GILBERT immer wieder der Gedanke auf, daB beim Zustandekommen des 
h.1. Hamolysine eine Rolle spielen konnten. Mehrfach sind solcbe in verein­
zelten Fallen gefunden worden, aber teils wurde die Methodik angezweifelt, 
teils ergaben Nachprufungen ein vollig negatives Resultat. In jiingster Zeit 
hat nun LEPEL mit einer besonders schonenden Methode mit korperwarmer 
Ringer16sung Extrakte aus verschiedenen Organen von Leichen an h . 1. Ver­
storbener hergestellt und damit sowohl bei korpereigenen als auch bei gesunden 
korperfremden jedoch gruppengleichen Erythrocyten starke Hamolysewirkungen 

Vor Behandlung. Hamolytische Phase. 

... . . . 
Regenerative Phase. 

Abb. 113. Xnderung der Erythrocyten im peripheren Biut des Meerschweinchens nach tiiglicher Injektion von 
hamolysierendem Serum. Die hiimolytische Phase ist durch ausgesprochene Mikrospharocytose gekennzeichnet, 
wahrend die regenerativePhase durch dasErscheinen griillererZellen, zumTeilRetikulocyten, gekennzeichnetist. 

(Nach DAMESHEK und SCHWAETZ.) 

erzielt. Besonders bedeutsam war dabei die Beobach tung , daB die Erythro­
cyten vor Eintritt der Hamolyse im Sinne der Mikrospharocytose und Resi­
stenzverminderung beeinfluBt wurden. In einer neueren Arbeit hat LEPEL 
dann gezeigt, daB besonders starke hamolytische Wirkungen durch Verdunnung 
seiner Extrakte bis 1/ 800 oder 1/1600 erzielt werden. Das von LEPEL gefundene 
Hamolysin ist thermostabil, bedarf aber zu seiner Wirkung des Komplements. 
Die Hamolysinwirkung war auch von der Temperatur abhangig und bei Korper­
temperatur am starksten. Dieselben Beobachtungen konnte MICHETTI machen. 
lch selbst konnte zeigen, daB Heterohamolysine vor Eintritt der Hamolyse eine 
Mikrospharocytose hervorrufen. DAMEsHEK und SCHWARTZ konnten in sehr 
schonen experimentellen Tierversuchen nachweisen, daB durch Injektion von 
hamolysinhaltigem SeIUm aIle Erscheinungen des h.1. hervorgerufen werden 
konnen. Es kommt dabei zu klassischer Mikrospharocytose und Resistenz­
verminderung der Erythrocyten, ferner zur Retikulocytose, Milztumor und hamo­
lytischer Anamie (s. Abb. 113). 

Auf Grund aller dieser Befunde erscheint mir ein Zweifel kaum mehr mog­
lich, daB auch beim h . I. ahnliche Hamolysinwirkungen eine Rolle spielen und 
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das Wesen der Erkrankung darstellen. Vererbt wird also nicht eine angeborene 
minderwertige Zellra8se, sondern ein pathologischer Mechanismus, welcher aUf dem 
Wege uber Hiimolysinwirkungen zur Sphiirocytose, Resistenzverminderung, zur 
gesteigerten Hiimolyse und enormer reaktiver Knochenmarksarbeit fuhrt. Die Milz 
hat an diesem funktionellen M echanismus einen wichtigen, aber nicht alleinigen 
Anteil. Wahrscheinlich ist aufJer der Milz auch das Ubrige RES beteiligt. 

Die tierexperimentellen Befunde von DAMESHEK und SCHWARTZ werfen auch 
ein Licht auf die Verschiedenartigkeit der hiimatologischen und klinischen Bilder. 
Je nach dem "Oberwiegen der Hamolysinwirkung oder der regeneratorischen 
Knochenmarksreaktion entstehen mem mikrocytare oder makrocytare Blut­
bilder, da die neugebildeten Zellen noch makrocytar sind und erst bei der Reifung 
in mikrocytare Sphiirocyten unter der Einwirkung der Hamolysine iibergehen. 
Ferner wird das klinische Bild durch die Menge der gebildeten Hamolysine vari­
iert; bei geringer Bildung entsteht nur eine geringe Anamie mit schwachem 
Ikterus, ja die Anamie kann sogar ganz fehlen; bei plotzlicher Mehrbildung 
dagegen entsteht eine akute hamolytische Krise, wobei, wie in den klinischen 
Fallen, Spharocytose und osmotische Resistenzminderung bedeutend zunehmen. 
Der hiiufig beobachtete Parallelismus dieser beiden Erscheinungen wird damit 
als Ausdruck ein und derselben Noxe verstandlich. Weitere gewichtige Stiitzen 
fiir die Hamolysintheorie des h. I. werden wir aus der Betrachtung erworbener 
Formen der Erkrankung gewinnen (s. S. 253ff.). So mochte ich die Betrachtung 
iiber die Pathogenese des h.1. mit dem Satz schlieBen, den DAMESHEK und 
SCHWARTZ an den Schlu!3 ihrer Arbeit setzten: "That the various hemolytic 
syndromes are due fundamentally to the activity of hemolysins upon mature 
circulating red blood cells and not to altered cellular formation in the bone 
marrow has not been definitely proven, although the evidence cited above in­
dicates that the latter possibility is extremly remote." 

Differentialdiagnose. Bei den zahlreichen charakteristischen Zeichen der 
Erkrankung macht die Differentialdiagnose gewohnlich keine Schwierigkeiten, 
wenn man eine genaue Ausmessung des Blutbildes, eine Resistenzbestimmung 
und Retikulocytenzahlung in fraglichen Fallen vornimmt, sowie auf den MHz­
tumor unddie konstitutionellen Zeichen achtet. Symmetrische Unterschenkel­
geschwiire, Turmschadel, abgeplattete Nase machen aUf das Bestehen,.der Er­
krankung oft zuerst aufmerksam. Einen Fall mit"" ausgesprochener Protrusio 
bulbi sah ich einmal mit der Fehldiagnose Basedow sogar in einer namhaften 
Klinik liegen. Auf die sicheren Unterscheidungsmerkmale gegeniiber hepatiscbem 
Ikterus wurde schon oben hingewiesen; hier gibt die quantitative Urobilin­
bestimmung im Stubl wichtige Anhaltspunkte. Wenn im Blutbilde einmal 
groBere Zellformen auftreten (makrocytares Blutbild), kann Verwechslung mit 
pernizioser Anamie vorkommen. Doch macht die Vermehrung der Retikulo­
cyten und die starkere Polychromasie einen h. I. wahrscheinlich; auch fehlen 
die Zungen-, Magen- und Nervenerscheinungen der perniziosen Anamie fast 
immer. Tritt einmal durch Insuffizienz der Leber oder durch Gallensteine ein 
hepatischer Ikterus dazu, dann werden Blutbild, Resistenzverminderung, vor 
allem aber eine genaue Anamnese des Falles einschlieBlich der Familie das Grund­
leiden erkennen lassen. Bei verborgenen Formen wird die genaue Ausmessung 
der ErythrocytengroBe, besonders die Bestimmung des sphiirischen Index, 
sowie die Sternalpunktion wertvoll sein. Manchmal erbringen erst mehrmalige 
Untersuchungen ein positives Ergebnis. In manchen latenten Fallen konnen 
Provokationsmethoden die verborgene Erkrankung offenkundig werden lassen. 
Als solche sind Milzduschen, Rontgenbestrahlung, Faradisation und Massage 
der Mi1z empfohlen worden (BECKMANN u. a.). Eine genaue Blutbild- und Harn­
kontrolle vor und nach diesen MaBnahmen ist wichtig. Neben der Urobilin-
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reaktion im Harn ergibt die Betrachtung der Gesamtharnfarbe, gegebenenfalls 
ihre Messung gute Anhaltspunkte. 

Die wichtigsten Fehldiagnosen seien kurz angefiihrt: Gallensteine, Hepatitis, 
Icterus catarrhalis, Cholangitis und Cholecystitis, Morbus Banti, perniziose 
Anamie, Endokarditis, septischer Ikterus. 

Pathologische Anatomie. Die Befunde betreffen vor allem das Knochenmark 
und die Milz. Ersteres steht im Zeichen der Hyperaktivitat; nicht nur zeigt der 
erythroblastische Markanteil im Verhaltnis zum leukoblastischen eine auBer­
orderitliche Vermehrung, sondern das blutbildende Markgewebe hat sich auf 

Abb. 114. Histologisches Bild der Milz durch Schnellfixation des lebensfrischen Gewebes erhalten. 
(Nach GRlPWALL.) 

Kosten des Fettmarks weit ausgebreitet; ja selbst die Struktur des Knochens 
steht unter dem EinfluB der Hypertrophie des Markgewebes, so daB sich die 
Markraume auf Kosten der Compacta ausdehnen, wie oben bereits ausfiihrlich 
bei den Schadelveranderungen besprochen wurde. Besonders eingehend ist die 
Milz anatomisch untersucht worden, weil man hoffte auf diesem Wege die 
Pathogenese der Krankheit klaren zu konnen. Eine Entscheidung haben aber 
auch die~ Untersuchungen nicht gebracht. AIle Autoren heben den enormen 
Blutreichtum der Pulpa hervor, welcher so groB ist, daB sich die Struktur schwer 
erkennen laBt (EpPINGER), wahrend die Venensinusmeist auffaIlend blutleer 
gefunden wurden. Es muB aber betont werden, daB neuere Untersuchungen 
von GRIPWALL, bei denen direkt das lebende Gewebe einer sofortigen Schnell­
fixation unterworfen wurde, genau das Gegenteil ergaben. Die Sinus waren 
dabei enorm erweitert und bluthaltig. Es ist zweifeIlos, daB dieser letztere Be­
fund der intravitalen Struktur sicher mehr entspricht als der Leichenbefund. 
Die SinusendothelzeIlen zeigen ein charakteristisches Aussehen mit groBen, 
gegen das Lumen vorspringenden Kernen, umgeben von einer sehr geringen 
Menge Protoplasma, wodurch die Milzsinus einen driisenartigen Eindruck er­
wecken (MEULENGRACHT, THOMPSON, GRIPWALL, Abb.114). Das Pulpagewebe 
weist Zeichen der Hypertrophie auf, behalt aber seinen normalen cellularen 



250 Anamien. 

Typ bei (SJOVALL). Eine Bindegewebsvermehrung besteht nicht. Die Lymph­
follikel sind klein und sparlich und zeigen keinerlei Zeichen von Hyalinisierung 
oder Fibroadenie, was zur Abgrenzung gegeniiber der Bantimilz wichtig ist. 
Der Eisengehalt ist in Milz und Leber erhOht. 

Therapie. Die Behandlung des h. r. hat es nur mit den schwereren Formen 
zu tun, die eine Anamie aufweisen und eine Abnahme der Krafte zeigen. Die 
medikamentose Behandlung versagt fast immer; von Leberextrakten habe ich 
mehr Schaden als Nutzen gesehen, ebenso andere Autoren (JEDLICKA und 
VABADI, ZIMMERMANN, GXNSSLEN). Dasselbe wird yom Eisen behauptet (MORA­
WITZ und DENEcKE). Am ehesten ist noch Arsen motiviert, das eine gewisse 
Besserung der Gesamtkonstitution bringen kann. Nach den Erfahrungen LOTZES 
bei paroxysmaler Hamoglobinurie ist ein Versuch mit Vitamin C-Behandlung 
angebracht. ZweckmaBiger ist die Schaffung allgemein giinstiger Lebensbedin­
gungen, Erholungskuren im waldreichen Mittelgebirge (kein Reizklima I), ferner 
eine kraftige vitaminreiche Ernahrung, Ausschaltung groBerer kOrperlicher oder 
seelischer Beanspruchungen, was freilich leichter verordnet als durchzufiihren 
ist. Vor allen Versuchen einer Bestrahlungsbehandlung, seien es illtraviolett-, 
Rontgenstrablen oder Kurzwellen ist dringend zu warnen. Sie wirken als Reize 
und konnen eine hiimolytische. Krise auslosen. 1st die Anamie sehr hochgradig, 
was allerdings nur selten der Fall ist, so wird meist eine Bluttransfusion heran­
gezogen. Die Wirkung ist gewohnlich nicht von langer Dauer, da im Stadium 
biimolytischer Krisen trotz Blutgruppengleichheit oft rasch eine Auflosung auch 
der gesunden gespendeten Erythrocyten eintritt. Diese erfolgt manchmal sogar 
so stiirmisch, daB es zur Hamoglobinurie kommt; mehrfach sind Todesfalle 
nach einer Bluttransfusion beschrieben worden, so daB also eine gewisse Vorsicht 
am Platze ist und nur aus vitaler Indikation heraus transfundiert werden soIl. 
Manchmal wird die 1. Transfusion gut vertragen, und nach einer zweiten kommt 
es zu stiirmischen hamolytischen Reaktionen (SHARPE und DAVIS). Gerade diese 
Tatsachen zeigen, daB der Hamolysemechanismus auch gesunde Erythrocyten 
angreift, was die von uns vertretene Auffassung der Pathogenese stiitzt. 

Die Behandlungsmethode der Wahl ist die Milzexstirpation. Sie greift nach 
meiner Ansicht tief in das Wesen der Erkrankung ein und beseitigt nicht nur das 
Organ, das die minderwertigen Erythrocyten abbaut, sondern auch das Organ, 
das an der Erzeugung minderwertiger Erythrocyten beteiligt ist. Der Erfolg 
der Splenektomie ist um so groBer, je mehr die Milz an der Pathogenese teilhat 
und um so geringer, je mehr das iibrige Retikuloendothel den pathologischen 
Vorgang beherrscht. Das ist bei den einzelnen Fallen verschieden. Es gibt aber 
FaIle, bei denen die Herausnahme der Milz nicht nur den gesteigerten Blutzerfall, 
sondern die ganze Krankheit mit allen ihren Zeichen einschlieBlich Spharocytose 
und Resistenzverminderung beseitigt (s. oben S. 245 und 246), ebenso wie es 
FaIle gibt, bei denen die Milzexstirpation gar nichts oder nur voriibergehend 
niitzt und die Hamolyse weitergeht (KAzNELSON, GERHARDT, ROTH). In der 
Mehrzabl der Falle aber vollzieht sich in wenigen Tagen nach der Operation 
ein gewaltiger Umschwung zum Besseren, der am besten aus Abb.1l5 erkennbar 
wird: Schlagartig hort der gesteigerte Blutzerfall auf, die Urobilinwerte im Stubl 
und Harn sinken auf normale, ja sogar unternormale Werte ab, und gleichzeitig 
damit litBt die enorm gesteigerte Knochenmarksfunktion nach, was am Ab­
swen der Retikulocytenwerte eindrucksvoll in Erscheinung tritt. Die Vorstel­
lung von LAUDA, daB durch Herausnahme der Milz das Knochenmark enthemmt, 
also aktiviert wird, widerspricht den Tatsachen. Berechnet man aus den Reti­
kulocytenzahlen und ihrer bekannten Reifungszeit, sowie aus der Gesamt­
urobilinausscheidung die Lebensdauer der Erythrocyten vor und nach der Milz­
exstirpation, so ergeben sich im abgebildeten Falle vor der Operation etwa 16 Tage, 
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nach der Operation 3lO Tage! Durch Herausnahme der Milz wurde also die mitt­
lere Lebensdauer um das 20fache verlangert! Der auBere Erfolg dieser gewaltigen 
Umstellung ist ein rascher Anstieg der Erythrocyten und des Hamoglobins. 
Da die Hamolyse voriibergehend im AnschluB an die l\1ilzexstirpation, wie auch 
der abgebildete Fall zeigt, sogar iibermaBig eingeschrankt ist, kommt es zu 
einer reaktiven Polycythamie, in unserem Fane sogar bis 6,8 Millionen, die oft 
Monate bis Jahre erhalten bleibt. 1m unmittelbaren AnschluB an die Milz­
entfernung steigen auch die Leukocytenzahlen stark an und erreichen manchmal 
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Abb. 115. Umsehwung der Knoehenmarkstatigkeit und des Blutzerfalls naeh Herausnahme der Milz bei einem 
hamolytisehen Ikterus: Man erkennt die Abnahme der iiberstiirzten Erythroeytenneubildung an dem AbfaH 
der Retikuloeyten, ferner das Aufhoren der enorm gesteigerten Urobilinausseheidung, die relative Thrombo-

eytose, sowie die infoIge Aufhorens des Blutzerfalls ansteigenden Erythroeyten- und Hamoglobinwerte. 
(Eigene Beobachtung.) 

40000 und mehr, wobei die Neutrophilen das Bild beherrschen. Die dabei zu 
beobachtende Linksverschiebung kann bis zu den Myelocyten gehen (postope­
rative myeloische Reaktion). Die starke Reaktion klingt allmahlich ab, die 
Leukocytenzahlen bleiben aber noch jahrelang auf erhohtem Niveau. Dasselbe 
gilt fUr die Blutplattchen, wie Abb. 115 eindrucksvoll zeigt. Diese Reaktionen 
sind jedoch nicht fiir den hamolytischen Ikterus spezifisch; sie treten nach 
jeder Milzexstirpation auf, ebenso wie der Anstieg des Cholesterins im Blut 
(EpPINGER). Wenn auch das Knochenmark nach der Herausnahme der Milz 
seine gewaltige erythroblastische Hyperfunktion einstellt (LOWINGER) und sich 
beruhigt, so bleibt doch dauernd nach Herausnahme der Milz eine Storung 
zuriick, die man auf den Wegfall einer hormonalen Milzfunktion bezieht und die 
sich generell nach jeder Milzentfernung auch bei gesunden Milzen zeigt. Man 
kann als Zeichen dieser Storung die dauernde Neigung zu Polycythamien, zu 
Thrombocytose und Leukocytose auffassen; ein sicherer Beweis ist die Storung 
der normalen Erythrocytenentkernung, die in Form von Jollykorpern dauernd 
nachweisbar bleibt. 

Hand in Hand mit der raschen Besserung des Blutbefundes geht die Hebung 
des Allgemeinzustandes. Diese macht sich schon wenige Tage nach erfolg­
reicher Operation, nachdem die anfangliche postoperative Temperaturerhohung 
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ausgeglichen ist, bemerkbar und steigt rasch zu einer vorher nie geahnten Lebens­
kraft an. Der Patient, von dem die abgebildete Kurve (Abb.1l5) stammt, feierte 
jedes Jahr den Tag der Milzexstirpation als seinen 2. Geburtstag, weil er erst 
von diesem Tage an wuBte, was leben heiBt. Er unternahm 1 Jahr nach der 
Operation eine Radtour von Thiiringen nach OstpreuBen und wieder zuriick, 
wahrend ihm das Radfahren vorher eine unmogliche Anstrengung bedeutete. 
Der Wegfall der Milz macht sich an der ganzen Gewebstrophik bemerkbar. Die 
Unterschenkelgeschwiire heilen ab, das zuriickgebliebene Wachstum wird rasch 
eingeholt und geht oft iiber das MaB des Normalen hinaus (GXNSSLEN). Die 
genitale Entw.icklungkommt in normale Bahnen und Herz und Kreislauf werden 
in wenigen Wochen normalisiert (s. S. 233). 

Bei richtiger Diagnosestellung ist die Milzexstirpation von sehr seltenen 
Ausnahmen abgesehen, immer erfolgreich, wenn auch der Erfolg manchmal 
langsamer eintritt als gewohnlich. Vom praktischen Gesichtspunkt aus gesehen 
ist der Erfolg in der Mehrzahl der FaIle auch ein dauernder. Die genaue Priifung 
der Milzexstirpierlen laBt allerdings recht oft im Laufe der Jahre eine Zunahme 
der hamolytischen Erscheinungen und wieder eine starkere Mikrocytose erkennen. 
Offenbar iibernimmt der zuriickgebliebene Anteil des Retikuloendothels einen 
Teil der Milzfunktion, doch tut das dem Gesamtbefinden meist keinen Abbruch. 
In seltenen Fallen treten schwerere Riickfalle auf, die sogar einen letalen Aus­
gang noch herbeifiihren konnen. Sie sind manchmal durch Nebenmilzen ver­
ursacht, die bei der Operation zuriickgeblieben sind und allmahlich die Funktion 
der Hauptmilz iibernehmen. Man sollte solche Nebenmilzen deswegen stets 
mit entfernen. Dasselbe gilt fiir Gallensteine, die ja hiiufig anzutreffen sind. 
In diesem Fall ist bei normaler Beschaffenheit der Gallenblase eine Beseitigung 
der Steine per vias naturales oder durch Cholecystotomie (GELDEREN) anzuraten. 
Die Entfernung der Gallenblase kommt nur bei gleichzeitigem Vorhandensein 
einer Gallenblasenentziindung in Frage. 

Die Operationsmortalitat hangt von der Erfahrung des Chirurgen ab, betragt 
aber in sicherer Hand nur 2-4% (HERFARTR, MEULENGRACRT, GXNSSLEN u. a.). 
Ein Teil der ungliicklichen Ausgange ist durch die reaktive Thrombocytose, 
die leicht zu Thrombosen im Pfortadergebiet und in der Vena eava fiihrt, ver­
verursacht (SILBERBERG, GXNSSLEN, BRUGSCR und GROSS). Aueh wir haben 
einen Kranken auf diese Weise verloren. W. H. VEIL sowie BRUGSCR und GROSS 
weisen eindringlieh darauf hin, daB Infektionsherde, die an sieh sehr klein sein 
konnen (Zahne, Tonsillen), vor der Operation auszusehalten sind, da sie das 
Entstehen einer Thrombophlebitis begiinstigen konnen. Wichtig ist die friih­
zeitige Ausfiihrung der Operation, moglichst noch im jugendlichen Alter, was 
schon deshalb anzuraten ist, weil dadurch die allgemeine Entwicklungshemmung 
reehtzeitig beseitigt wird. Aueh ist die Operation um so ungefahrlicher, je kleiner 
der Milztumor ist. Die groBen Milztumoren mit ihren perisplenitis chen Ver­
waehsungen gestalten die Operation aueh teehnisch viel schwieriger. Von 
ELLIOTT und KANAVEL ist die Injektion von Adrenalin vor Ausfiihrung der Ope­
ration empfohlen worden, weil dadurch der Milztumor etwas verkleinert wird. 
Als Mittel zur Verhiitung postoperativer Thrombosen glauben wir von Milz­
extrakten (SCHLIEPRAKE), wie Prosplen, Giinstiges gesehen zu haben; die reak­
tiveThromboeytose wird dadureh allerdings nieht verhindert. DieDauerresultate 
waren im allgemeinen sehr zufriedenstellend, und ebensowenig wie andere 
Autoren haben wir eine besondere Sehwache Infektionen gegeniiber bei unseren 
milzexstirpierten Fallen, die wir regelmiiBig naehkontrollieren, feststellen 
konnen. Andere Verfahren als die Milzexstirpation, wie etwa Unterbindung der 
MiIzarterie (ALESSANDRI) oder Rontgenbestrahlung der Milz sind zu unsieher in 
ihrer Wirkung, als daB sie empfohlen werden konnten. 
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Dem konstitutionellen bamolytiscben Ikterus verwandte Krankheitsbilder. 
Der symptomatiscbe und erworbene biimolytiscbe Ikterus. - Die biimolytiscbe 
Hypersplenie. Es gibt viele Noxen, welche zu gesteigerter Hamolyse fiihren und 
einen "hamolytischen Ikterus" hervorrufen. Hierher gehoren aile Blutgifte, wie 
Phenylbydrazin, Toluylendiamiri und viele andere. Aber auch der septische 
Ikterus ist ein hamolytischer, ebenso der durch Zerfail der Malariaplasmodien 
hervorgerufene. Der Mechanismus der Blutkorperchenauflosung bei den genannten 
Zustanden ist jedoch ein wesentlich anderer als beim konstitutionellen hamo­
lytischen Ikterus. Auch fehlen die wesentlichen Merkmale des Blutes dieser 
Erkrankung, die Resistenzverminderung und die Spharocytose. Man sollte 
diese genannten Zustande von gesteigertem Blutzerfall besser als "hamato­
genen" und nicht als "hamolytischen" Ikterus bezeichnen und diesen letzteren 
Namen nur fUr diejenigen Falle reservieren, in denen die charakteristischen 
Veranderungen des Blutes vorhanden sind. 

Gibt es nun erworbene Faile, welche diese Blutmerkmale zeigen, bei denen 
also ein Krankheitsbild vorliegt, das weitgehend mit der konstitutionellen Er­
krankung iibereinstimmt? Diese Frage ist von Anfang an sehr verschieden 
beantwortet worden und auch heute noch umstritten. Schon 2 Jahre vor der 
klassischen Erstbesohreibung des konstitutionellen hamolytisohen Ikterus durch 
MINKOWSKI berichtete HAYEM8 Schiiler LEVY iiber einen Fall, der weder vererbt 
nooh angeboren war. Spater haben franzosisohe Autoren noch mehrere soloher 
Faile als "iktere hemolytique aoquis" veroffentlicht, und seitdem stellt man dem 
konstitutionellen Typ CHAUFFARD-MrNKOWSKI den erworbenen Typ HAYEM­
WIDAL gegeniiber. Die Beobachtungen der franzosischen Autoren wurden in 
einer Zeit gemaoht, in der die charakteristisohe Kugelzellengestalt der Erythro­
oyten beim konstitutioneilen hiimolytischen Ikterus noch nicht bekannt war. 
Als NAEGELI und ALDER dieses Symptom entdeckten, und als Zeichen einer 
vererbbaren Erythrocyteneigenschaft deuteten, da ersohien es klar, daB eine 
solche "durch Mutation" entstandene Erythrocytenveranderung nioht duroh 
auBere Einfliisse erzeugt werden kann. Unter dem EinfluB von NAEGELI8 Lehre 
wurde der erworbene hamolytisohe Ikterus von HAYEM und WIDAL von del 
Mehrzahl der deutschen Autoren gestriohen. GXNSSLEN, der auoh heute nooh 
mit am soharfsten NAEGELIB Standpunkt vertritt, formuliert diesen folgender­
maBan (1936): "Wenn wir zu der Erkenntnis gekommen sind, daB beim hamo­
lytischen Ikterus eine Abartung der Erythrocyten vorliegt, die wir durch Gene­
rationen sich fortvererben sehen, so wird es uns klar, daB man eine solche Kon­
stitutionskrankheit nicht im gewohnlichen Sinne des Wortes erwerben kann. 
Es hat also keinen Sinn, die Existenz eines erworbenen hamolytischen Ikterus 
als selbstandig~s Krankheitsbild aufrecht zu erhalten, wie das in vielen Arbeiten 
immer noch geschieht." 

Unter dem EinfluB solcher dominierender Meinungen ist es um den er­
worbenen hamolytischen Ikterus stiller geworden. In der Tat haben Nach­
priifungen erworbener Falle nioht selten ergeben, daB bei Untersuchung in der 
Sippe neue Faile aufgedeckt werden konnten und dami~ der Beweis erbracht 
wurde, daB es sich doch um einen konstitutioneilen Fall gehandelt hat (Ep­
PINGER). Hat man nun den Einzelfall vor sich, so besteht immer die Moglichkeit, 
daB die ererbte hiimolytische Konstitution vorher unerkannt blieb und die 
Erkrankung erst durch einen auBeren AnlaB zur Manifestation gekommen ist. 
Aber selbst in Fallen, in denen eine genaue Familienuntersuohung ein negatives 
Resultat ergab, lii,Bt sioh die Erkrankung immer nooh als eine vererbbare im 
Sinne des ersten Auftretens einer neuen Mutation deuten. 

Diese Vorstellungen NAEGELI8 und GANSSLEN8 von einer mutativ entstan­
denen vererbbarenminderwertigen Erythrocytenrasse werden jedoch durch die 
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neuesten oben dargestellten Forschungen (S. 246ff.) erschiittert. Die Sparocytose 
und Resistenzverminderung sind keine starren angeborenen Erythrocyten­
eigenschaften, sondern Ausdruck eines funktionellen Mechanismus. Eine solche 
Funktionsstorung kann auf angeborener Grundlage entstehen, kann aber ebenso­
gut auch erworben werden, wobei natiirlich immer die Frage offenbleibt, wie­
weit eine Neigung zu dieser Funktionsstorung konstitutionell bedingt ist. Die 
Unterscheidung von der angeborenen Form besteht in der Tatsache eines maB­
gebenden Umwelteinflusses, welcher den hamolytischen Mechanismus hervorruft, 
und dessen Entfernung ihn zum Verschwinden bringt. Eine weitere Forderung 
ist die des Fehlens der Erkrankung bei anderen Mitgliedern der Sippe. 

Am klarsten liegen die Verhaltnisse da, wo das Symptombild des hamo­
lytischen Ikterus im unmittelbaren Zusammenhang mit einer primaren Er­
krankung auf tritt, mit deren Abheilung er wieder verschwindet (symptomatischer 
hamolytischer Ikterus). Da nach den klinischen und experimentellen Befunden 
heute kaum noch daran zu zweifeln ist, daB Spharocytose, Resistenzminderung 
und der gesteigerte Blutzerfall mit seinen Folgen durch die Produktion von Auto­
hamolysmen hervorgerufen wird, so hat die Vorstellung keinerlei Schwierig­
keiten, infektiose oder andere Noxen fiir eine Reizung der Milz oder anderer 
Teile des Retikuloendothels zur Hamolysinbildung verantwortlich zu machen, 
zumal ein solcher Vorgang eng mit dem Mechanismus der Infektionsabwehr 
zusammenhangt. In der Tat wurden bei sol chen Fallen Hamolysine schon von 
den franzosischen Autoren aufgefunden. Ursachlich stehen bei diesen sympto­
matischen Formen chronische Infekte an der Spitze, vor allem die Lues 
(P. WEBER, ABCANGELI, HOFF). Letzterer Autor (HOFF) hat mehrere FaIle 
dieser Art mit Milztumor, Ikterus, Anamie, gesteigertem Blutzerfall und Resi­
stenzminderung der Erythrocyten beschrieben, bei denen die antisyphilitische 
Therapie besonders mit Jodkali ein volliges Verschwinden der Krankheitserschei­
nungen und eine Riickkehr der osmotischen Resistenz zur Norm herbeifiihrte. 
Hier ist also der ursachliche Zusammenhang mit der primaren Infektionskrank­
heit besonders klar zum Ausdruck gebracht. DaB die luetische Infektion eine 
besondere Beziehung zur Bildung von Hamolysinen hat, geht ja auch aus der 
Tatsache der Kaltehamoglobinurie hervor, bei der ebenfalls ein, wenn auch 
andersartiges Autohamolysin im Gefolge der luis chen Infektion entsteht. 
Neben der Lues spielt die chronische Malaria eine Rolle. CURSCHMANN und 
KONIG teilen solche Falle mit, bei denen nach Verschwinden der Plasmodien der 
Milztumor bestehen blieb und sich allmahlich eine hamolytische Anamie mit 
Ikterus und Resistenzminderung der Erythrocyten entwickelte. Dieses Bild 
bestand in einem Falle noch 13 Jahre nach Akquirierung der Malaria. Uber 
ahnliche Falle berichtet neuerdings MANA!. Auch er kommt zu dem Ergebnis, 
daB die Ursache der hamolytischenAnamie nicht in der primaren Malariainfektion, 
sondern in der sekundaren Veranderung del' Milz zu suchen ist. Au ch die Malaria­
infektion zeigt ja eine besondere Neigung zur Ham olyse , wie das Auftreten 
von Schwarzwasserfieber beweist. Die geschilderten Befunde sind deshalb 
besonders bedeutsam, weil sie uns zeigen, daB nach dem Erloschen der primaren 
Erkrankung das hamolytische Syndrom bestehen bleibt und sich sozusagen 
selbstandig gemacht hat. Damit ist eigentlich schon der Ubergang der sympto­
matischen Form zum erworbenen hamolytischen Ikterus vollzogen. Als weitere 
primare Ursache scheinen gelegentlich die Lymphogranulomatose, Carcinome 
(LOEPER, CHARLIER) und in seltenen Fallen die Tuberkulose (WEILL) vorzu­
kommen. Wer regelmaBig Untersuchungen der Erythrocytenresistenz und 
eine gleichzeitige Dickenmessung der Erythrocyten ausfiihrt, wird zweifellos 
ofter solche symptomatischen Formen des h.1. entdecken. So sah ich diese 
Erscheinung bei einem Fall von chronischer Hepatitis, ferner bei einem AbsceB 
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der Milzgegend, bei drei Lymphogranulomatosen (einer davon ist S.472 ge­
sehildert) und einer lymphatisehen Leukamie. Erst kiirzlich erlebte ieh wieder 
einen neuen Fall einer epidemiseh auftretenden Hepatitis (4 gleiehzeitige Er­
krankungen auf einem Gute). Dabei rand sieh eine hochgradige Resistenz­
herabsetzung von 0,68 % NaCl, die dann wieder vollig zuriickging. Besonders 
interessant war ein Fall von Sehwangersehaftstoxikose, dessen Blutbilder ich 
gemeinsam mit ALBERS an der Univ.-Frauenklinik Leipzig beobachten konnte. 

Es handelte sich urn eine 32jahrige Frau, die im praeklamptischen Zustand in die 
Klinik eiugeliefert wurde. Das Blutbild zeigte wenige Tage nach dem Ausbruch der Toxikose 
eine hochgradige Mikrospharocytose (s. Abb. 116) mit einem spharischen Index von 0,53, 
der zu den hochsten gehort, die ich gesehen habe. Die Resistenz war mit 0,70% NaC! 
ebenfalls stark herabgesetzt. Es entwickelte sich sehr rasch eine hochgradige hamolytische 
Anamie mit starkem Ikterus und indirekter Diazoreaktion. Wenige Tage spater klangen 

a b 

Abb. 116a und b . a Blutk6rperchen wiihrend einer akuten hiimolytischen Krise in einem Faile von erworbenem 
hiimolytischeu Ikterus wiihrend einer Schwangerschaft: Deutliche Mikrosphiirocytose. Kreisdurchmesser 6,0 p, 
Dicke 3,15 p, sphiirischer Index 0,53, Resistenz 0,70-0,42% NaC!. b Derselbe Fall wie Abb. 21a. Blut­
k6rperchen 3 Tage nach Abklingen der hiimolytischen Krise. Kreisdurchmesser 7,5 p, Dicke 1,8 p, sphiirischer 
Index 0,24, Resistenz 0,45-0,27% NaC!. Die Mikrosphiirocytose ist restlos verschwunden. (Beobachtung 

von H. ALBERS und HEILMEYER.) 

die hamolytischen Erscheinungen wieder ab, und gleichzeitig damit wurde die Erythrocyten. 
morphologie und die Resistenzverminderung wieder vollig normal. Die Patientin iiberwand 
die hamolytische Krise vollstandig, starb aber wenige Tage spater im uramischen Coma. 
Die Familienuntersuchung ergab keinen Anhaltspunkt fiir das Bestehen einer hamolytischen 
Konstitution. 

Dieser Fall ist wegen der rasehen Entwicklung und Riickbildung der Mikro­
spharoeytose und des ganzen hamolytischen Syndroms besonders bemerkens­
wert. Er stellt ein vollkommenes klinisehes Analogon zu den akuten dureh 
Hamolysininjektionen hervorgerufenen tierexperimentellen Bildern von DAME­
SHEK und SCHWARTZ (Abb. 113, S.247) dar. Solche Falle lassen an der Existenz 
symptomatiseher Formen von hamolytischem Ikterus mit allen typischen Er­
seheinungen nieht mehr zweifeln. Von den symptomatischen Formen zu den 
erworbenen ist aber, wie oben an den Beispielen der Malariafalle gezeigt, nur 
ein kleiner Schritt. 

Zweifellos ist die Diagnose der erworbenen Falle schwieriger als die der 
symptomatischen, da die auslOsende Grundkrankheit entweder schon ab­
geklungen oder iiberhaupt nicht eruierbar ist. Auch ist der Beweis der nicht­
konstitutionellen Natur im einzelnen Fall dureh genaueste Durchuntersuchung 
der Sippe erst zu erbringen. Trotzdem glaube ich, daB es gewisse klinische 
Hinweise gibt, welche wenigstens mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit die 
Diagnose einer erworbenen Form erlauben. So spricht das Auftreten der Erkran­
kung erst im hoheren Alter (bei 2 meiner FaIle handelt es sieh um Ersterkran­
kungen im 60. und 77. Jahr), die vollige Symptomfreiheit vor der Erkrankung, 
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die oft viel schwerere Form der Anamie und vor allem das Fehlen aller kon­
stitutionellen Zeichen im Sinne einer erworbenen Erkrankung. Ein weiterer 
Unterschied, der allerdings erst aus dem Erfolg der Milzexstirpation zu ersehen 
ist, liegt in der Tatsache, daB es unter den erworben~n Formen offenbar ofter 
Falle gibt, in denen allein die Milz der Ausgangspunkt der Erkrankung zu sein 
scheint. Das geht daraus hervor, daB nach Milzherausnahme eine vollstandige 
Riickkehr aller Krankheitserscheinungen einschlieBlich der Spharocytose und 
Resistenzminderung eintritt, was bei den konstitutionellen Fallen selten ist, 
weil bei diesen offenbar eine angeborene StOrung des gesamten Retikuloendothels, 
bei jenen aber nur ein pathologischer Reizzustand oder eine Dysfunktion der 
Milz vorliegt. Das geht eindeutig aus der Betrachtung der Erythrocytenform und 
-resistenz vor und nach der Milzexstirpation hervor, wie folgende Tabelle zeigt. 

Tabelle 16. M orphologische und Resistenzverhaltnisse der Erythrocyten vor 
und nach Entmilzung bei 2 Fallen von erworbenem hamolytischen Ikterus. 

(N ach HEILMEYER.) 

Fa,ll Bemerkungen Ery.-Vol. Dk in Dd in Sphari- Resistenz 

1 Schr. 

2 (Gr) 

vor Splenektomie 
nach Splenektomie 

(nach 1 Jahr) 

vor Splenektomie 
nach 

" nach 3 Tagen 
nach 11 Tagen 

" 
17 .. 24 .. 73 

" .. .. 

vor -noel! -10 HH--+-+--+---\t----l !p/enecm 

Abb.117. Verteilungskurven der Erythro­
cytendurchmesser nach PRICE-JONES in 
einem Fall von erworbener hiimolytischer 

Hypersplenie vor und nach 
Milzexstirpation. 

Tabelle 17. 

Dk 

Blutart 
Ery-VoU. (Kreis-

durch-
messer) 

p' p 

Milzarterienblut . 100 7,2 
Milzvenenblut . 119 6,9 

pO p P 
scher Ind. 

81 6,5 2,5 0,41 0,72---0,44 
93 7,5 2,1 0,28 0,42---0,28 

108 6,2 3,6 0,58 0,48---0,40 

103 6,9 2,7 0,39 -
80 7,4 1,9 0,26 -
78 7,4 1,8 0,24 0,44--0,28 
78 7,4 1,8 0,24 -
84 7,4 2,0 0,27 -

Eindeutig zeigt auch die PRICE-JONES­
Kurve die vollige Umwandlung der morpho­
logischen Erythrocytenfigur, die sich unter dem 
EinfluB der Milzexstirpation vollzog (Abb. 117). 
Besonders eindrucksvoll war in einem der er­
worbenen FaIle auch die spharische Verande­
rung der Erythrocyten beirn Durchtritt durch 
die Milz, wie der Vergleich der Erythrocyten 
des Milzarterien- und -venenblutes eindeutig 
zeigt (s. Tabelle 17). 

Daraus geht hervor, daB die Milz einen Stoff 
absondert, welcher die Erythrocyten sphari­
scher und osmotisch weniger resistent macht. 
Aus eigenen Untersuchungen, sowie aus denen 
von DAMESHEK und SCHWARTZ ist die Hamo­

Dd 
(Dicke) 

" 
I 

2,5 
3,2 

Sphari-
scher Ind. 

I 
0,35 
0,46 

lysinnatur dieses Stoffes 
sichergestellt. Da eine 
solche Einwirkung in ge­
sunden Milzen nur in sehr 
geringem Grade erfolgt, so 
liegt hier eine krankhafte 
Steigerung der Milzfunk­
tion vor. Ich habe des­

halb diese Falle als "hiimolytische Hypersplenien" bezeichnet. Wie meine Unter­
suchungen beirn konstitutionellen hamolytischen Ikterus gezeigt haben, Hegen 
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auch dort prinzipiell dieselben Verhaltnisse vor. Nur ist die Einwirkung offen­
bar auch auf andere Teile des Retikuloendothels ausgedehnt, so daB Entfernung 
der Milz keine vollstandige Beseitigung der Storung bewirkt (s. oben S.248). 

Die Ursachen, die zum erworbenen hamolytischen Uterus oder zur hamo­
lytischen Hypersplenie fiihren, scheinen in erster Linie infektioser Natur zu 
sein. Einer meiner FaIle erkrankte im AnschluB an eine schwere Grippe mit 
Streptokokkenbefund im pleuritischen Exsudat. AuBerdem spielen offenbar 
endokrine Korrelationsstorungen eine Rolle. In einem anderen meiner Falle 
bestand eine Hypothyreose mit gleichzeitiger HypophysenstOrung im Sinne der 
Akromegalie und in einem anderen Falle eine Keimdriisenunterfunktion. 

Die Therapie der symptomatischen und erworbenen Formen liegt zunachst 
in der Behandlung der Grundkrankheit. Nur wenn das nicht mehr moglich ist 
oder die primare Erkrankung bereits abgeheilt oder nicht mehr feststellbar ist, 
so tritt die Milzexstirpation in ihr Recht. Diese soIl jedoch nicht zu friihzeitig 
vorgenommen werden, da eine Riickbildung der Storung oft noch nach langerem 
Bestehen moglich ist. 1m iibrigen gelten dieselben Grundsatze wie fiir die Be­
handlung der konstitutionellen Erkrankung. 

Die akute (febrile) hiimolytische Anamie (Typ LEDERER). 1925 beschrieb 
LEnERER in Amerika 3 Krankheitsfalle (einen 19jahrigen Mann, einen 16 Monate 
alten Knaben und eine 35jahrige Frau), die dadurch charakterisiert waren, 
daB mehr oder weniger p16tzlich mit unbestimmten Allgemeinerscheinungen, 
wie Kopfschmerzen, Diarrhoen oder Riicken- und Gliederschmerzen unter 
Fieberanstieg eine hamolytische Anamie mit Ikterus, in 2 Fallen mit palpablem 
Milztumor und LebervergroBerung sowie allgemeiner Schwache auftraten. Das 
Blutbild war stark reaktiv mit zahlreichen Normoblasten und Leukocytose. 
Bluttransfusionen von 120-360 ccm wirkten sehr giinstig und brachten die 
Erkrankung zum Abheilen. LEnERER selbst nahm eine lnfektion mit elektiver 
Wirkung auf das retikuloendotheliale System als Ursache an. Mit Recht wird 
von verschiedenen Autoren darauf hingewiesen, daB ahnliche Krankheitsbilder 
schon vor LEnERERs Beschreibung mehrfach geschildert worden sind. Bereits 
1909 haben CHAuFFARn und VINCENT einen Fall dieser Art unter dem Titel 
"Hemoglobinurie hemolysinique avec ictere polycholique aigue" veroffent­
licht, und einen ahnlichen Fall teilte MORAWITZ schon 1907 mit; wahrscheinlich 
gehorte schon LEUBES Fall von Leukanamie vom Jahre 1901 hierher. Doch hat 
zweifellos erst LEnERERS Schilderung auf die klinische Eigenart dieser FaIle 
aufmerksam gemacht und zu zahlreichen ahnlichen Beob!1Chtungen angeregt. 
GIORDANO und BLUM stellten 1937 bereits 52 FaIle aus der Weltliteratur zu­
sammen und berichteten iiber 3 eigene. Inmer findet sich als Charakteristikum 
der akute Beginn, meist mit Fieber, oft ohne auBeren AnlaB, rasch starker 
werdende Anamie, Farbeindex urn 1,0, zahlreiche Kernhaltige, starke Retikulo­
cytose und erhebliche Leukocytose, die manchmal zu Verwechslungen mit 
Leukamie AniaB gegeben hat. Die osmotische Resistenz der Erythrocytenwurde 
oft normal gefunden, mehrfach,aber auch deutlich herabgesetzt (DEBRE, LAMY 
und BERNARn, FlESSINGER, BRENNER). lkterus und stark erhohte Urobilin­
ausscheidung als Zeichen der hochgradigen Hamolyse waren stets vorhanden. 
Bei Zimmertemperatur fanden GIORnANO und BLUM eine deutliche Autoham­
agglutination, was man wohl als Zeichen des Vorhandenseins von Autohamo­
lysinen deuten kann. Bluttransfusion brachte in fast allen Fallen eine schlag­
artige Heilung. Der Blutzerfall ist manchmal so hochgradig, daB es, wie in dem 
FaIle von CHAUFFARD und VINCENT zur Hamoglobinurie kommt. Eine solche 
wurde auch in den Fallen von CASTEX, STEINGART und POLETTI beob:1chtet. 
Der hamolytische Anfall zieht gewohnlich wie ein Gewitter voriiber; in manchen 
Fallen ist bereits nach 4 Wochen eine vollige"Wiederherstellung des Blutbildes 
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erreicht. Wenn auch in den meisten Fallen die ausgezeichnete Heilwirkung der 
Bluttransfusionen hervorgehohen wird, so werden doch auch Heilungen mit 
anderen Mitteln, wie z. B. mit Leherextrakten berichtet (CORELLI). Es scheint, 
daB die therapeutischen Bemiihungen lediglich dazu beitragen, die hamolytische 
Krise aufzufangen, die dann allmahlich von selbst wieder abheilt. Man wird 
sich bei dieser Anamieform immer fragen mussen, ob nicht eine akute hamo­
lytische Krise eines vorher latenten konstitutionellen h. I. vorliegt. Es ist ja 
bekannt, daB die verschiedensten Ursachen bei Tragern der hamolytischen Kon­
stitution eine akute hamolytische Krise auslosen konnen. Leider liegen in den 
wenigsten Fallen Dickenmessungen der Erythrocyten vor. 1m FaIle BRENNER 
war die Dicke normal, es hestand aber eine ausgesprochene Resistenzverminde­
rung, sowie ein Turmschiidel mit typischen rontgenologischen Veranderungen 
der Schadelkalotte. AuBerdem laBt die Anamnese eine typische hamolytische 
Krise bereits einige Monate vorher erkennen. Ich mochte aus all dem schlieBen, 
daB es sich im Falle BRENNER um einen konstitutionellen h. I. handelte, hei 
dem die Spharocytose durch eine regeneratorische Makrocytose uherdeckt war, 
was beim h.!. nicht seIten vorkommt. Ebenso mochte ich den Fall GOU))SMIT 
deuten, der eine deutliche Mikrocytose und erhebliche Resistenzverminderung 
aufwies. Ein sicherer konstitutioneller h. I. liegt bei den beiden Fallen von 
MURRAy-LYON vor, bei denen es sich urn 2 Bruder aus einer typischen Hamo­
lytikerfamilie (der Vater hatte einen typischen h. I.) handelt. BedeutungsvoIl 
fiir die Klarung des Krankheitsbildes ist der Befund von Autohamaggluti­
ninen und Hamolysinen. Letztere wurden von CHAUFFARD und VINCENT in 
ihrem FaIle nachgewiesen. Neuerdings teilen DAMESHEK und SCHWARTZ 3 FaIle 
von akuter hamolytischer Anamie mit, auf die ebenfaIls die Beschreibung von 
LEDERER paBt. In allen 3 Fallen konnten sie Hamolysine nachweisen, welche 
gegen alle Blutkorperchen, auch solche der Gruppe 0, aktiv waren. Diese FaIle 
verliefen so schwer, daB Bluttransfusionen nicht genugten; erst die Splenektomie 
brachte eine prompte Heilung. Bei 2 ihrer Falle konnten sie aus der Milz Hamo­
lysine extrahieren. Das Blutbild zeigte in 2 Fallen eine ausgesprochene poly­
chromatische Makrocytose mit vermehrtem mittleren Zellvolumen, im 3. Fall 
aber eine typische Mikrospharocytose mit starker Resistenzverminderung. 
Nachdem diese Autoren den Wechsel der Erythrocytenform von der destruktiven 
spharischen zur regenerativen makrocytaren Phase unter der Einwirkung der 
Hamolysine im Tierexperiment gezeigt haben, diirfte das Vorliegen oder das 
Fehlen von Spharocytose kein grundsatzliches Hindernis fiir die einheitliche 
Betrachtung dieser Falle bilden. Von groBer Bedeutung fiir die Erklarung der 
Heilwirkung der Bluttransfusionen ist die Feststellung von DAMESHEK und 
SCHWARTZ, daB die Hamolysinwirkung durch Zufiigung normalen menschlichen 
Serums aufgehohen werden kann. Ober einen typischen, morphologisch genau 
durchuntersuchten Fall von LE))ERER-Anamie habe ich in meiner Arbeit "Ober 
die Spharocytose als Ausdruck einer pathologischen Funktion der Milz" berichtet. 
Es handelte sich um einen 34jahrigen Rechtsanwalt, der im AnschluB an eine 
schwere seelische Erschiitterung innerhalb 7 Tagen mit schwerster hamolytischer 
Anamie, Ikterus, Milztumor, Fieber bis 400 erkrankte. Das Blutbild war fol­
gendes: 20% Hb, 0,93 Millionen Erythrocyten, 10200 Leukocyten, 192%0 Reti­
kulocyten, im Serum nur indirekte Diazoreaktion mit 3,3 mg- % Bilirubin, 
Resistenz 0,48-0,38% NaCI; Erythrocytenvolurnen 86, Kreisdurchmesser 6,2, 
Dicke 2,9, spharischer Index 0,47. Nach 2 Bluttransfusionen schlagartige 
Heilung. Nach 5 Wochen 95% Rh, 5,2 Millionen Erythrocyten. Trotz tadelloser 
Wiederherstellung des Blutbildes bliehen Milztumor und Mikrospharocytose 
noch 2 Jahre bestehen, so daB ich den Fall zunachst als eine schwere hamo­
lytische Krise eines konstitutionellen h.!. auffaBte. Die Nachuntersuchung nach 
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31/ 2 Jahren ergab jedoch zu Meiner groBen Oberraschung eine vollige Riickkehr 
zur Norm. Milztumor, Erythrocyten waren morphologisch und hinsichtlich der 
Resistenz vorbildlich normal. AuBerdem ergab die Familienanamnese und Unter­
suchung der beiden Eltern nicht den geringsten Anhaltspunkt fiir eine hamo­
lytische Konstitution. Mehrere Jahre spater wiederholte sich die hamolytische 
Krise im AnschluB an einen grippalen Infekt. 

Der "Oberblick iiber alle vorliegenden Beobachtungen laBt erkennen, daB die 
LEDERER-Anamie mit dem pathologischen Geschehen beim h. I. aufs engste 
verwandt ist; der Unterschied liegt im wesentlichen nur in der Intensitat und 
Schnelligkeit des Ablaufes. Es erscheint allerdings fraglich, inwieweit den Fallen 
ein einheitlicher pathogenetischer Mechanismus zugrunde liegt. Neben Fallen, 
die zweifellos als akute hamolytische Krisen des konstitutionellen h. I. betrachtet 
werden miissen, liegen FaIle vor, die als akute erworbene Formen aufgefaBt 
werden konnen. Hier wie dort spielen Hamolysine mit ihrer bekannten Ein­
wirkung auf die Erythrocyten eine Rolle, die sich einmal mehr im Sinne der 
Spharocytose und Resistenzverminderung, ein andermal als regeneratorische 
Makrocytose mit oder ohne Resistenzverminderung bemerkbar Machen. 

Nicht in die Reihe der LEDERER-Anamien gehoren die neuerdings von 
MArnZER und JOEL veroffentlichten Falle von schweren Kinderanamien, die auf 
Vitamin-A-Zufuhr abheilten; trotz der auBeren Ahnlichkeit des klinischen 
Bildes liegt diesen Fallen offenbar ein anderer pathogenetischer Mechanismus 
zugrunde (Knochenmarkssperre und Reifungshemmung an Stelle des stark 
regeneratorischen Marks bei der LEDERER-Anamie). Die auslOsenden Ursachen 
der LEDERER-Anamie diirften dieselben sein, wie beim erworbenen h.1. LEDERER 
selbst dachte an eine intestinale Infektion, die das Retikuloendothel besonders 
reizt. Es braucht nicht darauf hingewiesen werden, daB das Bestehen einer In­
fektion aus dem Fieber nicht gefolgert werden kann, da jeder hochgradige und 
plOtzliche Blutzerfall mit Temperatursteigerung einhergeht. BRENNER denkt an 
das Zusammenwirken eines Infekts tonsillogener Natur mit einer besonderen 
Uberempfindlichkeit; tatsachlich sind mehrfach allergische Erscheinungen im 
Zusammenhang mit LEl>ERER-Anamie beobachtet worden (bei BAXTER Attaken 
von Urticaria mit Erbrechen, bei PARSONS Asthma). Auf die Mitwirkung des 
vegetativen Nervensystems deutet die Entstehung aus seelischer Ursache, die 
in meinem FaIle unzweifelhaft war. 

Makrocytare hamolytische Aniimie mit Resistenzverminderung (Typ DYKE­
YOUNG). DYKE und YOUNG stellten an Hand von 6 Fallen 1938 einKrankheitsbild 
auf, das zweifellos ebenfalls in die Nahe des erworbenen h. I. gehort, um so mehr 
als das fiir charakteristisch gehaltene makrocytare perniciosiforme Blutbild auch 
beim h. I. zu beobachten ist. Das Krankheitsbild ist durch folgende Symptome 
gekennzeichnet: Schwere hiimolytische Anamie mit Bilirubinamie und indirekter 
Diazoreaktion, starke Resistenzverminderung der Erythrocyten, erhOhter mitt­
lerer Zelldurchmesser und dadurch auch etwas erhohter F. I., protrahierter Ver­
lauf mit Remissionen und Rezidiven, regeneratorische erythropoetische Aktivitat 
des Knochenmarks mit Markhyperplasie und Retikulocytose, Milztumor mit 
Endothelwucherung. Das periphere Blutbild zeigt wegen der Makrocytose und 
starken Anisocytose eine auBerliche Ahnlichkeit mit der perniziosen Anamie. 
Diese ist aber wegen des vollig anderen Markbefundes, abgesehen von dem 
Fehlen aller sonstigen Zeichen, leicht davon abzugrenzen. Auch ist die Anamie 
vollig refraktar gegen Leberbehandlung. Die Autoren glauben, daB ihre FaIle 
mit den von WILKINSON beschriebenen und als achrestische Anantie (s. S. 204) 
bezeichneten Fallen verwandt seien. Die Erkrankung beginnt erst jenseits der 
30iger Jahre und unterscheidet sich schon dadurch yom konstitutionellen hamo­
lytischen Ikterus. Auch laBt sich in der Familie dieser Fane keine ahnliche 
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Erkrankung nachweisen. Die in 4 Fallen ausgefiihrte Splenektomie brachte 
jedoch keine grundlegende Besserung; darin liegt ein wichtiger Unterschied zum 
gewohnlichen erworbenen hamolytischen Ikterus. Ahnliche FaIle sind von 
DAVIDSON und FULLERTON, LOVIBOND und THOMPSON beschrieben worden. lch 
glaube, daB. manche der hamolytischen Schwangerschaftsanamien, die friiher 
vielfach mit pernizioser Anamie verwechselt wurden aber auf Leber nicht rea­
gieren, dagegen hochgradig hamolytisch und makrocytar sind, ebenfalls zu diesen 
Formen gehoren. 

Die hamolytische Anamie mit paroxysmaler nachtlicher Hamoglobinurie vom 
TypMARCHIAFAVA. 1911 hoben MARCHIAFAVA und NAZARI einKrankheitsblld aus 
der Taufe, das durch eine erhebliche hamolytische Anamie, durch Retikulocytose 
und vereinzeltes Auftreten von Normoblasten, ferner durch eine dauernde Hamo­
globinamie, sowie durch Perioden von nachtlicher Hamoglobinurie, die tagsiiber 
jeweils verschwindet, und duroh eine dauernde Hamosiderinurie gekennzeichnet 
ist. Auch dieses Krankheitsbild wurde in der Folgezeit wiederholt beobachtet. 
HAMBURGER und BERNSTEIN berichten 1936 iiber 22 FaIle in der Literatur, 
sowie iiber 2 eigene. Neuere Mitteilungen stammen von CAIN und CATTAN, 
HARRrSPE und BOUWENS VAN DER BOIJEN, sowie von LOLLI, ferner von DACIE, 
ISRAEI.s und WILKINSON. Die letztgenannten 3 Autoren haben eine eingehende 
serologische Analyse in einem von ihnen mitgeteilten Falle durchgefiihrt. Dabei 
ergab sich eine Autohamolyse bei 37°, die je nach der Schwere des klinischen 
Krankheitszustandes nach 15-60 Minuten nachweisbar war. Die Hamolyse 
war um so starker, je sauerstoffarmer und kohlensaurereicher das Blut war. Es 
lieB sich eine deutliche Abhangigkeit vom PH des Plasmas nachweisen, die starkste 
Hamolyse fand sich bei leicht saurer Verschiebung der Blutreaktion etwa bei 
PH 7,0. Dieser Befund erklart auch das vorzugsweise nachtliche Auftreten der 
Hamoglobinurie, da im Schlaf bekanntlich infolge der Erregbarkeitsminderung 
des Atemzentrums die Blutreaktion nach der sauren Seite verschoben ist. Die 
Autoren nehmen als Erklarung an, daB es sich um eine besondere Sensibilisierung 
der roten Blutkorperchen gegen ein im Plasma enthaltenes normales Lysin 
handelt. Ahnliche serologische Befunde sind bei solchen Fallen mehrfach in 
der Literatur berichtet, wenn auch zum Tell mit etwas anderer serologischer 
Struktur. Die DONATH-LANDSTEINERSche Reaktion ist in allen diesen Fallen 
negativ. Es handelt sich also sicher nicht um Falle von Kaltehamoglobinurie. 
Interessanterweise zeigte der von DACIE, ISRAEI..s und WILKINSON mitgeteilte 
Fall zwar eine normale Resistenz, jedoch eine deutliche Spharocytose. Die von 
mir aus den Angaben der Autoren bereohnete Erythrocytendicke ergibt einen 
Wert von 2,9 f.t bei 6,77 f.t Durchmesser, also einen spharischen Index von 0,43! 
Die Autoren selbst haben diese fiir die Entstehung der Erkrankung bedeutsame 
Tatsache nicht erwahnt. DaB auch bei diesem Falle die Milzfunktion eine 
wichtige Rolle spielte, geht aus der giinstigen Wirkung der Splenektomie hervor. 
Nach derselben traten keine Anfalle von Hamoglobinurie mehr auf. Man sieht 
also auch hier die nahe pathogenetische Verwandtschaft zum hamolytischen 
Ikterus bzw. zur hamolytischen Hypersplenie. Auch beim hamolytischen Ikterus 
kommen ja plotzliche Anfalle von Hamoglobinurie vor. Die von mir vertretene 
Theorie, daB auch beim hamolytischen Ikterus solche Lysinwirkungen eine 
wesentliche Rolle spielen und auch die Spharocytose bedingen, wird dadurch 
weiter gestiitzt. 

c) Die Sichelzellenaniimie (Drepanocytenaniimie) • 
In die Reihe der dem hamolytischen Ikterus ahnlichen Erkrankungen gehOrt 

auch die fast nur bei Negern vorkommende Sichelzellenanamie. Die Erkrankung 
wurde erstmals 1910 von HERRICK unter der Bezeichnung "Peculiar elongated 



Die Sichelzellenanamie (Drepanocytenanamie). 261 

and sickle-shaped red blood corpuscles in a case of severe anemia" beschrieben. 
Sie betraf einen 20jahrigen Neger, der aus Westindien stammte und mit Husten, 
leichtem Fieber, Unterschenkelgeschwiiren (!) und einer Anamie von 40% Hb 
und 2,6 Millionen Erythrocyten ins Krankenhaus eingeliefert wurde. 1m Elute 
fanden sich auffallende sichelformig gestaltete Erythrocyten. HERRICK nahm 
eine unklare chronische Erkrankung an, welche durch die Neigung der Erythro­
cyten zur Sichelzellenbildung besonders gekennzeichnet sci. Bereits ein Jahr 
nach der Veroffentlichung HERRICKS erfolgte eine zweite Beobachtung durch 
WASHBURN. 1917 veroffentlichte EMMEL seine wichtigen Beobachtungen tiber 
die Sichelzellenbildung in der feuchten Kammer bei dieser Erkranlmng, und 1922 
fiihrte MASON den Namen Sichelzellenanamie ein. 1923/24 entdeckte SYDEN­
STRICKER die latenten Formen und HUCK stellte die dominante Vererbung dieser 
Anlage fest. 

Verbreitung, Vererbung und latente Formen. Die Erkrankung scheint an die 
Negerrasse gebunden zu sein, wenn auch mehrfach Erkrankungen bei Nicht­
negern, neuerdings auch bei Angehorigen der wei13en Rasse (BRANDAU, COOKE 
und KELLER, HADEN und EVANS, MAKRYCOSTAS, GREENWALD) beobachtet 
worden sind. Aber die Seltenheit dieser Falle muB an eine Elutmischung mit 
Negern in der Ascendenz denken lassen, die in den beobachteten Fallen zwar 
nicht nachweisbar war, aber auch nicht auszuschlieBen ist. Die Neigung zur 
Sichelzellenbildung ist dominant vererbbar; aber es gibt sehr viel latente Falle 
(Drepanocytiimie), welche die Anlage tibertragen, die aber nur in einem verhalt­
nismaBig kleinen Teil zur eigentlichen Blutkrankheit, zur Drepanocytenaniimie 
ausartet. Die Verhaltnisse liegen also ahnlich wie beim konstitutionellen hamo­
lytischen lkterus und der konstitutionellen Elliptocytose; jedoch sind die latenten 
Formen viel haufiger. Nach den tibereinstimmenden Zahlen verschiedener 
Untersucher zeigen etwa 6-8% aller Neger eine Sichelzellenbildung ihres Elutes, 
wahrend die Haufigkeit der Sichelzellenanamie nur etwa 0,6% betragt (SYDEN­
STRICKER, COOLEY und LEE). Die Anamie tritt gewohnlich schon in der Kindheit 
in Erscheinung, sogar schon im 6. Monat (MAKRYCOSTAS), wahrend sie im Alter 
abnimmt. Ein EinfluB des Geschlechts besteht nicht. 

Das klinische Bild und der Verlauf sind weitgehend dem hamolytischen 
Ikterus ahnlich. Auch hier ist es der gesteigerte Elutzerfall, welcher das Sym­
ptombild beherrscht. Er bedingt die Bilirubinamie und den wechselnden lkterus, 
der beim Neger fast nur an den Skleren erkennbar wird, ferner die Urobilinurie 
und das Fehlen von Bilirubin und Gallensauren im Harn. Charakteristisch ist 
ferner der in seiner GroBe stark schwankende Milztumor, der allerdings im Laufe 
der Erkrankung infolge thrombotischen GefaBverschlusses und Infarktbildung 
sich verkleinert. Haufig findet sich ein somatischer und psychischer Infantilis­
mus. Das Knochenmark steht im Zeichen Mchster erythroblastischer Tatig­
keit; am Schadel machen sich die typischen Skeletveranderungen (Erweiterung 
der Markraume auf Kosten der Compacta) bemerkbar (GRINNAN). Wie beim 
h. r. bestehen oft Unterschenkelgeschwiire. Bemerkenswert sind ferner die haufig 
auftretenden abdominellen Krisen, die mit ihren Schmerzattaken in der Leber­
und Milzgegend, mit -obelkeit, Erbrechen und Temperatursteigerung an die 
hamolytischen Krisen beim h. r. erinnern. Die Schmerzanfalle der Milzgegend 
werden bei der Sichelzellenanamie allerdings auf die hier haufigen Infarkt­
bildungen bezogen. Am Herzen findet man die bekannten Anamiegerausche oft 
in so gesteigerter Form, daB Verwechslungen mit Herzfehlern nicht selten sind. 
YATER und HAUSMANN berichten tiber eine hochgradige Hypertrophie des 
rechten Ventrikels infolge zahlreicher thrombotischer Verschltisse der kleineren 
und mittleren Lungenarterien. Auch an den HirngefaBen wurden schwer­
wiegende Veranderungen beobachtet (BRIDGERS). Eine Besonderheit der 
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Erkrankung liegt in ihrer Beziehung zu rheumatischen Erscheinungen, die sich 
in schmerzhaften Gelenkschwellungen, Gelenkergtissen und Begieitnephritiden 
auBern. Dazu kommt noch die Neigung zu Erkrankungen des Respirations­
trakts. Auch zeigt im Gegensatz zum h. 1. das Lymphdrtisensystem eine Mit­
beteiligung in Form allgemeiner Hyperplasie. 

Der Blutbefund ist so charakteristisch, daB er die Diagnose meist sofort 
erlaubt. 1m gewohnlichen gefarbten Blutausstrich sind allerdings die typischen 
Sicheizellen nur in relativ geringer Zahl zu sehen. Die typische Sichelung tritt 
erst in der feuchten Kammer auf und erreicht dann Zahlen von 90-100%. 

Die Anami~ ist meist maBig. Die Erythrocytenzahlen schwanken zwischen 
2-4 Millionen; schwerere FaIle kommen vereinzelt vor. Der F.1. schwankt 

Abb. 118. Gefiirbter Blutausstrich bei Sichelzellenaniimie. Das 
gefiirbte Blutbild zeigt auBer den erwiihnten typischen Sichel­

zellen auch lang ausgezogene wurstfiirmige Gebilde oder 
elliptische Formen. 

um 1,0. Das gefarbte Blutbild 
(Abb. 118) zeigt auBer den er­
wahnten typischen Sichelzellen 
auch lang ausgezogene wurst­
formige Gebilde oder elliptische 
Formen, ferner starke Aniso­
cytose und Poikilocytose. Ent­
sprechend dem starken BIut­
zerfall ist auch die Regenera­
tion enorm gesteigert. Es 
finden sich deshalb massen­
haft Retikulocyten bei Vital­
farbung und im normalen 
Blutausstrich massenhaft poly­
chromatische und basophil 
punktierte Erythrocyten, recht 
oft auch zahlreicheKernhaltige 
von einfachen N ormo blasten 

bis zu unreifen Makroblasten, dazu Kernreste der verschiedensten Art. Ent­
sprechend dem wechselnden Ablauf der Hamolyse mit krisenartiger Steigerung 
und zeitweisem Ruckgang ist auch das Blutbild einem starken Wechsel unter­
worfen. 1m Gegensatz zum h. I. ist die Resistenz der Erythrocyten aber meist nicht 
vermindert, manchmal sogar erh6ht, doch kommen auf dem Hohepunkt hamolyti­
scher Krisen Verminderungen vor (MAKRYCOSTAS). Das weifJe Blutbild zeigt 
auBer einer wechselnden Leukocytose keine Besonderheiten. Fur die Diagnose 
ist die Untersuchung des Blutes in der feuchten Kammer wichtig, wobei man 
einen Blutstropfen unter dem Deckglas durch Vaselineumrandung einschlieBt 
und bei Zimmer- oder Brutschranktemperatur mikroskopisch untersucht. Dabei 
tritt im Verlaufe mehrerer Stunden bis Tage die Umformung der Erythro­
cytenscheibe zur Stern- oder Sichelform ein (Abb. 119). Bei weiterer Beob­
achtung tiber viele Tage bis Wochen hin laBt sich allmahlich wieder eine 
Ruckbildung zur Norm erkennen. Ein gesetzmaBiger Unterschied der Sichelzell­
bildung zwischen den latenten und anamischen Formen besteht nicht; bei letz­
teren ist die Sichelzellbildung allerdings oft starker ausgepragt. Die Sichelung 
ist eine Eigenschaft der Erythrocyten und nicht des Serums; sie tritt auch 
im Serum von Gesunden und ebenso in physiologischer Kochsalziosung ein 
(bestritten von SHARP und SCHLEICHER). Durch Zufuhr von Kohlensaure wird 
die Sicheizellbildung erheblich beschleunigt, wahrend Sauerstoffzufuhr eine 
Ruckbildung zur Seheibenform herbeiftihrt (HAHN und GILLESPIE), was 
auch diagnostisch verwertet werden kann. CO2-Sichelzellenblut zeigt auch 
eine verlangsamte Senkung, da die gebildeten Sichelzellen nicht agglutinieren 
(BUNTING). 
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Die Differentialdiagnose bedarf keiner besonderen Besprechung, da die Merk­
male der Erkrankung so eindeutige sind, daB die Diagnose mit Sicherheit leicht 
zu stellen ist. Fiir die abdominellen Krisen gelten dieselben differentialdiagno­
stischen Vberlegungen wie bei den hamolytischen Krisen des h. I. (s. dort). 
Diagnostisch wichtig zum Nachweis der Sichelzellen ist die SCRIVERsche Stau­
ungsmethode. Ein Finger wird mit Gummiring 5 Min. gestaut und dann das 

Abb. 119. Natives Blut einer Sichelzellenaniimie nach 24 Std. in der feuchten Kammer. Aile Zellen sind 
veriindert. Deutliche Sichelformen mit lang ausgezogenen Fortsiitzen. Stem· und Faltformen. Einrollung des 

Randes der zu feinsten Membranen ausgebreiteten Zellen. 

Blut entnommen und in feuchter Kammer luftdicht abgeschlossen (Paraffin­
ring 1) untersucht. Endgiiltige negative Diagnose erst nach 24 Stunden moglich 
(DIGGS und PETTIT). 

Die Prognose ist nur in den schweren jugendlichen Fallen ernst. Rier fiihren 
interkurrente Infekte oder die schweren abdominellen Krisen nicht selten zum 
Exitus. 1st aber einmal das 3. Lebensjahrzehnt gut iiberstanden, dann bessert 
sich die Prognose zusehends, und im Alter tritt meist Ausheilung ein. 

Pathogenese. Gerade die Entdeckung der Sichelzellenanamie hat die Auf­
fassung einer vererbbaren Erythrocytenminderwertigkeit auch bei den anderen 
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konstitutionellen "Erythropathien" sehr gestiitzt; ist doch hier die krankhafte 
Formveranderung der Erythrocyten besonders greifbar. Es muB aber betont 
werden, daB die Sichelzellenbildung keine primare anatomische Formbildung, 
sondern ein sekundares Kunstprodukt ist, das unter dem EinfluB exogener 
Faktoren, wie Kohlensaureanhaufung oder Sauerstoffmangel zustande kommt 
und durch Sauerstoffzufuhr wieder ruckbildungsfahig ist. Es kann also hOchstens 
eine angeborene innere Strukturanderung der Erythrocyten vorliegen, weiche 
sie den genannten Einfliissen gegeniiber empfindlich macht. Eine solche Struktur­
anderung kann aber eben so gut durch Einwirkung chemischer Stoffe, die von 
den Blutkorperchen absorbiert werden, entstehen. Wenn VAUBEL in seinem zu­
sammenfassenden Referat einen EinfluB der Milz auf die Sichelung ganzIich 
abIehnt, so steht dieser Meinung die Beobachtung von HAHN und GILLESPIE 
gegeniiber, weiche nach Milzexstirpation eine voriibergehende Aufhebung der 
Sichelzellenbildung sahen. Die Verhaltnisse konnen hier meines Erachtens ebenso 
wie beim h. I. Iiegen, und auch die Sicheizellenanamie kann durch eine primare 
Starung der Retikuloendothelfunktion durch einen Eingriff in die Lipoidstruktur 
der Erythrocyten erklart werden; jedoch fehien fUr eine Klarung der Pathogenese 
in diesem oder jenem Sinne heute noch die Dnterlagen. 

Die pathologische Anatomie zeigt wie beim h. 1. die enorme Vermehrung und 
Aktivitatssteigerung des Knochenmarks, ferner die Zeichen der gesteigerten 
Hamolyse. Die Milz weist anfangs eine starke VergroBerung mit Hyperamie 
der Pulpa und engen kollabierten Sinus sowie kleinen Follikeln auf; im weiteren 
Verlauf der Erkrankung kommt es zu Blutungen im Milzgewebe mit fibroser 
Narbenbildung sowie zu Verdickungen der Milzarterienwandungen bis zum 
volligen VerschluB mit nachfolgender Infarktbildung. Durch die genannten 
Prozesse kommt es schlieBlich zur Schrumpfung und Atrophie des Organs. 

Die Therapie ist wie beim h. 1. durchzufUhren. Medikamente sind wie dort 
meist wirkungslos (DIGGs). In schweren Fallen wurde die Milzexstirpation ver­
sucht. Sie wirkt zunachst giinstig, jedoch treten viel haufiger wie beim h. 1. 
Rezidive auf. DIGGS weist mit Recht darauf hin, daB mit dem Fortschreiten 
der Erkrankung infolge der oben geschilderten Milzveranderungen, weiche 
zur Milzatrophie fiihren, allmahlich eine Besserung eintritt. "Die Kranken 
splenektomieren sich selbst." Dnd so kommt es, daB die Erkrankung im Alter 
meist verschwindet. 

d) Die Erythroblastenanamie (COOLEYSche Anamie, Mediterrananamie, 
chronische familiare Erythramie). 

Eine letzte, zur Gruppe der konstitutionellen hamolytischen Anamien 
gehorende Erkrankung wurde 1925 von COOLEY in Amerika bei Kindern aus­
gewanderter Italienerfamilien entdeckt. Spater wurde dieselbe Anamie auch in 
Italien und Griechenland, sowie in Dalmatien (FANCONI), in Bulgarien (PANOFF), 
neuerdings auch in England (BYWATERS) beobachtet und ist offenbar weiter 
verbreitet, als urspriinglich angenommen wurde. Das Krankheitsbild ist heute 
scharf umrissen. Es handelt sich urn eine "schwere progrediente Anamieform, 
die hauptsachlich bei Kindern von Italienern, Griechen und anderen Mittel­
meerbewohnern vorkommt, familiar auftritt und durch eine eigenartige Facies, 
eine besonders groBe Milzschwellung, durch osteoporotische Vorgange am SkeIet, 
die radiologisch sehr charakteristische Bilder liefern, und schlieBlich durch eine 
unikale Blutalteration einer intensiven und persistenten Erythroblastose gekenn­
zeichnet ist" (nach LEHNDORFF). Der Vorgang der BlutzerstOrung und Blut­
neubildung, dessen Steigerung ein wesentliches Merkmal aller konstitutionellen 
hamolytischen Anamien bildet, erreicht bei der COOLEYSchen Anamie einen 
extremen Grad. Dementsprechend reprasentieren sich die pathologischen Ver­
anderungen des Blutbildes, des Skeletsystems und der Milz in einem AusmaB, 
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wie wir es bei den bisher besprochenen Anamien kaum jemals sehen. Die Folge 
davon ist eine absolut infauste Prognose, da der Organismus einem derartig 
hochgradigen Erythrocytenzerfall auf die Dauer nicht gewachsen ist. 

Vorkommen und Vererbung. Noch vor wenigen Jahren unbekannt, ist die 
COOLEYSche Anamie heute bei den Kindern der Bewohner der Nordkiiste des 
Mittelmeeres keine seltene Erkrankung mehr. Sie tritt in der Regel familiar auf 
in dem Sinne, daB mehrere Kinder einer Familie 
befallen sind, wenn auch isolierte FaIle nicht fehlen. 
Mehrfach sind auch Zwillingskinder (CAREDDU) 
erkrankt, so daB an der konstitutionellen Natur 
der Anamie kaum ein Zweifel besteht, zumal auBere 
Einfliisse zu fehlen scheinen. Man muB also eine 
vererbte Erkrankung annehmen, wobei der Erbgang 
rezessiv sein miiBte, da eine Fortpflanzung durch 
die Erkrankten selbst nicht in Frage kommt; denn 
die Erkrankung fiihrt fast immer schon vor der 
Pubertat zum Tode. Nur ein Fall von STILLMANN 
erreichte ein Alter von 25 Jahren und VOLTA 
beschrieb die Erkrankung bei einem 30jahrigen 
Mann, und V ALLISNERI fand den bisher altesten 
Fall von 37 Jahren. Auffallend ist, daB die Eltern 
fast immer vollig gesund befunden wurden. Auch 
scheinen latente Formen nicht vorzukommen, nur 
CAMINOPETROS und PANOFF berichten iiber eine Er­
hOhung der Erythrocytenresistenz bei den an sich 
gesunden Eltern (neue Bestatigung von ATKINSON). 
Neuerdings fand CHINI in der Sippe verschiedene 
hamopathische Stigmata, sowie Knochen- und 
Knochenmarksveranderungen, und MAr,AMoS und 
DELIJANNIS fanden bei Geschwistern und Eltern 
eine auffallende Vermehrung der roten V orstufen 
im Knochenmark. 

Das klinische Bild. Die Erkrankung beginnt 
schleichend, meist schon im 1. oder 2. Lebensjahr. 
Stets werden die Kinder gesund geboren und ent­
wickeln sich zunachst normal. A.llmahlich setzen 

Abb. 120. Erythroblastenanamie, 
19 Jahre alt, Schiideldeformitat, 
Leber· und MUztumor,Entwicklungs· 

hemmung. (Nach MALAMOS 
und DELIJANNIS.) 

AppetitstOrungen ein, die Kinder werden unlustig und zeigen manchmal 
leichte Temperatursteigerungen. Der Leib nimmt an Umfang zu, wahrend 
der iibrige Korper im Wachstum zuriickbleibt. Auf dem Hohepunkt der Erkran­
kung ist das klinische Bild sehr eindrucksvoll: Das Gesicht zeigt die schon 
beim h. I. geschilderten Veranderungen der hamolytischen Konstitution in 
gesteigertem AusmaB: Turmschadel- und Rundschadelbildung mit verbreiterter 
Lidwinkeldistanz und platter Nase erzeugen die exotisch anmutenden Gesichts­
bildungen, die als Mongolen- oder Negergesichter imponieren (Abb. 121 und 122), 
was durch den fahlgelben Ton der subikterischen Haut noch gesteigert wird. 
Fast noch eindrucksvoller treten die Skeletveranderungen im R6ntgenbilde 
hervor: Das machtig wuchernde Mark bringt die Knochenbalkchen der Mark­
hohle zum Schwinden, die Rinde wird verdiinnt, wahrend die Markraume 
sich riesenhaft erweitern. So entsteht bei Zunahme der Knochendicke eine 
Osteoporose besonderer Art, die am Schadel zu der eigenartigen Bursten­
zeichnung fiihrt (Abb. 123 und 125), aber auch an den Rohrenknochen und den 
flachen Knochen des Beckens, der Rippen und des Schulterblattes sowie an den 
Fingern (Abb. 124) erkennbar wird. Was beim h. r. nm angedeutet erscheint, 
ist hier ins Riesenhafte gesteigert. 
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1m iibrigen Habitus ist das allgemeine Zuriickbleiben des Wachstums und 
der Entwicklung auWillig, was zu dem Begriff des hiimatischen Infantilismus 

Abb. 121. Erythroblastenaniimie, 23 Jahre alt, Abb.122. Erythroblastenaniimie, 18 Jahre alt, mongo· 
abgepJatteter Schildel, knrze Nase, Epikanthus. lisches Aussehen. (Nach MALAMOS und DELIJANNIS . 

(Nach MALAMOS und DELIHNNIS.) 

Abb. 123. Schnitt durch das Schiideldach einer Erythroblastenanamie. Verbreiterung der Diploe durch 
Markwucherung, Usurierung der Tabula externa, Sulcus Jiings der Sagittalnaht. (Aus der Arbeit von 

WHIPPJ,E und BRADFORD.) 

durch LEHNDORFF gefiihrt hat. Dber seine Deutung wurde schon beim h. 1. 
gesprochen. Nur der kugelformig aufgetriebene Leib erreicht einen groJ3en 
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Umfang; die Milz nimmt darin einen Hauptplatz ein. 
Der MiIztumor ist von ungewohnlichem AusmaB und 
stets vorhanden (Abb. 120). Auch die Leber ist deutlich 
vergroBert, wahrend die Lymphdrusen keine besondere 
Hyperplasie aufweisen. Am Herzen finden wir die beim 
h. I. bekannten Erscheinungen, wie starke Gerausche 
und Dilatation. Der erhohte Gallenfarbstoffgehalt des 
Serums und die starke Urobilinvermehrung in dem 
dunkel, oft eigentiimlich olivgrun gefarbten Harn weisen 
auf die hochgradige Hamolyse hin. Quantitative Uro­
bilin bestimmungen ergaben dementsprechend eine starke 
Umsatzsteigerung (FANCONI). 

Das Blutbild (Abb. 126) ist vor aHem durch die charak­
teristische und stets vorhandene Erythroblastose gekenn­
zeichnet. Sie ist im Gegensatz zu dem krisenhaften 
V orkommen kernhaltiger Erythrocyten bei anderen hamo­
lytischen Anamien hier ein Dauersymptom; auch zeigen 
die Erythroblasten bei der COOLEYSchen Anamie einen 
auffaHenden Grad der Unreife, so daB sie von den Autoren 
mehrfach als Megaloblasten bezeichnet wurden. Besser 
erscheint mir der Ausdruck Paraerythroblasten, weil sie 
wie ein Gegenstuck zu den pathologischen Stammformen 
der Myeloblastenleukamie, die man als Paramyeloblasten 
bezeichnet, anmuten. Aber auch die kernlosen Erythro­
cyten sind schwer verandert; es besteht hochstgradige 
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Abb.124. Riintgenogramm der 
Hand bei COOLEY·Anamie. 

Typische Veranderungen. 
Erweiterte Markriiume, 

verdiinnte Rinde, erhiihte 
Strahlendurchliissigk ei t . 
(Aus BATY, BLACKEN 

nnd DIAMOND.) 

Abb. 125. Charakteristisches Rontgenbild des Schadels bei COOLEy·Anamie. Vorgeschrittenes Stadium der 
Krankheit. ZahIIose stacheiformige Trabekel senkrecht auf der Tabula interna stehend. Beobachtung von 

COOLEY. (Aus BATY, BLACKFAN nnd DIA1!OND.) 

Poikilocytose und Anisocytose. Die PRIcE-JoNEs-Kurve ist enorm verbreitert 
und umfaBt in den schweren Fallen aIle ZeIlgroBen zwischen 3 und 15ft. Die 
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einzelnen Zellformen sind dabei schwer miBgebildet, und man wird bei man­
chen an Sichelzellen erinnert. Dazu kommt als weiteres Merkmal die hoch­
gradige Anisochromie sowohl der verschiedenen Zellen untereinander als auch 
innerhalb der einzelnen Zelle selbst, wo neben basophiler Ttipfelung oft eine 
eigenartige Fleckung zu sehen ist. Das Erythrocytenvolumen ist meist ver­
mindert und liegt nach FIESCHI zwischen 62-75 fh3. PONTONI fand die 

Abb.126. Peripheres Blut bei COOLEYscher Erythroblastenaniimie. (Nach LEHNDORFF.) 

ErythrocytengroBe stark Yom Milieu abhangig. Sie werden in der Milz am 
kleinsten (7,07 fh im BIut, 6,33 fh in der Milz). 

Ahnlich wie bei der Sichelzellenanamie treten bei Betrachtung in der feuchten 
Kammer bizarre Umbildungen der Erythrocyten ein, die von COOLEY und LEE 
studiert und als Fragmentation bezeichnet wurden. Der F. 1. liegt meist unter, 
niemals tiber 1. Die Retikulocyten sind stark vermehrt, eben so die Leukocyten, 
oft mit starker Linksverschiebung bis zu Myelocyten und Myeloblasten. KATO 
und DOWNEY haben auch eine Monocytenvermehrung mit atypischen Formen 
gesehen. In schwersten Fallen kommen Leukocytosen bis 100000 vor; die seltener 
zu beobachtende Leukopenie und Thrombopenie wird als Zeichen einer termi­
nalen Markerschopfung gedeutet. 

Die Resistenz wird gewohnlich als erhoht oder normal gedeutet, weil die 
mittlere Resistenz bei normalen oder erhohten Werten liegt. Die genauere 
Analyse ergibt jedoch eine deutliche Herabsetzung der minimalresistenten Zellen 
bei gleichzeitiger Heraufsetzung der maximalresistenten, so daB die Resistenz-
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breite stark erhOht ist: Beginn der Hamolyse 0,50-0,54% NaCI, totale Hamo­
lyse 0,30-0,20%; meines Erachtens liegt also dooh eine Resistenzminderung 
vor, die jedoch durch die enorme "Oberschwemmung des Blutes mit unreifen 
Erythrocyten, die resistenter sind, iiberdeokt wird. Bei Eltern und Geschwistern 
der Erkrankten wurde ofter eine Heraufsetzung der Maximalresistenz festgestellt 
(s. oben S. 265). 

Die Untersuchung des Knochenmarks (Abb. 127a-d) durch Sternalpunktion 
zeigt eine Steigerung der Erythropoese von gigantischem AusmaB. PINCHERLE, 

a b 

c d 
Abb. 127a-d. Knochenmarkspunktat bei Erythroblastenaniimie. Stiirkster Zellreichtum des Marks, das fast 
ausschlieBlich aus roten Vorstufen besteht. Auf allen Bildern jeweils In der Mitte groBe histoide ZeJ\en in 

proerythroblastischer Umwandlung. Darum herum Erythroblasten in verschiedenen Stadien der Reife. 
(Nach FIESCHI.) 

FANCONI und PANOFF fanden etwa 90% kernhaltige Rote gegeniiber nur 8 bis 
10% Promyelocyten und Myelocyten. Nach MALAMOS und DELIJANNIS sind 
dabei der hohe Prozentsatz von Proerythroblasten, sowie die zahlreichen Mitosen 
auffallend, daneben aber auch zahlreiche altkernige Normoblasten. Ebenso wie 
beim h. 1. kommen auch hier Blutkrisen oft mit abdominellen Erscheinungen 
(Thrombosierung abdomineller Venen) vor. 

Die pathologiscbe Anatomie ergab bisher keine wesentlichen Befunde, die 
tiber das schon klinisch Erkennbare hinausgehen. Das Knochenmark zeigt 
iiberall den Zustand einer hOchstgradigen Aktivitat des erythropoetischen 
Systems. WHIPPLE und BRADFORD fanden auch Phagocytose, zum Teil mit einer 
besonderen Art von Phagocyten, welche an die GAUCHERschen Schaumzellen 
erinnern. Diese finden sich auch in der Milz, die sonst ebenfalls eine intensive 
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Erythropoese aufweist; daneben soIl eine haufige Atrophie der Keimzentren 
und eine auffallende Vermehrung der Eosinophilen in der Pulpa charakteristisch 
sein. Auch in der Leber wurden erythropoetische Herde gefunden. In Milz-, 
Leber- und Lymphdriisen wurden Hamosiderinablagerungen gesehen. 

Bezuglich der Diagnose erscheint die Abgrenzung gegenuber der JACKSCH­
HAYEMschen Anaemia pseudoleucaemica infantum schwierig. Zweifellos ist die 
COOLEY -Anamie vor ihrer Entdeckung unter diesem Namen gelaufen, und COOLEY 
selbst hat seine Erkrankung zunachst in Hochachtung vor der Leistung des 
deutschen Forschers, der zuerst ein ahnliches Krankheitsbild bei Kindern be­
schrieben hat, als JAcKsche Anamie bezeichnet. Es kann aber heute kein Zweifel 
mehr damber bestehen, daB das JACKSCH-HAYEMSche Syndrom der Anaemia 
pseudoleucaemica infantum nur eine auBerliche Zusammenfassung der verschie­
densten mit ahnlichem Blutbild und Milztumor einhergehenden Erkrankungen 
des Kindesalters darstellt, bei welchem Ernahrungs- und Infektschaden auf dem 
Boden der besonderen Reaktionsweise des kindlichen Knochenmarks ursachlich 
in Frage kommen. Aus diesem Grunde kann auch die differentialdiagnostische 
Abgrenzung der COOLEYSchen Anamie gegen ahnliche exogene Anamien bei 
Malaria, Lues und Kala-Azar groBe Schwierigkeiten machen. Das genaue Studium 
des Blutbildes mit .seinen besonderen unreifen Erythroblastenformen, ferner 
die typischen Skeletveranderungen und der negative Erregernachweis werden 
jedoch die richtige Abgrenzung sicherstellen. Allerdings haben in jungster 
Zeit griechische Autoren darauf hingewiesen, daB sich ahnliche Knochenver­
anderungen auch bei Malaria und Kala-Azar vorfinden konnen, und daB die 
Kinder mit COOLEY-Anamie haufig aus malariaverseuchten Gebieten stammen. 
Sie haben angeblich sogar bei typischen COOLEy-Fallen Malariaerreger nach­
weisen und die Erkrankung heilen konnen (CHOREMIS und SPILIOPULOS). Man 
wird weitere Befunde in dieser Richtung abwarten mussen. Es ist auch daran 
zu denken, daB die Verhaltnisse ahnlich wie bei dem verwandten h. I. liegen, wo 
neben den rein konstitutionellen Fallen auch symptomatische FaIle vorkommen. 
Vnter letzteren spielt gerade auch die Malaria eine wichtige ursachliche Rolle. 

Die Prognose der COOLEY-Anamie ist absolut infaust; die Erkrankung fiihrt 
in chronischem· Verlauf nach ein bis mehreren Jahren gewohnlich zum Tode. 
Der Exitus tritt urn so rascher ein, je fruhzeitiger das Leiden manifest ge­
worden ist. 

Die Therapie ist wie bei den anderen konstitutionellen hamolytischen Anamien 
wenig erfreulich. Medikamentos ist die Erkrankung uberhaupt nicht angehbar; 
in schweren Fallen kommen Bluttransfusionen in Frage. Am giinstigsten wirkt 
die Splenektomie; sie ist nach COOLEYB Ansicht absolut lebensverlangernd. 
"Ober FaIle, die 6-18 Jahre die Operation uberlebten, ist mehrfach berichtet 
worden; den endgiiltigen letalen Ausgang kann sie jedoch nicht abwenden. Die 
postoperative Thrombocytose ist auch bei der COOLEY -Anamie besonders ge­
fiirchtet. Trotzdem soIl die Milzentfernung in allen Fallen und so friihzeitig wie 
moglich ausgefuhrt werden. Nach der Entmilzung kommt es zu einer gewaltigen 
Erythroblastenvermehrung im peripheren Blut, die oft viele Jahre bestehen 
bleibt. Die Zahl der kernhaltigen Roten kann dabei 50-100000 erreichen, wobei 
50-90% unreife Erythroblasten sind. Die Blutzerstorung, gemessen an der 
Gesamturobilinausscheidung sinkt vorubergehend, aber nicht dauernd ab, ver­
halt sich also anders wie beim hamolytischen Ikterus (FANCONI). 

Die Auffassung der Pathogenese steht noch ganz im Zeichen der Parallele 
zum h. T. und dessen Deutung alB einer Mutation der Erythrocyten. Was dort 
die Kugelzelle bedeutet, soIl hier der unreife Erythroblast sein. Aber schon 
diese Gegenuberstellung hinkt; denn es wird eine reife Endform mit einer un­
reifen Regenerationsform verglichen. Das, was bei der COOLEYSchen Anamie 
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aber hauptsachlich abgebaut wird, ist wohl nicht der Erythroblast, sondern der 
kernlose Erythrocyt. Die Auflosung der COOLEY-Erythrocyten, die sich in Form 
der Fragmentation schon im Nativpraparate kundtut, erscheint wie eine weitere 
Steigerung der Sicheizellenbildung bei der Drepanocytenanamie. Sie stellt wie 
jene letzten Endes einen chemischen Vorgang dar, iiber den wir vorerst noch 
nichts aussagen konnen. Ich bin aber der Meinung, daB die kommende Forschung 
auch hier die rein morphologische Vorstellung eines minderwertigen Erythro­
cytentyps wie beim h. I. verlassen und einer funktionellen Anschauung den Platz 
bereiten wird. Neuerdings wird die Erkrankung, angeregt durch die Forschungen 
DI GUGLIELMOS, als eine entartete erythropoetische Hyperplasie (in Analogie 
zur Leukamie) der akuten Erythramie als chronische Form an die Seite gestellt. 
Der Gedanke einer infektiOsen Atiologie, den CHOREMIS und SPILIOPULOS mit 
dem Hinweis auf Malaria- und Kala-Azarinfektionen vertreten haben, hat sich 
nicht bestatigt (FRANCAVIGLIA. u. a.). "Obertragung von Erythroblastenanamie­
blut auf Gesunde hat in keinem FaIle zum Auftreten einer Malaria gefiihrt 
(MALAMos und DELIJANNIs). 

5. Die Erythroblastosen des Erwachsenenalters. 
Das Auftreten kernhaltiger Erythrocyten ist als Ausdruck einer besonderen 

Knochenmarksreaktion schon seit den Anfangen der Hamatologie bekannt. Wir 
sehen es relativ haufig als voriibergehende Erscheinung nach schweren Blut­
verlusten, bei hamolytischen Krisen und bei Reizzustanden des Knochenmarks 
der verschiedensten Art, vor aHem bei Knochenmarkscarcinosen. 

Man hat das Erscheinen der Kernhaltigen im peripheren Blut meist als 
Zeichen einer iiberstiirzten Regeneration gedeutet; heute wissen wir, daB das 
Knochenmark, solange es ganz gesund ist, auch hochgradige Regenerations­
leistungen ohne Ausschiittung Kernhaltiger voHbringt. Das Auftreten der 
letzteren ist also immer schon als eine Knochenmarksschadigung oder als 
Zeichen extramedullarer Blutbildung zu deuten. Konnen diese voriibergehenden 
Ausschiittungen von Kernhaltigen nur als Symptom einer pathologischen 
Knochenmarksreaktion gewertet werden, der keine selbstandige Bedeutung 
zukommt, so liegt die Sachlage anders, wenn dauernd eine hochgradige Erythro­
blastenausschiittung ohne erkennbaren Grund im Vordergrund des hamato­
logischen Bildes steht. Solche Falle sind in den letzten Jahren mehrfach beob­
achtet und mit Hilfe von Knochenmarks-, Milz- und Leberpunktionen ein­
gehender studiert worden. Auf diese Weise ist heute schon eine gewisse Schei­
dung solcher Erythroblastosen beim Erwachsenen moglich geworden. Freilich 
muB ich dazu bemerken, daB eine solche Aufstellung von Krankheitsbildern 
nach rein morphologischen Kriterien stets Gefahr lauft, die pathogenetisch 
und atiologisch verschiedenartigsten Dinge zu vereinen und gemeinsames even­
tuell zu trennen. Da wir aber tiefere Einsichten in diese Zustande vorerst noch 
nicht besitzen, so sollen im folgenden die wichtigsten bisher aufgesteHten Typen 
kurz geschildert werden. 

a) Die Anaemia leuco-erytbroblastica mit Myelosklerosis (Typ VAUGHAN). 

Diese chronische Erkrankung ist durch folgende Befunde charakterisiert: 
1. Splenomegalie; der Milztumor ist meist sehr betrachtlich und von leukamie­
artigem Charakter. 2. Eine besondere Struktur des Knochengewebes, die durch 
unregelmaBige Dichte der Spongiosa, verkniipft mit abnehmender Dicke der 
Corticalis besonders an den langen Rohrenknochen, gekennzeichnet ist. Der 
innere Rand der Corticalis ist unregelmaf3ig aufgerauht (Abb.128). An den 
Enden finden sich oft periostale Wucherungen. 3. Durch ein typisches Blutbild 



272 Anamien. 

einer leukoerythroblastischen Anamie mit 3-12% kernhaltigen Erythrocyten, 
die zum groBen Teil sehr unreifer Natur sind (Proerythroblasten, basophile 
Erythroblasten und megaloblastenahnliche Zellen). Neben den unreifen Roten 
kommen auch unreife Leukocytenformen in geringer Zahl vor, Myeloblasten, 
Promyelocyten undMyelocyten. Die Gesamtzahl der WeiBen ist sehr schwankend 
und liegt etwa zwischen 4000 bis tiber 20000. 

Die Anamie ist meist geringgradig zwischen 50-80%, kann aber mit fort­
schreitender Erkrankung viel schwerere Grade erreichen. 1m Beginn liegt oft 

eine Polyglobulie vor, so daB 
die Diagnose auf V AQuEzsche 

Abb. 128. Knochenstruktur 1m Rontgenbild bel VAUGHANScher 
Mye\osklerose. (Aus VAUGHAN und HARRISON.) 

Krankheit lautet. In den von 
VAUGHAN und HARRISON be­
schriebenen Fallen liegt auch 
eine deutliche Resistenzminde­
rung der Erythrocyten (0,50 bis 
0,42% NaCl) vor, sowie eine 
vermehrte Erythrocytendicke 
(2,46-2 ,65,u) . Eine Resistenz­
minderung wurde in einem 
solchenFalle auch vonFIEssIN­
GER und OLIVIER gefunden. 

Histologisch findet sich in 
Milz und Knochenmark eine 
hochgradigeFibrose (Abb.129); 
ferner kommen extramedullare 
Blutbildungsherde entweder 
weit verbreitet in Leber, Milz, 
Nieren, Nebennieren, Ovarien 
u. a. Organen oder nur auf die 
Milz selbst beschrankt, vor. 
Neben der Wucherung des ery­
throcytaren und leukocytaren 
Gewebes findet sich in ahn­
lichen Fallen auch eine Wuche­
rung der Megakaryocyten, was 
zu eigenenNamengebungenAn­
laB gegeben hat, wie Spleno­

megalie myeloide megacaryocytaire amyelocythemique (EMILE-WElL, CHEVALIER 
und SEE 1933) oder aleukamische megalocytare Myelose (WAIT~.und WARTER) 
oder hepatolienale hiimatopoetische Endotheliose (LINDEBOOM). Ahnliche Bilder 
sind schon vor langem von deutschen Autoren, wie ASSMANN, STERNBERG 
und ASKANAZY beschrieben worden. 

Wesen der Erkrankung. Es ist von man chen Autoren angenommen, daB die 
hierhergehOrigen Krankheitsbilder eine deutliche Beziehung zu leukamischen 
Erkrankungen aufweisen. Sie sind vielfach als atypische Leukamien aufgefaBt 
worden. Aber die Besonderheit der von VAUGHAN und HARRISON vor allem 
sorgfaltig studierten Veranderungen des Knochengewebes laBt doch eine sichere 
Unterscheidung zu. Mit Recht machen die genannten beiden Autoren darauf 
aufmerksam, daB vier Zelltypen dabei betroffen sind: Osteoblasten, Fibroblasten, 
Hamocytoblasten (= Erythro- und Myeloblasten) und Megacaryocyten. Aile 
diese vier Zelltypen stammen von demselben primitiven Mesenchymgewebe ab, 
und ihre gemeinsame Wucherung ist auf ein und denselben unbekannten Reiz 
zurtickzuftihren. Es liegen hier ahnliche Verhaltnisse wie bei den osteosklero-
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tischen Anamien vor (s. S. 612), zu denen die V AUGHANSche Myelosklerosis 
nachste Beziehungen hat. 

VerlaufundPrognose der Erkrankung sind relativ gutartig, jedenfalls viel 
gQtartiger als die von Leukamien. Auch darin liegt ein wichtiger klinischer Unter­
schied zu letzteren. In der Mehrzahl der geschilderten Fane dauerte die Erkran­
kung viele Jahre. Atiologisch ist nichts Sicheres bekannt. STONE und WOOD­
MAN machen auf tuberkulose Herde aufmerksam; bei VAUGHAN und HARRISON 
lag in einem Fall eine RAYNAUD-ahnliche GefaBerkrankung, im anderen Fane 
eine akute rheumatische Arthritis vor. 

Abb. 129. Histologisches BUd des Knochenmarks bei Myelosklerose mit Fibrillenfarbung, urn die Zunahme der 
Retikulnmfasern zu zeigen. (Aus VAUGHAN und HARRISON.) 

Die Therapie ist mit allgemeinen antianamischen Mitteln ohne Erfolg versucht 
worden. Rontgenbestrahlungen sind im Gegensatz zu Leukamien vollig er­
folglos. 

Differentialdiagnostisch komm t vor allem die Knochenmar kscarcinose in Frage, 
die ahnliche Blut- und Rontgenbilder der Knochen hervorrufen kann. Sorgfaltige 
Durchuntersuchung, besonders im Hinblick auf einen Primartumor, ist deshalb 
bei jedem leukoerythroblastischen Blutbild wichtig. Der groBe_ Wlztumor weist 
allerdings auf die selbstandige Erkrankung des Blutsystems hin. 

b) Die akute Erythramie (Myelosis erythraemica, Malattia DI Gu GLIELMO) • 

DI GUGLIELMO beschrieb unter der obengenannten Bezeichnung in den 
Jahren 1923-1938 ein scharf umrissenes Krankheitsbild, von dem bisher etwa 
30 Beobachtungen in der Literatur vorliegen, die von diesem Autor selbst be­
obachtet oder aus der Literatur gesammelt worden sind. Eine zusammenfassende 
Darstellung dariiber hat BASERGA mit einem Vorwort von FERRATA gegeben. 
1m Gegensatz zum oben beschriebenen Krankheitsbild setzt diese Erkrankung 
ganz akut mit hoherem Fieber ein. Es findet sich eine starke VergroBerung 
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von Milz und Leber. 1m Blutbild imponiert eine erhebliche normochrome 
Anamie mit starker Vermehrung unreifer Erythroblasten, in man chen Fallen 
bis zu 250000 im Kubikmillimeter. Sie sind meist basophil oder polychromatisch. 
Haufig sind atypische Formen oft in Mitose mit verschiedenen Entartungs­
zeichen ("Paraerythroblasten"), nicht selten solche mit megaloblastenahnlicher 
Kernstruktur. Oft fehlt von den unreifen Erythroblasten zu den reifen jeder 
Dbergang, so daB man in Parallele zum "Hiatus leucaemicus" von "Hiatus 

Abb. 130. Knochenmarkspunktat einer akuten Erythroblastose des Erwachsenen (Erythraemia acuta von 
DI GUGLIELMO). (Nach FIESCHI.) 

erythraemicus" spricht (DI GUGLIELMO). Die kernlosen Erythrocyten zeigen 
starke Anisocytose, Poikilocytose, JOLLY-Korper und CABoTsche Ringbildungen. 
Die weiBen Blutkorperchen verhalten sich daneben sehr uncharakteristisch. 
Wohl besteht gewohnlich eine Leukocytose, sogar bis zu 30000, aber die Dif­
ferentialzahlung ergibt auBer einer mehr oder weniger ausgepragten Linksver­
schiebung nichts Besonderes. Die Krankheit trifft also fast ausschlieBlich das 
erythrocytare System. Dementsprechend liegt im Knochenmark (DI GUGLIELMO) 
eine starke Hyperplasie des erythropoetischen Gewebes mit Anhaufung unreifer 
und fehlgebildeter Erythroblasten vor (Abb. 130), daneben noch eine Wucherung 
der retikuloendothelialen Elemente. Die Granulocyten und ihre Vorstufen sind 
dagegen stark vermindert, ebenso die Thrombocyten, so daB hamorrhagische 
Diathesen haufig sind. Auch in Milz und Leber finden sich ahnliche meta­
plastische erythropoetische Blutbildungsherde von derselben Zusammensetzung 
wie im Mark. Die Erkrankung nimmt einen raschen VerIauf, der in wenigen 



Die akute Erythramie (Myelosis erythraemica, Malattia DI GUGLIELMO). 275 

Wochen bis Monaten zum Exitus ftihrt. Die Ursache ist vollig unbekannt; es 
konnen beide Geschlechter gleichmaBig und in allen Lebensaltern befallen 
werden. Die Prognose ist absolut infaust; alle therapeutischen Mittel, wie 
Leber, Eisen, Arsen oder Bluttransfusionen haben bisher versagt. Einen 
ersten Fall in Deutschland, der aber vielleicht mehr zu den Erythroleukamien 
gehort, hat STODTMEISTER mitgeteilt. 
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Abb.131. Kombiniertes Ubersichtsbild des peripheren BIntes eines Falles von chron;scher ErythrobJastose: 
Hochgradige Anisocytose und Polkilocytose, PoJychromasie, basophile TiipfeJung, CABoTsche Ringe. 

(Kombiniertes Bild.) (Nach HEILMEYER und SCHONER.) 

DI GUGLIELMO faBt diese akute Erythroblastose als das erythrocytare Gegen­
sttick zur akuten Myeloblastenleukamie auf. Wie dort die unreifen Myelo­
blasten, so geraten hier die unreifen Erythroblasten in ein plotzliches 
schrankenloses Wuchern mit metaplastischen Erythroblastenherden in Leber 
und Milz. ISRAELS hat neuerdings einen mehr chronisch verlaufenden Fall 
dieser Art beschrieben; aber auch dieser kam nach tiber vier Monaten zum 
Exitus. Er imponierte zunachst als eine atypische myeloische Leukamie mit 
tiberwiegender abnormer Ausschwemmung von Erythroblasten; aber die Sternal­
punktion lieB eine weitgehend normale Zusammensetzung der weiBen BIutzellen 

18* 
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im Knochenmark bei gleichzeitiger enormer Wucherung der Erythroblasten 
erkennen: Auf 33 weiBe Zellen trafen 67 kernhaltige Rote von zum Teil sehr 
unreifem megaIoblastenahnlichen Charakter. 

c) Die chronische reine Erythroblastose des Erwachsenen 
(Typ HEILMEYER-SCHfiNER). 

Das Wesen der DI GUGLIELMOschen Erkrankung liegt in dem fudroyanten, 
rasch zum Tode fiihrenden VerIau£. Die Krankheitsdauer bei dieser akuten 
Erythriimie betriigt 18 Tage bis 2 Monate. Der Fall FIEscHIs mit 41/2 Monaten 
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Abb. 132a. Anzahl der kernhaltigen Roten bezogen auf je 100 WeWe im peripheren Blut, 
im Sternalmarkausstrich und im Milzpunktat (sowie Leberpunktat) im Laufe der 8 Beobachtungsmonate. 

(Nach HEILMEYER und SCHONER.) 

stellt bereits eine Besonderheit dar und bildet vielleicht schon den Ubergang 
zu der chronischen Form, die ihre reinste Auspriigung in dem von mir gemeinsam 
mit SCm)NER veroffentlichten Fane zeigt. 

Es handelte sich um einen 75jahrigen Backermeister, der Mitte des Jahres 1938 mit 
Nasenbluten, allmahlichem Appetitmangel, allgemeiner Schwache und zunehmender Blasse 
erkrankte. Der Befund ergab einen hochgradigen Milztumor, LebervergriiBerung, allgemeine 
Abmagerung, leichten acholurischen Ikterus, hochgradige Urobilinvermehrung im Ham 
und Stuhl; Hb 45%, Ery 2,1 Mill., F. 1. 1,1, Leukocyten 5200, davon 16% Myelocyten, 10% 
Jugend, 8% Stab, 20% Segment, 1% Baso, 2% Mono, 43% Lympho. Dazu 14% kernhaltige 
Rote verschiedener Reifegrade und zum Teil mit megaloblastischer Entartung (Abb. 131, 
S. 275). Besonders auffallend 80%0 Retikulocyten mit vielen der unreifen Gruppen I und II 
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nach HEILMEYER. Der mittlere Ery-Durchmesser betrug 7,2 mit sehr starker Anisocytose, 
Poikilocytose, Polychromasie, JOLL¥-Korpern und CABoTschen Ringen. 1m Sternalpunktat 
und ebenso im ~ilzpunktat konnte von Monat zu Momit die Zunahme der kernhaltigen 
Roten und das Uberwuchern derselben iiber die WeiBen verfolgt werden (Abb. 132a und b). 
Zuletzt am Todestag betrug die Zahl der kernhaltigen 
Roten im Knochenmark 3268 auf 100 WeiJle, in der fis 
Milz kamen 600 Erythroblasten auf 100 WeiJle, in ~ ;Ei 5; 
der Leber 756. Auch im peripheren Blut waren es ~ S! ~ ;,~ 
jetzt mehr kernhaltige Rote alB WeiJle 122 zu 1 00. ~ ~ t: ~ 
Neben der starken Vermehrung der kernhaltigen ~ qj ... "", 

Roten im Knochenmark fand sich auch eine starke ~ ~ ~ § 
Vermehrung der Retikulumzellen (520 auf l00WeiJle). -

~:>ili 
Die Erythroblasten zeigten im Quetschpraparat ~ ~~ ~ 

von Knochenmarksbrockeln eine typisch inselartige "" ::::~~~~~~ ...: ~ ~ Anordnung (Abb. 133, S. 278) mit unreifen, zum Teil ~ l>' .; ~ i;1 
noch histoiden Charakter zeigenden StamIuformen in ~ I "- ~ oj P=I 
der Mitte und allmahlicher Reifung nach auJlen. Der ~~,<:l 
Kranke kam unter zunehmender Kachexie zuletzt ~ 13 1l ~ 
mit Ascites nach 2jahriger Krankheitsdauer ad exitum. ~ ~ 8 (S. 
Der Autopsiebefund (Dr. SCHAIRER) bestatigte vollig ~ "iii t!li<l:;; 
das durch Punktion gewonnene Bild. Milz und Leber ~ ••• C===:JI~ ~ ~.~~ 
(nicht aber die Lymphdriisen) waren vollig von ery- _ ~ ~ ~ 
throblastischem Gewebe unter Aufhebung der nor- =-: ;! oj ~ is. 
malen Gewebsstruktur durchsetzt. ~ = ~ ~~~ 

Es ist wohl kein Zweifel, daB das hier vor- qj S \:l S 

liegende Geschehen weit iiber jede reaktive ~ ••• ~C===:JI ]~g 
Erythroblastenvermehrunghinausgehtundhier " :c "Ol .... -= ,,~~ 
ein der chronischen Leukamie vollig paraIleler ~ ~ ~ ~ g g 
Vorgangbesteht. Das erythroblastische Gewebe ... S ~:E:=: 
ist in schrankenloses Wuchern geraten und ~ I ~ 'g ~ ~ 
hat das leukopoetische Gewebe vollig zersWrt =-: S -=:..,; 
und unterdriickt, genau wie wir es umgekehrt S! ~ ~:5~ 
bei den Leukosen sehen. Es braucht nicht ~ ~ Il'fl ~1: 
hinzugefiigt zu werden, daB samtliche ange- ~ I ... '" S 
wandte Leber-, Eisen-Vitamintherapie vollig ....., ~~ iil 
erfolglos blieb . .Ahnliche Beobachtungen wur- ""'" ~ Ill! ~ sf ~'"-
den gleichzeitig und unabhangig von uns von ~ @t@il I~ ~ ~ ~~ 
DUESBERG veroffentlicht. Auch hier lagen ~. 1 ~ ~ .;i~ 
meist chronische FaIle mit starker Blutmause- I ~ ~ iil~ 

~ @@@ -w-rung und mit ausgesprochener erythroblasti-!ll 5 ~~': 
scher Fehldi£ferenzierung vor, die sich samtlich ~ ~ ~ ~ ::5. 
gegen jede Behandlung refraktar verhielten. ii:i I'" • tl §..,; 

'd~oo 
Hierher gehorige FaIle sind ferner von ::ill.: !!!!-~~;;2 :;:: ~ S 

EMILE-WElL und Mitarbeitern beobachtet :~ ~ ~ .. 
worden. Nebenanamischenkommenauchpoly- ~=~~@M~====~.~ ~~~ 
cythamische Varianten mit Milztumor, Leber- ~. 1 ~:8f.i 
vergroBerung und erythroblastischer Meta- ~ ~ 1 i ~~ 
plasie in diesen Organen vor. Es gibt auch I::: - ~ £~~ 
kryptogenetische FaIle, bei denen die Erythro- ~ @ I~ .ci~.g 
blasten im peripheren Blute fehlen und die ~_ 1 g:J~.~ 

~- t-lO'd 
nur dUTch Organpunktion nachweisbar sind. ! I ! ! ! ! ! ! ! !! .ci~ti 
B b h 'b I h F ~ ~ ~ R ~ ~ S! til ~ Si! "" ,Q .... ~ UFANO esc reI t einen so c en all, der Ua//iZJi//O"/o ~~ ~ 
durch Milzexstirpation manifest geworden ist. 
Das gemeinsame Merkmalliegt in dem Befund erythroblastischer Wucherungen 
in Leber und MHz, wobei auch megakaryocytare und leichte myelocytare 
Metaplasien vorkommen; letztere halten sich jedoch in sehr bescheidenen 
Grenzen, und die erythroblastische Wucherung iiberwiegt bedeutend. Das 
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Abb. 133. Tupfpriiparat eines Markbrilckels mit zwei Erythroblasteninseln, welche die proerythroblastische 
und erythroblastische Wucherung besonders deutlich zeigen. a Erythroblasteninsel mit 3 Proerythroblasten 
in der Mitte und Ausreifnng nach der Peripherie zu. b Megaloblastische }'ehlbildung eines Erythroblasten. 

c Riescnzelle. d Normoblast in Mitose. e Erythroblastenmitosen. (Xach HEIL~IEYER und SCHONER.) 

Knochenmark zeigt in diesen Fallen manchmal in fortgeschrittenen Stadien 
eine Neigung zu Atrophie, die auch FIESCHI im Endstadium seines akuten Falles 
beobachtete. 
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d) Die Erythroleukamien. 

Zu trennen von den eigentlichen Erythroblastosen sind diejenigen FaIle, 
bei denen das Auftreten kernhaltiger Roter im peripheren Blut nur ein Vor­
stadium oder eine Begleiterscheinung einer echten Leukamie, meist einer akuten 
oder subakuten Myeloblastenleukamie darstellt. Die Zahl der kernhaltigen 
Roten kann im peripheren Blut die Zahl der Leukocyten sogar ubersteigen. 
Auch zeigen die kernhaltigen Roten dabei vielfach die bei den Erythroblastosen 
beschriebenen pathologischen Entartungszeichen (megaloblastenahnliche For­
men). Auch das ubrige rote Blutbild ist immer stark alteriert. Es findet sich 
eine hochgradige Anamie mit starker Anisocytose und Poikilocytose. Farbe­
index meist urn 1,0, vollige Therapieresistenz. Das Knoohenmark zeigt meist 
keine entsprechende Wucherung der Erythroblasten, sondern meist ein Myelo­
blastenmark. Die kernhaltigen Roten entstammen in der Hauptsache extra­
medullaren Bildungsherden. Doch kommen auch FaIle zur Beobaohtung (MOESCH­
LIN und ROHR), bei denen primar eine Wucherung der Erythroblasten auch im 
Knochenmark vorliegt, und erst im weiteren Verlauf kommt es dann zur Zuruck­
driingung der Erythropoese durch die Wucherung der Myeloblasten; die Zahl 
der kernhaltigen Roten geht dann auch im peripheren Blut mehr und mehr zuruok, 
wahrend die der Myeloblasten zunimmt, also genau der umgekehrte ProzeB, 
wie er bei dem oben von mir und SCHONER mitgeteilten Fall einer chronischen 
Erythroblastose vorlag. 

Man hat bei manchen solchen Fallen den Eindruck, daB von dem leukotischen 
ProzeB gleichzeitig das erythropoetisohe und leukopoetische System ergriffen 
ist, und daB es dann im weiteren Verlauf erst zum "Oberwiegen der einen oder 
anderen Wucherung kommt. In den anderen Fallen, in denen die Erythropoese 
vorwiegend extramedullar erfolgt, kann es sich aber auch um eine Ersatzleistung 
fur das im Mark bereits stark zUrUckgedrangte erythropoetische Gewebe handeln. 

Die aplastischen urul hypoplastischen urul osteosklerotischen A niimien werden 
im Abschnitt "Knochenmarksaplasien" abgehandelt. 

6. Endokrine Anamiell. 
Fur die normale Funktion des Knoohenmarks, der Bluterneuerung und 

des Blutabbaus, ist ein geregeltes Zusammenspiel der endokrinen und vegetativ­
nervosen Apparate, wie wir eingangs gezeigt haben (s. S. 38 ff.), eine wichtige 
Voraussetzung. Man muBte eigentlich auf Grund der physiologischen und tier­
experimentellen Kenntnisse viel haufiger Storungen der Blutzusammensetzung 
bei endokrinen Erkrankungen erwarten. GewiB sieht man bei Storungen der 
Keimdrusenfunktion, der Hypophyse, der Nebennieren manchmal Anamien, 
in der Mehrzahl der FaIle aber trotz hochgradiger Erkrankungen dieser Drusen 
nicht. Es beruht das zweifellos auf dem allgemein biologischen Gesetz der mehr­
faohen Sicherung, welche der Organismus immer dort zur Verfugung hat, wo 
lebenswichtige Konstanten - zu denen auch die nOImale Blutzusammensetzung 
gehOrt - aufreoht erhalten werden mussen. Bei Ausfall einer Drusenfunktion 
tritt also offenbar eine weitgehende Ersatzleistung von einer anderen Stelle aus 
ein; dadurch erklaren sich zwanglos viele widersprechende Berichte. Dazu 
kommt, daB nicht jede Anamie als endokrin verursacht angesehen werden darf, 
wenn man endokrine Zuge dabei vorfindet. Solche kommen bei schweren An­
amien nicht selten vor und erscheinen mir mehr von sekundarer als von primarer 
Bedeutung. Ich verweise hier auf die endokrinen Storungen, die man vielfach 
bei pernizioser Anamie, beim hamolytisohen lkterus und bei den schweren 
Eisenmangelanamien, besonders derChlorose, vorfindet. Die hormonale Therapie 
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beseitigt in diesen Fallen dieAnamie nicht, wohl aber bringt die richtigeBehand­
lung der Anamie die endokrinen Abwegigkeiten zum Verschwinden. Rier liegt 
also eine klare Entscheidung vor, wie der Kausalzusammenhang zu wert en ist. 
Trotzdem aber gibt es Anamien, deren endokrine Bedingtheit zweifelsfrei fest­
steht; sie sind jedoch viel seltener als der "klinische Blick" leichthin glauben laBt. 
Am gesichertsten sind die Beziehungen der Schilddriise zum erythrocytaren 
System. Schilddriisenentfernung bewirkt im Tierexperiment eine Verminderung 
der Regenerationsleistung des Knochenmarks, gleichzeitig aber auch eine Ver­
minderung des Blutabbaus, also eine Einschrankung des Erythrocytenumsatzes 
und eine Senkung des Erythrocytenspiegels. Man kann diese letztere Wirkung 
als eine Anpassung an den geminderten Sauerstoffverbrauch deuten, und wir 
hatten darin eine Erklarung fiir den engen Konnex von Sohilddriise und dem 
sauerstoffiibertragenden Erythrocytenorgan. Aber diese Erklarung reicht nur 
fiir die Tatsache der Hebung und Senkung des Erythrocytenspiegels in Ab­
hangigkeit von der Schilddriisenfunktion aus, wahrend in Wirklichkeit der 
SchilddriiseneinfluB viel tiefer geht und auch die UmsatzgroBe, d. h. die mittlere 
Lebensdauer der Erythrocyten erfaBt. Diese tiefergehende Wirkung laBt uns 
verstehen, daB der Ausfall der Schilddriisenfunktion zu einer weitergehenden 
Storung AnlaB gibt, so daB nicht nur eine einfache Senkung des Erythrocyten­
spiegels, sondern eine echte Anamie mit den Zeichen einer ausgesprochenen 
Dysfunktion des Knochenmarks entsteht. Wir sehen dann eine deutliche Aniso­
cytose, in schweren Fallen sogar Poikilocytose; der F.1. ist manchmal iiber I 
erhoht, so daB Verwechslungen mit pernizioser Anamie vorkommen (BALDRIDGE 
und GREENE). BOMFORD hat allerdings mehrfach echte Kombinationen von 
perniziOser Anamie mit MyxOdemanamie beobachtet, die nur auf eine kombinierte 
Leberschilddriisenbehandlung ansprachen, wahrend die heiden Medikamente, 
jedes fiir sich allein gegeben, wirkungslos waren. Neben diesen hyperchromen 
Fallen gibt es beim Myxodem auch hypo chrome Anamien. Behandelt man 
diese mit Schilddriisenpraparaten, so steigt oft die Zellzahl auf normale Werte, 
wahrend das Hb zuriickbleibt. Erst durcl!. Eisenzulage wird auch die Hb-Bildung 
normal (LERMANN und MEANS). Zweifellos liegt in diesen Fallen gleichzeitig 
ein Eisenmangelzustand vor, dessen Entstehungsmechanismus vielleicht in der 
hiiufigen Sub- und Anaciditat des Magens b~im Myxodem begriindet liegt. Auch 
BOMFORD hat solche FaIle gesehen, die dabei Zungen- und Nagelveranderungen 
wie bei der essentiellen hypochromen Anamie aufwiesen, und nur durch kombi­
nierte Eisen-Schilddriisentherapie zu heilen waren. 

Die einfache Myxodemanamie dagegen, die einen F.1. urn I aufweist, ist 
durch Schilddriisenextrakte oder durch Thyroxin allein heilbar, wahrend alle 
anderen antianamischen Mittel vollkommen versagen. Der Schilddriisenstoff 
erweist sich damit neben dem Eisen und dem Antiperniciosastoff als ein weiterer 
wichtiger Faktor der Blutzellenbildung. 

Weniger klar liegen die Verhaltnisse beim Keimdriisenhormon. Zwar haben 
auch hier die Tierexperimente einen deutlichen EinfluB auf die Erythropoese 
erkennen lassen (s. S. 44), aber der totale Ausfall der Keimdriisen ruft beim 
Menschen im allgemeinen keine Anamie hervor und die friiher vielfach auf 
Keimdriisenunterfunktion bezogenen Anamien, wie etwa die Chlorose halten 
einer strengen Kritik nicht stand. Aber es gibt vereinzelte Falle, in denen ein 
solcher Zusammenhang unzweifelhaft ist. Einen solchen Fall hat F. HOFF in 
Wiirzburg in der Medizinischen Gesellschaft vorgestellt und sein Schiiler GONNER­
MANN hat ihn publiziert. 

Es handelt sich um einen 17jahrigen Backer, der wegen einer hochgradigen Anamie 
von 34% Hb und 3 Millionen Ery. sowie einer Leukocytose von 12000 in die Klinik kam. 
Die Sternalmarkpunktion ergab eine ausreichende Erythropoese mit reichlich Normoblasten. 
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Die eingehende Untersuchung des Kranken lieB keine Ursache fiir die hochgradige Anamie 
erkennen, lediglich im Magensaft fehlte freie HCI. Es wurde deshalb an eine achylische 
Chloranamie gedacht und 1/4 Jahr lang intensiv mit Eisen behandelt. Diese Therapie blieb 
jedoch, ebenso wie die vorausgegangene Arsen· und Leberbehandlung, vollig erfolglos. Da 
der pastose Habitus des Kranken, sowie die unentwickelten Hoden und die fehlende Scham· 
und Achselbehaarung auffallend waren, wurde ein Behandlungsversuch mit Testikelhormon 
als Zulage zu der weitergefiihrten Eisenbehandlung unternommen. Nun trat plOtzlich 
eine deutliche Zunahme der Hb· und Ery .. Werte auf 76% und 4,4 Millionen ein; gleichzeitig 
nahmen auch Korpergewicht und KorpergroBe zu. Nach Aussetzen der Hormonbehandlung 
gingen die Blutwerte wieder zuriick, urn auf neuerliche Behandlung wieder anzusteigen. 
In einem weiteren Versuch konnte auBer mit Keimdriisenhormon auch mit Hypophysen. 
vorderlappenhormon (Preloban) ein eindeutiger Erfolg erzielt werden. 

Ahnliche FaIle finden sich mehrfach in der Literatur (FILO, WERNER u. a.). 
Es sei auch an die ahnlichen Verhaltnisse bei der FANcoNI-Anamie (S.289) 
erinnert. Da der Erfolg in dem FaIle GONNERMANN stets nur im Zusamrnen­
hang mit Eisengaben erzielt wurde und die Anamie hochgradig hypochrom war 
(F. 1. 0,6!), muB man annehmen, daB die Hormonwirkung in irgendeiner Weise 
in die Eisenverwertung fiir den Blutfarbstoffaufbau eingreift. 

Mehrfach liegen Beobachtungen iiber einen Zusammenhang von Anamie­
entwicklung und Hypophyse bzw. Hypophysenzwischenhirnsystem vor. Solche 
Zusammenhange erscheinen uns heute verstandlich, nachdem wir wissen, daB 
im Zwischenhirn nervose Apparate liegen, welche auf die Regulation des leuko­
cytaren und erythrocytaren Systems EinfluB haben. Mehrfach sind bei Lasionen 
StOrungen der normalen Blutzusammensetzung geschildert worden, haufiger 
aIlerdings im Sinne von Polycythamie (s. S. 303) als von Anamie. Zu letzteren 
haben SNAPPER und Mitarbeiter mehrere Fane mit pluriglandularen Storungen 
beschrieben, die sie auf eine prim are Dysfunktion der Hypophyse beziehen. Auch 
bei SIMMONDsscher Kachexie und cerebralen Magersuchten werden ofter geringe 
Anamien beobachtet. Einen schweren offenbar hierher gehorigen Fall habe ich 
1933 in der Medizinischen Klinik J ena gesehen: 

Der 47jahrige Kanzlist kam mit einer schweren hamolytischen Anamie mit 20% Hb 
in die Klinik. Die Entwicklung seines Leidens konnte zum Teil auch an Hand von Kranken­
geschichten bis in den Krieg zuriickverfolgt werden. Er war damals im AnschluB an eine 
schwere Grippe mit einem typischen Myxiidem erkrankt. 1m Laufe der folgenden Jahre 
traten akromegale Erscheinungen hinzu; die FiiBe wurden groBer, Nase und Kinn nahmen 
betrachtlich an GroBe zu, so daB die spatere versorgungsarztliche Diagnose nicht mehr auf 
Myxodem, sondern auf Akromegalie lautete. Die eindrucksvolle Veranderung seines Gesichts 
ging auch aus mitgebrachten Photographien hervor. Gleichzeitig mit den akromegalen 
Veranderungen entwickelte sich eine Anamie, die anfangs wenig, spater immer mehr einen 
hamolytischen Charakter annahm, und an der er schlieBlich zugrunde ging. Die Autopsie 
crgab eine starke Hamosiderose in Leber und Nieren, ein dunkelrotes Knochenmark auch 
in den langen Riihrenknochen, eine Splenomegalie, eine viillige bindegewebige Verodung 
der Schilddriise und eine groBzelIige Hyperplasie des Hyp5physenvorderlappens mit be­
sonderer Vermehrung der Hauptzellen (Autopsie Prof. BERBLINGER). Die Resistenz der 
Erythrocyten war wenig verandert (0,48-0,36 % NaCl). Ein sonstiger Grund fiir die auBer­
ordentliche Anamie lieB sich nicht auffinden, auch in der FamiIie war keine ahnliche Er­
krankung zu elUieren, so daB der endokrin bedingte Charakter einen hohen Grad von 
Wahrscheinlichkeit besitzt. 

Wieweit die Anamien, die wir manchmal in Begleitung des Morbus Addison 
sehen auf den Ausfall der Nebennierenfunktion zu beziehen sind, erscheint 
zweifelhaft, da man recht oft Falle von Addison ohne jede Beeintrachtigung des 
roten Blutbildes sieht; denselben Standpunkt vertritt NAEGELI. 

Ein tIberblick iiber die Beobachtungen der endokrin bedingten Anamien 
zeigt, daB es meist polyglandulare oder zentraluervose Einfliisse sind, die zur 
Anamie fiihren konnen, wahrend einzelne Driisenausfalle, von der Schilddriise 
abgesehen, meist ausgeglichen werden und deshalb gewohnlich ohne Storung 
des roten Blutbildes verlaufen. 
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7. Avitaminotische Anamien. 
Der EinfluB der Vitamine auf die rote Blutbildung und die durch Vitamin­

mangel hervorgerufene Storung derselben haben bereits mehrfach Erwahnung 
gefunden. Es sei deshalb hier nur mehr eine kurze SchluBzusammenstellung 
gegeben. 

Ober die Bedeutung des Vitamin A-Mangels fiir die Anamieentstehung liegen 
mehrfache Beobachtungen vor. Wenn auch im Tierversuch die Anamie nicht zu 
den regelmaBigen Folgen einer Vitamin-A-freien Emahrung gehort, so haben 
doch v. EULER und MALMBERG eine deutliche Abnahme der Retikulocyten bei 
Ratten beobachtet und KaSSLER, MAURER und LOUGHLIN fiber Anamien be­
richtet. Neuerdings fanden BLACKFAN und WOLBACH auch beim Menschen eine 
Atrophie des Knochenmarks, die durch Vitamin A-Mangel hervorgerufen war. 
Noch eindeutiger sind die Befunde von schwerer Anamie, iiber welche MAINZER 
lInd JOEL bei 5 Kindem berichten, von denen 2 unter alleiniger Zufuhr von 
Vitamin A, die 3 anderen in Verbindung mit Bluttransfusionen eine iiberraschend 
schnelle Regeneration des roten Blutbildes zeigten. 

Die Blutarmut trat in diesen Fallen sehr akut oft mit Fiebererscheinungen, manchmal 
im Gefolge geringfiigiger Infekte, wie Schnupfen und Bronchitis ein. Das klinische Bild 
erinnerte im Anfang an eine Ledereranamie, war aber im Gegensatz zu jener nicht hamo­
lytischer Natur, sondem beruhte auf einem Damiederliegen der Blutbildung. MiIz und 
Leber waren stets vergroJlert. 1m Blutbild bestand eine ziemlich hochgradige Verminderung 
des Rb, in allen Fallen auf unter 50%; der F. I. schwankte wenig, zwischen 0,8-1,2. 1m 
gefarbten Ausstrich war eine deutliche Anisocytose, Poikilocytose und leichte Polychromasie 
vorhanden; Retikulocyten waren vermindert, Kemhaltige kamen vereinzelt vor, die Resi­
stenz war normal. Die Leukocyten zeigten in der Regel eine Vermehrung, in einem FaIle 
bis zu 40000 mit Linksverschiebung bis zu vereinzelten Myelocyten. Der Knochenmarks· 
befund ergab zahlreiche unreife Makroblasten und Normoblasten; nach Vitamin A·Zufuhr 
trat Ausreifung und Retikulocytenvermehrung im peripheren Blute mit nachfolgendem 
Anstieg der Rb- und Ery.-Werte ein. 

AuBer Vitamin A-Gaben erwiesen sich Bluttransfusionen als besonders 
giinstig, und ihre Wirkung ging iiber die eines reinen Blutersatzes hinaus. Die 
Verfasser vermuten, daB hierbei der Vitamin A-Gehalt des transfundierten 
Blutes eine Rolle spiele. Beim Zustandekommen der geschilderten Vitamin A­
Mangelanamien scheint ein konstitutioneller Faktor mitzusprechen; denn 3 der 
von MAINZER und JOEL mitgeteilten FaIle waren Geschwister. Interessanterweise 
wird auch durch Oberdosierung von Vitamin A im Tierexperiment eine Anamie 
erzeugt. 

Bereits mehrfach wurden die Beziehungen des Vitamin B-Mangels zu 
Anamien beriihrt. Zwar kommt nach den Untersuchungen von SmMAzoNo die 
Beri-Beri-Anamie nicht durch das Fehlen des eigentlichen B1-Faktors, sondem 
durch den EiweiBmangel der Nahrung zustande, was sich sowohl durch klinische 
Beobachtung wie durch Tierexperimente beweisen laBt. Aber zweifellos finden 
sich im gesamten Vitamin B-Komplex Faktoren, deren Fehlen die rote Blut­
bildung schadigt. Es muB hier vor allem an die megalocytare Tropenanamie 
und an die tropische Schwangerschaftsanamie erinnert werden (s. S. 215), welche 
unter Zufuhr Vitamin-B-reicher Nahrung abheilen. Der diese Anamien verhiitende 
Faktor ist jedoch unbekannt, aber nach den neuesten Berichten sicherlich ver­
schieden von dem exogenen Faktor der perniziOsen Anamie (L. WILLS), welcher 
ebenfalls dem Vitamin B-Komplex nahezustehen scheint (s. S. 187). 

Fur das eigentliche Vitamin B2 (Laktoflavin) haben WHIPPLE und Mitarbeiter 
eine die Hb-Produktion fOrdemde Wirkung im Tierversuch nachgewiesen. Eine 
Laktoflavinmangelanamie ist jedoch bisher beim Menschen nicht beobachtet. 
Bei pernizi6ser Anamie ist das Laktoflavin vollig wirkungslos. 

1m Tierexperiment haben neuerdings FOUTS, HELMER und Mitarbeiter bei 
Hunden durch eine Diat, welche kein Vitamin Bs (Rattenantidermatitisfaktor) 



Die Anamien des Kindesalters. 283 

enthielt, eine mikrocytare, hypochrome Anamie hervorrufen konnen. Wieweit 
ahnliches beim Menschen vorkommt, ist noch nicht bekannt. In der Behandlung 
von Blutungsanamien und anderer Eisenmangelanamien hat Bs keine Bedeutung. 

Ziemlich klar liegen heute die Verhaltnisse beim Vitamin O. Vitamin C­
Mangel erzeugt eine Anamie, die nicht allein durch die skorbutischen Blut­
verluste hervorgerufen wird (METTlER, :MINOT und TOWNSEND), sondern auf 
einem echten Mangel der Knochenmarkstatigkeit beruht. Sie wurde neuerdings 
von v. EULER und MALMBERG im Tierexperiment an Meerschweinchen ein­
gehend studiert. Gaben von Askorbinsaure, aber auch von Citrin fiihrten dabei 
zu einer starken Retikulocytenreaktion. Die Autoren sind der Ansicht, daB das 
C-Vitamin als Schutzstoff fUr das Hb fungiere, dessen Fehlen einen beschleu­
nigten Erythrocytenzerfall sowie eine Hemmung der Neubildung bewirken solI. 
Nach anderer Meinung (ROMINGER, HEILMEYER und PLOTNER) ist es ein wichtiger 
Faktor fiir die Resorption und Verwertung des Eisens. 

Weniger klar liegen die Verhaltnisse beim Vitamin D. Ein eindeutiger Ein­
fluB auf die Blutbildung ist auf Grund klinischer Erfahrungen nicht vorhanden. 
Zwar ist die schwere Rachitis manchmal auch mit Anamie gepaart, aber ebenso 
oft kommen Rachitisfalle auch ohne Anamie vor; wahrscheinlich sind haufig bei 
der Rachitis auBer dem Vitamin D-Mangel andere Ernahrungsschiiden (Eisen­
mangel, Vitamin A- und C-Mangel) vorhanden. Nach den Untersuchungen von 
SEYDERHELM und TAMANN ist allerdings ein EinfluB des D-Vitamins auf die 
Blutbildung wahrscheinlich, da ein dauernder Entzug der die Yitamin D-Resorp­
tion fordernden Galle beim Gallenfistelhund zur Anamie fiihrt, welche durch 
Vitamin D-Gaben wieder geheilt werden kann. SEYDERHELM hat auch an 
Kranken, bei welchen eine hochgradige Fettresorptionsstorung und damit auch 
eine Storung der Vitamin D-Resorption vorlag, Anamien beobachtet, welche 
durch parenterale Vitamin D-Verabreichung etwas gebessert werden konnten. 
Ahnliches berichten BAAR und STRANSKY bei Kinderanamien mit Lebertran­
behandlung. 

In jiingster Zeit wurden im Tierversuch bei Kiicken Anamien durch Er­
nahrung mit Vitamin-K-freier Diat erzielt, welche nach Vitamin K-Zugaben in 
kurzer Zeit wieder abheilten (THAYER, MAcKEE, MCCORQUODALE und DOISY). 
Ob solche Vitamin K-Mangelanamien auch beim Menschen vorkommen, woran 
bei Fallen mit langdauerndem Ikterus sehr zu den ken ware, ist vorerst noch 
nicht sichergestellt, aber wahrscheinlich. 

8. Die Anamien des Kindesalters. 
Auch die Anamien des Kindesalters wurden bereits mehrfach bei unserer 

nach pathogenetischen Gesichtspunkten gegliederten Darstellung beriihrt, und 
es ist mehr ein praktisches Bediirfnis, an dieser Stelle nochmals eine kurze 
Zusammenstellung der wichtigsten Formen zu geben und dabei auch jene 
Anamien des Kindesalters etwas ausfiihrlicher zu schildern, die in un serer bis­
herigen Darstellung keinen Platz gefunden haben, weil ihre pathogenetische 
Stellung noch unsicher ist und deshalb eine Einreihung nicht moglich war. 

a) Die Neugeborenenanamie 
(Anaemia neonatorum seu eongenita, Neugeborenenerythroblastose). 

Anamien in den ersten Lebenstagen konnen durch die verschiedensten Ur­
sachen ausgelost werden. Vor allem kommen Blutungen der verschiedensten 
Art und Ursache in Frage, wie: Nabelblutungen, Bluterbrechen, Melaena, 
hamophile Blutungen und die ganz seltenen Falle, bei denen ein Kind infolge 
schwerster Blutverluste der Mutter vor der Geburt mit einer echten kongenitalen 
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Aniimie (wahrscheinIich Eisenmangelaniimie) zur Welt kommt (Fall GREEN­
THAL). Ferner sind es bakterielle In/ektionen, die zur septischen Neugeborenen­
aniimie fiihren. Diese entsteht, wie LEHNDORFF mit Recht betont, erst nach 
liingerem Kranksein. Fieber, Leber- und Milzschwellung, septischer Ikterus, 
hiimorrhagische Diathese, Eiterherde und vor allem der bakterielle Blutbefund 
sichem die Diagnose. Unter den Infekten bediirfen Lues und Malaria als Ursachen 
einer Aniimie der besonderen Beachtung. Viel seltener sind es echte Blutkrank­
heiten, wie hiimolytischer Ikterus, CooLEysche Aniimie oder Leukiimien, die 
sich bereits in den ersten Lebenstagen manifestieren. 

Neben diesen symptomatischen Neugeborenenaniimien gibt es aber auch ein 
idiopathisches Krankheitsbild, das man als Anaemia neonatorum im engeren 
Sinne bezeichnet. Diese Erkrankung besitzt nahe pathogenetische Beziehungen 
zum Hydrops universalis, bei dem allerdings die Aniimie oft nicht zur Entwick­
lung kommt, weiI das Kind, falls es nicht schon intrauterin abgestorben ist, 
meist bald nach der Geburt zugrunde geht, femer zum Icterus gravis der immer 
mit Aniimie einhergeht; vom "Icterus gravis" gibt es aber auch miIdere Formen 
(Icterus gravis non letaIis, FANCONI), bei denen es dem Geschmack desAutors 
iiberlassen bleibt, die Erkrankung als Ikterus oder Aniimie zu bezeichnen. 
Hier gibt es einen fIieBenden Obergang zur A. n. ohne Ikterus. Man kann 
also nach dem Dargelegten 3 Formen der Neugeborenenanamie unterscheiden: 
1. mit Hydrops, 2. mit Ikterus und 3. ohne Hydrops und Ikterus. Die letz­
tere ware die reine, primare A. n., deren kIinisches Bild in den letzten Jahren 
schader herausgearbeitet wurde, und die wir nach LEHNDORFF, dessen ausge­
zeichneter Darstellung ich im wesentlichen folge, wie folgt definieren konnen: 
"Eine Blutarmut, die meistens um das Ende der ersten W oche einsetzt, sehr 
oft plOtzlich aus voller Gesundheit. Sie ist ein monosymptomatisches Leiden; 
es gibt auBer BlaBsein kein anderes Krankheitszeichen. Ein weiteres Merkmal 
ist die ausgesprochene Tendenz zur Heilung, die spontan eintritt und definitiv 
bleibt; schIieBIich ist noch ein negatives Moment, das Fehlen aller aniimi­
sierenden Faktoren hervorzuheben." 

Vorkommen. Die A. n. ist ein verhliltnismiiBig seltenes Leiden, wenn auch 
zugegeben ist, daB es hiiufig iibersehen wird. Die befallenen Kinder stammen 
fast immer von kraftigen gesunden Eltem ab und kommen zur richtigen Zeit 
und mit normalem Gewicht ohne Blutarmut zur Welt. Eine Besonderheit, die 
vielleicht pathogenetisch bedeutsam ist, liegt darin, daB es niemals das erste 
Kind ist, welches erkrankt, sondem immer erst die spiiter geborenen. 

Dus kliniscne Bild ist iiuBerst symptomarm. Es beschriinkt sich auf die 
Zeichen der Aniimie in Form von Bliisse der Haut und der Schleimhiiute bei 
Fehlen aller anderen Erscheinungen. Die geringe Storung des Allgemeinbefindens 
ist auffiillig. Die Erkrankung beginnt gewohnlich am Ende der ersten Lebens­
woche, so daB der Ausdruck "kongenital" unzutreffend ist. Das Einsetzen 
der Aniimie erfolgt ziemlich akut, aber ohne jedes Fieber und ohne sonstige 
klinische Erscheinungen. MiIz und Leber konnen vergroBert sein, aber bei der 
einfachen Form gewohnlich nicht hochgradig, im Gegensatz zu den mit Hydrops 
oder Icterus gravis verlautenden Fiillen. Ein leichter Ikterus kommt auch bei 
der einfachen A. n. vor, schon weil dieser in den ersten Lebenstagen physio­
logisch ist; aber er kann auch starker betont sein, wie es iiberhaupt Obergangs­
formen zum Icterus gravis gibt. 

Das Blutbild ist durch eine verhaltnismaBig geringe Alteration der Erythro­
cytenformen gekennzeichnet (Abb.134). Die Aniimie ist stets hochgradig, 
immer unter 50% Hb, die Erythrocytenzahl entsprechend sogar oft unter 
I Million. Der F. I. liegt iiber 1. Die Aniimie ist also hyperchrom und makro­
cytiir. Anisocytose und Poikilocytose fehlen meist, worin sich der groBe Unter-
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schied zur COOLEYSchen Anamie bemerkbar macht. Wechselnd ist das Auf­
treten der Kernhaltigen; sicher sind diese kein obligates Zeichen. Ihr Auftreten 
steht auch nicht in strenger Beziehung zur Anamie. Oft sind sie temporar ver­
mehrt, um in anderen Phasen zu fehlen oder nur vereinzelt vorhanden zu sein. 
Bei den Fallen, die kombiniert mit Icterus gravis auftreten, beherrscht aller­
dings die Erythroblastose zusammen mit dem Milz- und Lebertumor das Bild. 

Abb. 134. Peripheres Blut beiAnaemia neonatorum: Trotz schwerer Anamie sind die Erythrocyten gut geformt; 
in der Mitte ein Normoblast, daneben ein Polymorphkerniger und ein Granuloeyt, reehts daneben ein Myeiocyt. 

(Nach PASACHOFF und WILSON.) 

Die Zahl und Zusammensetzung der Leukocyten sind ebenfaIls nicht gesetz­
maBig; die Befunde schwanken zwischen Leukopenie bis zu hochgradiger Leuko­
cytose. 

Verlauf und Prognose. Die Prognose der einfachen Form ohne Ikterus ist 
sehr giinstig, wenn auch vereinzelt Todesfalle vorgekommen sind. Die FaIle 
mit Ikterus sind dagegen sehr ernst zu beurteilen; der Icterus gravis familiaris 
hat eine Mortalitat von 80 %, der Hydrops congenitus von 100 % . Fur die 
Auffassung der Erkrankung wichtig ist aber die Tatsache, daB auch die mit 
hochgradiger Erythroblastose einhergehenden ikterischen FaIle vollstandig aus­
heilen konnen, was uns zeigt, daB die Erythroblastose nur eine reaktive Erschei­
nung ist, die nichts mit einer leukamieartigen Systemerkrankung zu tun hat. 
Die einfache A. n. heilt gewohnlich in wenigen Wochen bis Monaten aus. 

Pathologisch-anatomisch zeigt die einfache Form der A. n. lediglich eine 
Anamie der Organe ohne aIle extramedullaren Blutbildungsherde, wahrend bei 
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den Fallen mit Icterus gravis gewohnlich Leber, Milz und andere Organe von 
erythroblastischen Herden durchsetzt sind. 

Die Therapie der Wahl sind Bluttransfusionen oder Blutinjektionen intra­
peritoneal oder intramuskular. Sie sollen bei allen Fallen unter 30% Hb an­
gewandt werden. Auch Lebertherapie solI niitzlich sein; daneben wurde Eisen 
und Kupfer versucht mit fraglicher Wirkung. Die Bluttransfusionen miissen 
meist mehrmals vorgenommen werden, da anfangs nicht selten die Hb-Zahlen 
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wieder absinken (Abb. 135). 
Beachtung verdient der Vor­
schlag von BERNHEIM und 
KARRER, die Miitter in den letz­
ten Schwangerschaftsmonaten 
Leber essen zu lassen; die 
Neugeborenenanamie solI sich 
dadurch verhindem lassen; ein 
sicherer Beweis dafiir diirfte 
schwer zu erbringen sein. 

Die Pathogenese ist noch weit­
gehend unklar. Es ist an ein 
temporares Fehlen des Antiper­
niciosaprinzips gedacht worden 
(WINTROBE und SHUMACKER), 
womit die Neugeborenenanamie 
an die Seite der perniziosen 
Anamie geriickt wiirde. Andere 
dachten an die Einwirkung 
eines Schwangerschaftstoxins 
(deLANGE), was fiir den Hydrops 
congenitus und den Icterus 

2 3 
Aller 

G Hon.7 gravis sehr naheliegend ist; aber 

Abb. 135. Kurven ffir Hamoglobin und Erythrocyten in einem 
typischen Fall von Neugeborenenanamie nach Behandlung mit 
Bluttransfusionen. (Beobachtung von PASACHOFFund WILSON.) 

es ist damit nicht zu erklaren, 
warum die Erkrankung so akut 
erst am Ende der ersten Lebens­
woche entsteht und dann spon­

tan wieder abheilt. Am besten mit den Tatsachen zu vereinbaren erscheint mir 
die Erklarung LEHNDORFFS, der die Erkrankung im Sinne einer allergischen 
Knochenmarksreaktion vielleicht auf PlacentareiweiB, mit dem das Neugeborene 
im Augenblick der Geburt iiberschiittet wird, auffaBt. 

b) Die Friihgebnrtenanamie. 

Diese steht mit der vorzeitigen Unterbrechung der Schwangerschaft im eng­
sten Zusammenhang. Die Anamie tritt um so hochgradiger auf, je unreifer das 
Kind zur Welt kommt. Bei Friichten unter 2000 g wird sie fast nie vermiBt. Die 
Emahrung hat auf die Entstehung der Anamie keinen EinfluB. Die Kinder 
kommen mit normaler Erythrocytenzahl zur Welt. Die physiologische Abnahme 
der Erythrocytenzahl yom Tage der Ge burt an, die normalerweise in der 4. W oche 
aufhort, schreitet jedoch in diesen Fallen weiter fort und erreicht in 6-10 W ochen 
gewohnlich den tiefsten Stand; zu dieser Zeit erreicht auch der Serumeisen­
spiegel seinen Tiefpunkt (ALBEBS); in dieser Zeit tritt die Friihgeburtenanamie 
mit einem Hb-Gehalt von 50% und darunter am deutlichsten zutage. Die Ery­
throcytenwerte liegen gewohnlich nicht ganz so tief wie die Hb-Werte; die 
Anamie ist also eine hypochrome. Erythrocytenzahlen unter 3 Millionen miissen 
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den Verdacht auf andere schadigende Faktoren lenken. 1m Blutausstrich 
zeigen die Erythrocyten, abgesehen von der Farbstoffarmut keine besondere 
Abweichung von der Norm; kernhaltige Formen sind selten, die Retikulocyten 
leicht vermehrt. 1m weiBen Blutbild findet man oft eine Leukopenie und Lympho­
cytose (HERZ). 

Bereits STOLTZNER, der zuerst die Aufmerksamkeit auf die Friihgeburten­
anamie gelenkt hat, sah die Ursache in einem Eisenmangel. Da die fetalen 
BUNGESchen Eisendepots erst in den letzten Schwangerschaftsmonaten an­
gelegt werden, kommt das friihgeborene mit einer mangelhaften Eisenausstattung 
zur Welt. Diese Depots sind wichtige Reserven fiir die Blutbildung des heran­
wachsenden Kindes, deren Fehlen zu einer Eisenmangelanamie fiihren kann. 
Zweifellos spielt dieser Faktor bei dem besonders tiefen Abstiirzen der Hb-Werte 
eine Rolle, wie ALBERS eindeutig nachgewiesen hat. Wenn als Gegengrund 
gegen diese Auffassung die Unwirksamkeit der Eisentherapie angefiihrt worden 
ist, so mag das an der mangelhaften Resorbierbarkeit vieler, namentlich alterer 
Eisenpraparate liegen. Mit Ferropraparaten, eventuell mit Unterstiitzung 
durch Vitamin C, gelingt es nach neueren Berichten sicher, das Absinken des 
Hb unter 70% zu verhiiten (SCHOLZ). Bis zu diesem Werte ist aber die Hb­
Verminderung "physiologisch" und vielleicht durch eine gewisse Unreife der 
Hamatopoese bedingt (MAGNUSSON). In allerneuesten Untersuchungen iiber das 
Serumeisen der Friihgeborenen, die VAHLQUIST (Uppsala 1941) ausgefiihrt hat, 
wird die Auffassung der Spatanamie der Friihgeborenen als Eisenmangelanamie 
voll bestatigt. 

c) Die Anaemia pseudoleucaemica infantum (JAKSCH-HAYEM-LuZET). 
Die nosologische Stellung dieser Anamieform ist besonders schwierig und 

lebhaft umstritten; immer noch schwebt iiber dem ganzen Krankheitsbild ein 
groBes Fragezeichen. Wir stehen hier vor demselben Vorgang, der bei vielen 
in alterer Zeit gepragten Krankheitsbildern zu beobachten ist: Die moderne 
analytische Forschung lOst einen urspriinglich einheitlich gesehenen Krankheits­
komplex in pathogenetisch und atiologisch verschiedene Bilder auf, die nur 
auBerliche Merkmale gemeinsam besitzen. So ist auch die JAKsche Anamie 
heute bereits ein Sammeltopf, in dem allmahlich immer weniger zuruckbleibt. 
Die Entdeckung der COOLEYSchen Anamie sowie der osteosklerotischen Anamien 
hat diese mit demselben Blutbild einhergehenden Formen bereits scharf heraus­
he ben lassen. Was zuriickbleibt, ist offenbar mehr ein Symptomkomplex als 
eine Erkrankung sui generis. NAEGELI betrachtete sie als biologische Variante 
einer beliebigen sekundaren Anamie, OPITZ als Ausdruck einer konstitutions­
bedingten besonderen Reaktion auf Nahrungsschaden, GITTINS als regenera­
torische Phase einer hamolytischen Anamie und ROMINGER wenigstens fur einen 
Teil der FaIle als Antwort der Milz auf einen Infekt, wobei es zu myeloischer 
Reaktion des Milzgewebes und gesteigerter Hamolyse kommt. 

Sicher ist von all dem nur, daB es sich bei der JAKschen Anamie nicht um 
eine leukamische Erkrankung handelt, sondern um eine reaktive Eigentiimlich­
keit des friihenKindesalters, in welchem die blutbildenden Organe eine gesteigerte 
Ansprechbarkeit besitzen. 

Das Blutbild (Abb. 136, S.288) der JAKSchen Anamie ist auBer durch die 
Verminderung des Hb und der Erythrocytenzahl mit wechselndem F. I. durch 
das zahlreiche Auftreten kernhaltiger Roter in Form von Normoblasten und 
Makroblasten, durch Poikilocytose, Polychromasie und basophile Punktierung, 
sowie durch starke Leukocytose mit Auftreten unreifer Formen bis zu den 
Myelocyten, ja selbst Myeloblasten, charakterisiert. Manchmal besteht auch 
starke Mononukleose. 
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Die Kinder sehen fahlgelb und welk aus; manchmal bestehen auch Haut­
und Schleimhautblutungen. 1m Vordergrund steht ein starker, harter, nicht 
schmerz.hafter Milztumor, der meist die Nabellinie iiberschreitet. Auch die 
Leber ist deutlich vergroBert, manchmal auch die Lymphdriisen. Die Erkran­
kung setzt gewohnlich zwischen dem 7.-16. Lebensmonat ein und tritt haupt­
sachlich bei Flaschenkindern und besonders in der armeren Bevolkerungsgruppe 
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Abb.136. Blutausstrich einer Anaemia pseudoleucaemica infantum. (Kaeh OPITZ.) 

auf. Sie besteht meist mehrere Monate bis Jahre, um dann allmahlich spontan 
auszuheilen. Recht oft findet sich eine begleitende Rachitis, welche aber atio­
logisch nicht in Frage kommt. Gegeniiber enteralen und katarrhalischen In­
fekten der Luftwege sind die Erkrankten besonders anfallig. Es ist kein Zweifel, 
daB das beschriebene Bild meist rein symptomatisch durch Ernahrungs- und 
Infektionsschiiden - manchmal durch einen eindeutigen Kuh- oder Ziegen­
milchschaden - wahrscheinlich auf dem Boden einer besonderen Konstitution 
erzeugt wird, wofiir die Befunde KLEINSCHMIDTS an Zwillingen und Drillingen 
sprechen. Auch Lues und Malaria konnen das Blutbild der JAKschen Anamie 
erzeugen. Ob es auBer diesen symptomatischen Formen eine idiopathische Er­
krankung gibt, welche nicht der COOLEYSchen Anamie angehort, ist vorerst 
noch unentschieden, wird aber von manchen Padiatern bejaht (LEHNDORFF u. a.). 
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d) Die aliment3ren Animien des Kindesalters 
wurden - bereits nach pathogenetischen Gesichtspunkten getrennt - gemeinsam 
mit den Erwachsenenanamien besprochen (s. S. 112 und 216). Sie treten unter 
zwei verschiedenen Formen auf, welche zwei verschiedenen pathogenetischen 
Mechanismen entsprechen. Die erste Form ist die der hypochromen-chlorotischen 
alimentaren Anamie, deren Entstehung auf Grund eines Eisenmangels heute nicht 
mehr zu bezweifeln ist, wofiir die jiingsten Untersuchungen von ALBERS und V AHL­

QUIST mit meiner Methode Beweis genug sind. Unter den Kinderarzten haben vor 
allem ROMINGER in Deutschland und HELEN MACKAY in England diese Ansicht 
vertreten und mit Beweisen belegt. Die zweite Form ist die der hyperchromen 
makrocytaren Ernahrungsanamie, welche mit dem "embryonalen Blutbildungs­
typ" verlauft, um diese alteEHRLIcHSche Anschauung, die in der.piidiatrischen 
Literatur noch zu Hause ist, zu gebrauchen. Diese Anamieform tritt am starksten 
bei der Ziegenmilchanamie in Erscheinung, von der es aber auch hypo chrome 
Formen gibt. Die hyperchrome Form heilt nicht auf Eisen, sondern auf Leber­
gaben oder Hefeextrakte abo Sie geht oft mit sprueartigen Erscheinungen, wie 
Fettstiihlen, einher. Ob die eine oder andere Form der Ziegenmilchanamie auf­
tritt, hangt vielleicht auch von der Beschaffenheit der Ziegenmilch selbst ab, 
wie ROMINGER aus Tierversuchen schlieBt. Die alte Auffassung, daB bei der 
Entstehung der alimentaren Anamien ein aktiv schiidigendes Gift eine Rolle 
spiele, ist heute von der Mehrzahl der Autoren zugunsten der Mangeltheorie 
verlassen. Bei der hyperchromen Anamieform ist an einen Mangel eines in der 
Hefe und Leber enthaltenen Vitamins zu denken, welches jedoch nicht mit dem 
Nahrungsfaktor der echten perniziOsen Anamie identisch ist. 

e) Konstitutionelle infantile perniciosaihnliche Anamie (FANCONI). 
Die zuerst von FANCONI 1927 bei 3 Briidern im Alter zwischen 5-7 Jahren 

festgestellte Erkrankung stellt eine chronische, zum Teil mit· Remissionen fort­
schreitende Anamie mit Leukopenie und Thrombopenie, aber ohne gesteigerte 
Hamolyse dar, welche zusammen mit Bildungsfehlern, wie Mikrocephalie, 
Hodenatrophie und abnormen Pigmentierungen auftritt. 

Das Blutbild der FANCoNIschen FaIle war hyperchrom, hatte ein hohes Zell­
volumen und einen erhohten F. I. Das Knochenmark zeigte eine unvollstandige 
Atrophie mit Ersatz durch Fettmark und dazwischen eingestreuten Blutbildungs­
herden. Ahnliche FaIle wurden spater von UEHLINGER, VAN LEEUWEN und 
EMILE-WElL berichtet, von letzterem unter dem Titel "Aplastische infantile 
funikulare Myelose". 

Das familiare Auftreten, das Fehlen aller Umwelteinfliisse, das Auftreten 
nur im Kindesalter und die Erfolglosigkeit aller therapeutischen MaBnahmen 
sprechen eindringlich fiir eine genotypisch bedingte hypoplastische Markan1age, 
welche mit anderen Anlagefehlern, wie Hypogenitalismus, Mikrocephalie, Ohr~ 
und Fingeranomalien u. a. gekoppelt auftritt. 

II. Die Hamoglobinurien. 
Unter Hamoglobinurie versteht man bekanntlich im Gegensatz zur Hamaturie 

die Ausscheidung eines Harns, der keine Blutkorperchen, sondern nur gelOsten 
Blutfarbstoff enthiilt. Die Diagnose ist also nur durch die Feststellung des Blut­
farbstoffs im Harn entweder spektroskopisch oder mit den bekannten chemischen 
Proben (Benzidinreaktion) und durch gleichzeitige Mikroskopie des Harnsediments 
mit der Feststellung des Fehiens der Erythrocyten zu stellen. Seitdem LICHT­
HEIM (1878) und PONFICK (1883) erstmais auf diese Erscheinung aufmerksam 
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gemacht und ihre grundBatzliche Abtrennung von dem banaleren Vorgang 
der Hamaturie durchgefiihrt haben, hat die Hamoglobinurie ein BteigerndeB 
theoretiBcheB und kliniBcheB IntereBse gefunden. 

Schon PONFICK hat eine wichtige VorausBetzung fiir die Hamoglobinurie in der 
vorauBgehenden Hamoglobinamie erkannt und damit daB WeBentliche des Vor­
gangB in der primaren Auflosung der roten Blutkorperchen innerhalb der Blut­
bahn gesehen. Damit erscheint die Hamoglobinurie als ein Sonderfall deB all­
gemeinen HamolysevorgangB, und es bedarf der Erklarung, warum es dabei 
manchmal zum tJbertritt des Hb in den Harn kommt, manchmal nicht. 

Tritt eine Auflosung der Erythrocyten in der Strombahn ein, wie es z. B. durch 
Injektion destillierten Wassers experimentell herbeigefiihrt werden kann, so 
sehen wir einen raschen Abbau des Hb zu Gallenfarbstoff, ein Vorgang, an dem 
das RES, besonders Milz und Leber, beteiligt sind; halt sich die Hamolyse dabei 
in bestimmten Grenzen, so tritt kein Hb in den Rarn iiber. Erst wenn die 
Leistungsfahigkeit dieses Abbaumechanismus nicht mehr ausreicht, d. h. also 
mehr Hb in der Zeiteinheit £rei wird, als umgesetzt werden kann, so wird das im 
Blute frei gelOste Hb iiber einen gewissen renalen Schwellenwert hinaus, sich an­
haufen und damit in den Harn iibertreten. Wir besitzen neuere tierexperimentelle 
Untersuchungen von WHIPPLE und Beinen Mitarbeitern iiber diesen renalen 
Schwellenwert des Hb im Blut. Sie fanden ihn beim Hund bei etwa 150 mg pro 
Kilogramm Korpergewicht. Das wiirde auf den MenschE'n umgerechnet bedeuten, 
daB mehr als rund 12 g Hb (d. s. etwa 2% des Gesamt-Hb) im Blute vorhanden 
sein miissen, um diesen Schwellenwert zu erreichen. Diese Zahl stimmt gut 
mit alteren Beobachtungen iiberein (SCHURIG), nach denen Hb-urie dann in 
Erscheinung tritt, wenn etwa 1/60 des gesamten Hb-Bestandes frei in der Blut­
bahn zirkuliert. WHIPPLE und seine Mitarbeiter haben weiterhin gezeigt, daB 
bei wiederholtem Auftreten der Hb-amie der Schwellenwert auf annahernd 
die Halfte absinken kann, eine Tatsache, die auch bei den menschlichen Hb-urien 
vielleicht bedeutungsvoll ist. Wie diese Betrachtung zeigt, spielt fUr das Zu­
standekommen der Hb-urie neben der Tatsache des intravasalen Blutzerfalls 
auch der Schwellenwert der Niere und vor allem der Zeitfaktor beim Hamolyse­
vorgang eine ausschlaggebende Rolle. An sich konnen auBerordentlich groBe 
Mengen von Hb vom RES verarbeitet werden, wie das Beispiel des hamo­
lytischen Ikterus und seiner Krisen zeigt, wo in wenigen Tagen der gesamte 
Hb-Bestand zur Auflosung kommt, ohne daB Hb-urie eintritt. Das Studium der 
Umsatze dieser FaIle zeigt uns, daB dabei 100 g Hb und mehr an einem Tage 
zum Zerfall gebracht werden konnen, ohne daB es zum tJbertritt des Blutfarb­
stoffes in den Harn kommt, wahrend umgekehrt bei manchen Hb-urien viel 
kleinere Betrage von Hb zur Ramolyse gelangen, wie aus der geringen Anderung 
der Erythrocytenzahl hervorgeht. Es ist also mehr die Plotzlichkeit des Zerfalls, 
welche zur Anhaufung £rei gelosten Hbs iiber den Schwellenwert fiihrt. Damit 
sind unsere theoretischen Vorstellungen zu einer wichtigen Voraussetzung der 
Rb-urie gelangt, die sich klinisch vollauf bestatigt, namlich der des Paroxysmu8. 
Jede Rb-urie ist in Wirklichkeit eine "paroxysmale". Fehlt dem Ereignis der 
intravasalen Hamolyse die Plotzlichkeit, so kommt es eben nicht zur Hb-urie, 
sondern zur Umsetzung des Hb in Gallenfarbstoff und damit zum hamatogenen 
Ikterus. Eine nicht paroxysmale Hb-urie ware nur dann denkbar, wenn die 
Umsetzung des Hb zum Gallenfarbstoff eine schwere .storung erlitten hatte 
oder wenn der Schwellenwert der Niere abnorm tief vermindert ware. Beides 
iBt biB heute nicht bekannt, zum Teil allerdings auch deshalb, weil dahingehende 
Untersuchungen nicht durchgefiihrt worden sind. 

Das klinische BUd des plOtzlichen zur Rh-urie fiihrenden BlutzerfallB weist 
unabhangig von der Xtiologie bei den verschiedensten Fallen eine weitgehende 
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Ahnlichkeit auf: Unter Frosteln, begleitet von Unbehagen und Obelkeit, die sich 
bis zum Erbrechen steigern kann, tritt ein mehr oder weniger hoher Fieberanstieg 
mit Pulsbeschleunigung ein_ Nach oft anfanglichem Blutdruckanstieg folgt 
nicht selten ein Blutdruckabfall, der in schweren Fallen Zu bedrohlichem Kollaps 
fiihren kann. Auf der Hohe des Fiebers wird eine zunachst geringe Menge eines 
triiben, dunkelbraunroten bis schwarzen Hams entleert, der reichlich Oxy-Hb, 
nach langerem Stehen auch Met-Hb und EiweiB enthalt. Allmahlich unter 
Fieberabfall tritt dann eine reichlichere Sekretion eines helleren und rotlicheren 
Hams ein. Nach 24 Stunden ist der Anfall wieder abgeklungen. In den schwersten 
Fallen von Hamoglobinurie, wie wir es beim Schwarzwasserfieber sehen, kann 
es durch Verstopfung der HarnkanaIchen zu Wdlicher Anurie kommen. Schon 
wenige Stunden nach dem Einsetzen des Blutzerfalls kommt es regelmaBig zur 
Schwellung von Leber und Milz, welche der Schwere der BlutzersWrung parallel 
zu gehen pflegt; gleichzeitig tritt der hiimatogene Ikterus mit indirekter Diazo­
reaktion im Blutserum auf. Mit dem Abklingen der Hb-urie findet sich vermehrt 
Urobilin und Urobilinogen, dane ben auch reichlich Uroerythrin. Das Harnsedi­
ment ist auf dem Hohepunkt des Anfalls sehr charakteristisch: Man findet 
reichlich gelbe bis braune Detritusmassen, daneben hyaline und granulierte 
Zylinder, sowie vereinzelt Leukocyten und Epithelien. 1m Blutserum laBt sich 
freies Hb nachweisen, welches allmahlich dem ansteigenden Bilirubin weicht. 

Neben den voll ausgepragten Formen gibt es auch abortive Anfiille, bei denen 
der Blutzerfall sozusagen unterschwellig bleibt, so daB es nicht zum Obertritt 
des Hb in den Ham kommt, wohl aber zur Bilirubinamie, zu Leber- und Milz­
schwellung, zu Urobilinurie, Uroerythrinurie und allgemeiner Hyperchromurie, 
sowie zu einem leichten hamatogenen Ikterus. Auch die subjektiven Erschei­
nungen sind in solchen Fallen sehr gering und bestehen nur in leichtem Un­
behagen bei fehlender oder nur geringgradiger Temperatursteigerung. In den 
leichtesten Fallen weist nur die Vermehrung der Serum- und Harnfarbstoffe 
auf das stattgehabte Ereignis hin. 

Hamoglobinurische Anfalle kommen im Gefolge zahlreicher bekannter. 
pathologischer Vorgange vor, und wir spreehen von symptomatischen Hb-urien; 
zum anderen steht der hamoglobinurische Paroxysmus so im Mittelpunkt des 
gesamten Krankheitsgeschehens, das man dieses danach benennt; wir sprechen 
von idiopathischen Hb-urien_ 

Die symptomatischen Hb·urien sollen bier nur in Kiirze zusammengestellt 
werden, da ihre Kenntnis zur diagnostischen Abgrenzung von den idiopathischen 
Formen wichtig ist. Wir kennen folgende Gruppen: 

1. Am bekanntesten ist die Hb-urie nach Einverleibung artfremden oder 
gruppenfremden Blutes (s. S. 91). Bei Einverleibung groBer Mengen kann es 
zu schwersten Anfallen mit todlicher Anurie kommen. Diese Form der Hb-urie 
ist schon seit Jahrhunderten bekannt und hat immer wieder zur Einstellung 
von Tierblutiibertragungen oder auch von Menschenblutiibertragungen vor Ent­
deckung der Blutgruppen gefiihrt_ 

2. Sind es exogene Gifte, welche eine besondere hamolytische Fabigkeit 
besitzen. Hierher gehoren Arsenwasserstoff, Schwefelwasserstoff, chlorsaures 
Kali, gallensaure Salze, Saponine, das Morchelgift (Helvellasaure), das Gift 
des Knollenblatterschwamms, das Abrin und Rizin, ferner Schlangengifte, 
sowie das Gift des Wurmfarns, das als extractum fiIicis maris besondere arztlieh 
praktische Bedeutung hat. leh habe bereits zweimal einen hamolytischen 
Paroxysmus danach beobachten konnen. 

3. Endogene Gifte bei man chen Infektionskrankheiten, besonders bei Sepsis, 
Typhus, Seharlaeh, ErysipeL Am bekanntesten ist die Hb-urie im Gefolge 
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der Malaria, bei welcher das "Schwarzwasserfieber" stets eine schwerste meist 
todliche Komplikation darstellt. 

4. Ais besondere Form einer Graviditatstoxikose. 
5. Bei Verbrennungen, wobei o£fenbar eine echte thermische Schadigung 

der Erythrocyten vorliegt, sowie bei Verschuttungen und schweren Prellungen 
[traumatische Hb-urie (BYWATERS, SELBERG)). 

6. Bei der Ha£fkrankheit, welche in Band 1 dieses Handbuches eine besondere 
Darstellung durch SCIDTTENHELM erfahren hat. 

7. Als seltenes Ereignis bei den hamolytischen Anamien, so beim kon­
stitutionellen und erworbenen hamolytischen Ikterus (BATSCHWAROFF, BARTA 
und GOROG) und seinen Verwandten (MARCIDAFAvA-Anamie). Nach dem ein­
gangs geschilderten Vorgang ist das Auftreten der Hb-urie bei diesen Anamien 
erklarlich. Es bedarf nur einer p16tzlichen Intensivierung des hamolytischen 
Geschehens, urn das Hb in den Harn ubertreten zu lassen. Jedenfalls spricht 
dieses Vorkommnis wiederum fiir die Hamolysintheorie dieser Anamien. Es 
ist verstandlich, daB im Augenblick solcher akuter Intensivierungen die Hamo­
lysine in hoherer Konzentration als gewohnlich im Blute vorhanden sein miissen 
und deshalb auch leichter nachweisbar werden (CHAUFFARD und VINCENT, 
DACIE, ISRAELS und WILKINSON u. a.). Es handelt sich also in diesen Fallen 
urn denselben pathogenetischen Mechanismus, den wir bei den folgenden idio­
pathischen Formen von paroxysmaler Hb-urie vorfinden. 

8. Umstritten ist die Frage der angioneurotischen Hb-urie und Hamaturie 
bei gesunden Nieren (KLEMPERER). MUMME hat kiirzlich einen Fall von Hb-urie 
bei einer Nephritis mitgeteilt, bei welchem ein Hb-urischer Anfall wahrend 
einer Ureterencystoskopie auftrat. Es muB daran gedacht werden, daB bei 
solchen seltenen Fallen durch lokalisiert~ GefaBspasmen in der Niere eine Blut­
stase und dadurch eine Hamolyse in den NierengefaBen mit folgender Hb-urie 
ausgelost wird, wobei im FaIle MUMMEB die Auslosung der GefaBspasmen 
durch den mechanischen Reiz der Cystoskopie bei einer schon geschadigten 
Niere angenommen wird. 

Die idiopathischen Hamoglobinurien. 1. Die Kiiltehiimoglobinurie. Nach einer 
Abkiihlung wie etwa nach einem Spaziergang bei kaltem Wetter oder nach 
einem kalten Bade setzt der oben geschilderte Vorgang des hamoglobinurischen 
Anfalls ein. Die Kranken klagen dabei iiber Kopfschmerzen, Ubelkeit, heftiges 
Kaltegefiihl besonders an Randen und FiiBen, Schmerzen im Riicken und der 
Nierengegend, ofter auch iiber anginose Beschwerden (MUMME) sowie iiber starke 
Miidigkeit; manchmal kiindigt auch Harndrang und Brennen in der Harnrohre 
die Ausscheidung des Hb-haltigen Harns an. Objektiv findet man nicht selten 
wahrend des Anfalls umschriebene Hautrotung oder urtikarielle Quaddelbildung. 
Besonders sind die der Kalte ausgesetzten Korperteile oft blaurot verfarbt. 

Wie HOFF und KELS gezeigt haben und MUMME im wesentlichen bestatigen 
konnte, laBt sich ein zweiphasischer Ablauf des Paroxysmus in bezug auf 
das vegetative System erkennen: In der ersten sympathicotonischen Phase 
findet sich Blutdrucksteigerung, Fieberanstieg, Leukocytose, Neutrophilie mit 
Linksverschiebung, Absturz der Lymphocyten und Eosinophilen, acidotische 
Verschiebung, Blutzuckersteigerung, Hamoglobinamie und Hb-urie. In der 
darauffolgenden parasympathicotonischen Phase Abfall des Blutdruckes und des 
Fiebers, Leukocytensturz, Lymphocytose und Eosinophilie, Riickkehr der Acidose 
und des Blutzuckerspiegels zum Ausgangswert, Abfallder Hb-amie und -urie. LOTZH 
konnte allerdings Blutzuckerschwankungen im Anfall nicht £eststellen, auch keine 
ausgesprochene Leukopenie, wohl aber den Leukocytenanstieg im Anfall. 

1m iibrigen zeigt das Blutbild entsprechend der Schwere des Anfalls eine 
Verminderung der Erythrocyten, durchschnittlich um 1/2 Million, welche meist 
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rasch wieder ersetzt wird. Haufen sich die Anfalle, so kommt es zur Anamie 
mit Polychromasie, Anisocytose, ja selbst Poikilocytose. Die PRICE-JONES­
Kurve zeigte in dem Fall von LOTZE eine deutliche Rechtsverschiebung mit einem 
mittleren Durchmesser von fast 8 1-'; diese Zunahme des Zelldurchmessers ist 
wahrscheinlich als Regenerationsmakrocytose zu deuten. Die Blutsenkungs­
geschwindigkeit nimmt im Anfall. deutlich zu; iibereinstimmend damit laIlt 
sich eine Verschiebung der EiweiIlkorper nach der grobdispersen Phase (Globulin­
vermehrung) nachweisen. Die Gerinnungsfahigkeit des Blutes wurde im Anfall 
oft verkiirzt gefunden (WIDAL, PRrnRAM u. a.). Die Erythrocytenresistenz, 
ebenso wie die Blutplattchen zeigen keine gesetzmaIligen Abweichungen. 1m 
Blutserum konnte LOTZE auIler Hb und Bilirubin auch Hamatin und Met-Hb 
nachweisen; auch fand er den Katalaseindex stark erhoht. 

Mehrfach wurden "frustrane" Anfalle beobachtet, besonders dann, wenn die 
Kalteeinwirkung unterschwellig war oder die Empfindlichkeit abgenommen 
hatte. AIle subjektiven und objektiven Erscheinungen waren dann stark ge­
mindert, und das Hb fehlte vollig im Ham. An seiner Stelle konnte MUTSUMI 
NAMBA regelmaIlig eine stark vermehrte Ausscheidung von Uroerythrin nach­
weisen, wahrend PAL einen Fall beobachtet hat, der an Stelle von Hb reichlich 
Porphyrin im Anfall ausschied, ebenso QUERNER und McMUNN. Ein weiteres 
Kennzeichen dieser abortiven FaIle ist, wie eingangs schon erwahnt, in der 
Zunahme des Bilirubins im Serum und des Urobilins im Ham zu erblicken. 
Manchmal wird der abortive Anfall auch von einer voriibergehenden Albuminurie 
begleitet. 

Vorkommen und Atiologie. Die Kiilte-Hb-urie kommt bei beiden Geschlechtem 
und in allen Lebensaltem vor. Sie ist eine seltene Erkrankung; BURMEISTER 
konnte bis 1921 insgesamt 207 veroffentlichte FaIle aus der Gesamtliteratur 
zusammentragen. Atiologisch wird von allen Beobachtem auf die Bedeutung 
der luischen Infektion hingewiesen. Nach der Statistik von BURMEISTER 
liegt in etwa 1/3 der FaIle eine luische Erkrankung vor. Viel hOher wird die 
Zahl, wenn man den Ausfall der WaR. zugrunde legt, die in 90-95% der FaIle 
positiv ist. Aber aus noch zu erortemden Griinden ist die WaR. bei der Kalte­
Hb-urie fiir die Diagnose Lues ~icht verwertbar; auch gibt es sicher luesnegative 
FaIle von Kalte-Hb-urie, sogar mit negativer WaR. (Fall LOTZE). Mehrfach 
wird das familiare Vorkommen berichtet (MATSUO), was allerdings nicht auf 
eine genotypische Bindung hinzuweisen braucht, da in diesen Fallen immer 
auch eine sichere Lues in der Familie vorhanden war. Eine wichtige klinische 
Feststellung liegt in der Tatsache der stets vorhandenen vasoneurotischen 
Konstitution der Befallenen. Man findet bei ilmen auch auIlerhalb der Anfalle 
vasomotorische Stigmata, wie Dermographismus, Erythemneigung, Urticaria, 
Pigmentanomalien, friihzeitiges Ergrauen, kalte Hande und FiiIle, Akrocyanose 
u. a. LOTZE konnte in seinem Fall auch capillarmikroskopisch wesentliche 
Abweichungen von der Norm feststellen. Die genaue Anamnese deckt oft, wie 
LOTZE meint, eine Haufung belastender Momente auf. Er rechnet dazu auIler 
der schon genannten Vasoneurose Alkoholabusus, vitaminarme Emahrung, 
schlechte Kautatigkeit und eine Achylie des Magens. 

Die Pathogenese der Kiilte-Hb-urie hat in konsequenter Forschungsarbeit 
Zug um Zug eine weitgehende Aufklarung erfahren. Der erste Grundversuch 
stammt von ROSENBACH, welcher nachwies, daIl bereits ein kaltes FuIlbad 
geniigt, um einen typischen Anfall auszulOsen. EHRLICH konnte dann zeigen, 
daB die Auflosung der Erythrocyten in dem abgekiihlten Korperteil selbst 
erfolgt, daB es sich also um eine lokale Kiilteeinwirkung auf das Blut handelt. 
Von da war nur ein kleiner Schritt zum Reagensglasversuch, den wir DONATH 
und LANDSTEINER verdanken. Wird das ungerinnbar gemachte Blut eines 
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Hb-urikers in Eiswasser getaucht und danach im Brutschrank wieder erwarmt, 
dann tritt prompt Hamolyse ein (DONATH-LANDSTEINEBBCher Versuck = DLV). 
Die genaue Analyse ergab, daB es mch dabei um ein Autohamolysin, bestehend aus 
dem spezifischen thermostabilen Amboceptor und dem unspezifischen thermo­
labilen Komplement, handelt. Die Besonderheit dieses Hamolysins liegt darin, 
daB die Bindung des Amboceptors an die Erythrocyten nur in der Kalte erfolgt. 
MORo und NODA konnten zeigen, daB diese Kaltebindung durch Waschen mit 
warmer Kochsalzlosung wieder gelost werden kann, so£ern nicht schon vorher 
Hamolyse eingetreten ist. Interessant ist die Beobachtung, daB im Laufe eines 
Anfalls Komplementmangel durch Aufbrauch eintreten kann, 80 daB der DLV 
nur dann positiv ausfallt, wenn neues Komplement in Form eines Normal­
serums zugesetzt wird. Andererseits gibt es Falle, wo mch eine antikomplemen­
tare Serumwirkung bemerkbar macht (KUMAGAI und INOUE), so daB erst die 
Entfernung des Amboceptors aus dem Eigenserum und Ersatz desselben durch 
Normalserum den DLV positiv macht. Ferner ist auch noch auf Wirkung von 
Isolysinen bei Anstellung des Versuchs zu achten. Es miissen also zahlreiche 
Kautelen beim DLV beriicksichtigt werden. Geschieht das, dann laBt sich das 
Hamolysin, welches fUr die Kalte-Hb-urie absolut spezifisch ist, in allen Fallen 
nachweisen. E. MEYER hat folgendes sichere Verfahren fiir den DLVangegeben: 

Man entnimmt durch Venenpunktion etwa 10 ccm Blut, lallt einen Teil sofort in ein 
auf 370 erwii.rmtes, in warmes Wasser gehaltenes Zentrifugenrohrchen (1) fliellen, einen 
anderen kleineren Teil in ein Kolbchen (II) mit Glasperlen, das ebenfalls auf ungefii.hr 370 

gehalten wird. 1 dient zur Gewinnung des Serums, II zur Gewinnung der Erythrocyten. 
1 wird zur Absetzung des Serums in den Brutschrank gestellt und nach erfolgter Ab­

scheidung des Serums rasch zentrifugiert. Sodann wird das Serum abpipettiert und getrennt 
aufbewahrt. Das Blut aus Kolbchen II wird sofort nach dem Defibrinieren und Filtrieren 
zentrifugiert, das Serum getrennt und fiir eventuelle weitere Versuche aufgehoben; die 
Blutkorperchen werden nun 3mal mit auf 370 erwii.rmter physiologischer Kochsalzlosung ge­
waschen. Von den Blutkorperchen stellt man sich eine 10%ige Emulsion in NaCI-Losung her. 

Einen Teil des Serums wird man zweckmii.llig durch Istiindiges Erwii.rmen auf 560 

komplementfrei machen. Zur Komplettierung des Systems ist es zweckmii.llig, wie auch 
sonst bei Hii.molyseversuchen, 1/10 Meerschweinchenserum zu verwenden. Gleichzeitig solI 
man Kontrollen mit Serum und roten Blutkorperchen eines normalen Menschen anstellen. 
Auch die Mengenverhii.ltnisse, in denen Serum und Blutkorperchen gehalten werden, sind 
zu beriicksichtigen. Man versetzt 0,2 ccm Serum mit 0,1 ccm physiologischer Na.cl-Losung 
und 0,1 ccm Blutkorperchenaufschwemmung. Bei Verwendung inaktivierten Serums nimmt 
man zur Komplettierung statt 0,1 ccm NaCI.Losung ebensoviel Normalserum bzw. Meer­
schweinchenkomplement. Man untersucht dann, ob das Hb·urikerserum eigene oder fremde 
rote Blutkorperchen lost, nachdem die Mischung 5 Min. bis l/S Stunde in Eiswasser gestanden 
und 1-2 Stunden im Brutschrank aufbewahrt worden ist. Die beste zeitliche Bedingung 
fiir die Bindung des Amboceptors an die Erythrocyten mull in jedem FaIle ausprobiert 
werden. Vor Verwechslung mit Isohii.molysinen mull man sich bei der Verwendung fremder 
artgleicher Erythrocyten hiiten. 

Die Kalte-Hb-urie ist auf Grund der vorstehend aufgefiihrten Versuche 
nicht eine Erkrankung der Blutkorperchen, sondern beruht allein auf der patho­
logischen Eigenschaft des Serums. Durch die Arbeiten von BlffiMEISTER, MORO 
und NODA u. a. wurden auch die Beziehungen der Kalte-Hb-urie zur Lues und 
im besonderen die des Kiiltehiimolysins zur WaR. naher geklart. Es wurde 
schon oben betont, daB das Blutserum der Hb-uriker fast regelmaBig eine positive 
WaR. gibt; umgekehrt haben schon DONATH und LANDSTEINER festgestellt, 
daB in manchen Fallen von tertiarer Lues, besonders von Paralyse, Kaltehamo­
lysine nachweisbar sind, ohne daB Ama1le von Hb-urie aufgetreten waren. Es 
besteht also in manchen Fallen von Lues eine latente Hb-urie. Die weiteren 
serologischen Untersuchungen von BURMEISTER ergaben, daB die Kaltehamo­
lysine allein imstande sind, eine positive WaR hervorzurufen; diese ist also 
bei der Kalte-Hb-urie sicher nicht fiir Lues beweisend. Eine Bestatigung dieser 
Anschauung findet sich in der Beobachtung von JEDLICKA, bei dessen Fall die 
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vorher positive WaR. nach dem Anfall negativ und dann mit Regeneration 
des Amboceptors wieder positiv wurde. Aber auch wenn das KiHtehamolysin 
die WaR. - ubrigens nicht in allen Fallen - positiv macht, ist noch nichts 
uber die syphilitische Atiologie, die in 1/3 der FaIle auch klinisch einwandfrei 
feststeht, ausgesagt. Auch die Frage der Entst~hung des Kaltehamolysins, die 
offen bar auf einem der luischen Amboceptorbildung ahnlichen Vorgang be­
ruhen muG, ist noch nicht gekliirt. Zweifellos gibt es FaIle von Kalte-Hb-urie, 
bei denen die luische Infektion atiologisch sicher nicht in Frage kommt. Wegen 
der Beziehungen zur Marchiafava-Hb-urie ist die Tatsache von Belang, daB 
Einwirkung von Kohlensaure eine Steigerung der Kaltehamolyse bewirkt 
(H. VAN DEN BERGH). Ferner wurde ein vom Kaltehamolysin unabhangiges 
A utohiimotropin, welches die Erythrocyten der Phagocytose zuganglicher macht, 
gefunden. 

Die dargestellten Ergebnisse lassen zwanglos folgende Erklarung der Ent­
stehung des Rb-urischen Anfalls zu : An den der Abkuhlung ausgesetzten Korper­
stellen tritt die Bindung des Amboceptors an die roten Blutkorperchen ein, 
wahrend die Hamolyse erst beim Weitertransport der mit dem Amboceptor 
beladenen Erythrocyten bei der folgenden Wiedererwarmung in warmen Korper­
teilen auftritt. Diese Vorstellung ist durch zahlreiche Versuche und klinische 
Beobachtungen erwiesen. Voraussetzung fur eine so weitgehende Abkuhlung 
des Blutes, daB es zur Amboceptorbindung kommt, ist allerdings ein besonderes 
pathologisches Verhalten des GefaBnervensystems im Sinne einer vasomotori­
schen Storung, wobei das Blut in den Capillaren vor allem der Raut stagniert 
und so der Kiilteeinwirkung ganz besonders ausgesetzt ist. DaB die Funktion 
des GefaBsystems tatsachlich einen groBen EinfluB auf das Zustandekommen der 
Hb-urischen Anfalle hat, beweist auch das Vorkommen latenter Hb-urie bei 
Luetikern, bei denen trotz Anwesenheit des Kaltehamolysins die AnfiiIle aus­
bleiben, offenbar weil die vasomotorischen Storungen fehlen. Bei der Stagnation 
des Blutes in den Capillaren mag auch die Kohlensaureanreicherung, welche den 
Eintritt der Ramolyse b~giinstigt, mitspielen, wie schon v. D. BERGH betont 
hat. Ein Wort noch zur Stellung der Nieren im ganzen Geschehen. Die Tatsache, 
daB im Hb-urischen Anfall mehr EiweiB in den Ham ubertritt als dem Hb­
Gehalt entspricht, ferner das Auftreten einer vorubergehenden Albuminurie 
wahrend eines frustranen AnfaIls, sowie die regelmaBig zu beobachtende Oligurie 
zeigen, daB die Nieren nicht rein passiv an dem Hb-urischen Geschehen beteiligt 
sind, wie jungst auch MUMME wieder betont hat. Die alteren Autoren wie 
PONFICK u. a. waren der Meinung, daB das durch .die Nieren ausgeschiedene Hb 
einen Reiz auf das Nierenparenchym ausube und dadurch zur Albuminurie fuhre. 
Eine Stutze fur diese Ansicht sah man in Hb-Injektionen, die im Tierexperi­
ment ebenfalls Albuminurie auslosten. Die spiitere Nachprufung dieser Versuche 
durch SCHELLONG und SCHMIDT ergab aber, daB bei Beachtung gewisser Kau­
telen keine Nierenreizung nach Hb-Injektion zu beobachten war. Es ist des­
halb naheliegend, auch hier an vasomotorische Fernreflexe zu denken, wofiir 
BURGER stichhaltige Belege beigebracht hat. 

DaB bei dem rasch einsetzenden Blutzerfall wahrend des Hb-urischen An­
falls Stoffe frei werden, die zu Sekundarreaktionen AnlaB geben, wobei das 
gesamte vegetative Nervensystem in der oben geschilderten biphasischen Weise 
mit teilnimmt, ist fur jeden, der biologische Reaktionen dieser Art kennt, eine 
Selbstverstiindlichkeit. Hierher gehoren die Temperatursteigerungen, die Ver­
iinderung des SerumeiweiBbildes und anderer Teile des Blutchemismus, sowie 
die Verschiebung der morphologischen Blutbestandteile. Manches erinnert 
dabei an den anaphylaktischen Shock. Diese Tatsachen haben AnlaB zu den 
verschiedensten Theorien des Hb-urischen Anfalls gegeben (WIDAL u. a.), deren 



296 Die Hamoglobinurien. 

Besprechung sich erubrigt, weil den genannten Erscheinungen nur eine sekundare 
Bedeutung zukommt. DaB an diesen Vorgangen die Blutlipoide beteiligt sind, 
insbesondere das Cholesterin, hat insofern ein gewisses Interesse, als letzteres 
eine Hemmung des DLV bewirkt (PRIBRAM), was auch therapeutisch auszunutzen 
versucht wurde. Die Lipoide sollen eine Bindung mit dem Amboceptor eingehen 
(BURMEISTER) oder das Komplement fixieren (JEDLICKA). Die im Anfall auf­
tretende Cholesterinvermehrung soIl imstande sein, den Anfall zum Stehen zu 
bringen. 

Therapie. Eine viel sicherere Hemmungswirkung im DLV konnte LOTZE 
neuerdings durch Vitamin C und andere Reduktionsfaktoren, wie Cystein und 
Glutathion, aber auch durch die nichtreduzierend wirkenden Aminosauren 
Glykokoll und Glutaminsaure in gepufferter Losung erzielen. In Dbereinstim­
mung damit gelang es auch, in absolut beweisenden Versuchen den Hb-urischen 
Anfall durch Vitamin C-Behandlung (100 mg tgl. i. v.) vollstandig zu verhindern. 
Es scheint mir, daB diese BehandlUngSmethode an Wirksamkeit aIle bisherigen 
symptomatischen Behandlungsversuche mit Salz16sungen, Cholesterin, Eigen­
serum oder Propeptonen an Wirksamkeit wesentlich ubertrifft. Bei allen Fallen, 
bei denen die Lues atiologisch eine Rolle spielt, ist eine antiluische Behandlung 
dringend anzuraten. Sie ist nicht in allen Fallen erfolgreich, aber gerade in 
jtingster Zeit sind wieder mehrfach Besserungen dabei gesehen worden (WITTS, 
ferner HOWARD, MILLs und TOWNSEND, MUMME). 1m ubrigen gilt es, durch 
entsprechenden Schutz gegen Kalteeinwirkungen die Anfalle zu verhuten. Das 
haben die Befallenen meist selbst schon in langer Erfahrung gelernt. Auch ein 
Training der Vasomotoren durch vorsichtige Abhartungskuren ist anzuraten. 
Die Reizschwelle fUr Aus16sung des Hb-urischen Anfalls wird dadurch oft herauf­
gesetzt (KLEMPERER, MUMME). 

Die Marschbamoglobinurie. Dieses erstmals von FLEISCHER 1881 beschriebene 
Krankheitsbild ist viel seltener als die Kalte-Hb-urie. Es sind bis jetzt nicht 
mehr als 25 FaIle bekannt geworden, die, von einem einzigen Fall abgesehen, 
samtlich Manner waren. 

Der Anfall verIauft vielleichter als bei der Kalte-Hb-urie; nach einem an­
strengenden Marsch tritt etwas Harndrang auf, und dabei wird der typische 
Hb-haltige Harn entleert, meist von Schmerzen in der Lendengegend begleitet. 
Interessanterweise kommt es nur nach Marschen zur Hb-urie, wahrend jede 
andersartige Muskeltatigkeit keinen EinfluB ausubt. Zweifellos hat die lordotische 
Haltung fur das Zustandekommen des Anfalls einen entscheidenden EinfluB, 
wie zuerst PORGES und STRISOWER nachgewiesen haben. Bei weniger langer 
Einwirkung, etwa nur bei langerem Stehen in lordotischer Haltung oder bei 
kurzerem Gehen wurde nur eine Albuminurie festgestellt, wahrend groBere 
Marschleistungen stets zu Hb-urie fUhrten. Wie bei der Kiilte-Hb-urie, so ist 
auch hier die Albuminurie das Zeichen eines larvierten Anfalls, was SCHELLONG 
dadurch beweisen konnte, daB er in dem Sediment solcher lavierter FaIle die 
typischen gelb gefarbten EiweiBkornchen des Hb fand. Das Hb tritt also dabei 
nur mikroskopisch nachweisbar in Erscheinung und wird von der reichlichen 
EiweiBausscheidung uberdeckt. Auch bei den An£aIlen der Marsch-Hb-urie 
laBt sich im Blutserum frei ge16stes Hb nachweisen (ROSENTHAL, MEYER, 
SCHELLONG). Dementsprechend steigt der Bilirubinspiegel im Blute, auch bei 
den larvierten An£iillen, an. Der VerIauf der Erkrankung ist dadurch absolut 
gtinstig, als die An£alle immer nach einer Zeitspanne von einigen Wochen bis 
Monaten allmiihlich von selbst au£horen. Therapeutisch kommt deshalb ledig­
lich Schonung wahrend dieser Zeit in Frage. 

Pathogenese. 1m Gegensatz zur Kalte-Hb-urie ist ein Autohamolysin bei 
der Marsch-Hb-urie bisher nicht gefunden worden. Vielmehr wurde die Ursache 
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teils in einer besonderen Widerstandslosigkeit der Erythrocyten (FLEISCHER, 
BOLLINGER u. a.), teils in einer primaren Schiidigung der Niere (ROBIN, CHVO­
STEK u. a.) gesucht, wofiir die larvierten Anfalle mit scheinbar reiner Albu­
minurie zu sprechen schienen. Nachdem jedoch SCHELLONG gezeigt hat, daB es 
sich dabei immer um eine, wenn auch nur mikroskopisch nachweisbare Hb-urie 
handelt und auBerdem auch eine Hb-amie stets nachgewiesen werden konnte, 
ist die rein renale Theorie nicht mehr haltbar. Die Bedeutung des Lordose­
faktors, femer die Oligurie und starke Begleitalbuminurie zeigt die Bedeutung 
lokaler Momente im GefaBgebiet der Nieren. lch bin mit SCHELLONG der Mei­
nung, daB der Blutzerfall bei der Marsch-Hb-urie im Gebiet der NierengefaBe, 
wo es durch vasomotorische Sttirungen zur Stauung oder Stase kommt, vor 
sich geht. Von dort aus tritt der Blutfarbstoff teils in den Ham, teils in das 
Blut iiber. Fiir den Mechanismus des Vorgangs haben die neueren Entdeckungen 
von FAHRAEUS und BERGENHEM (s. S. 19 und S. 246) meines Erachtens eine 
besondere Bedeutung. Diese Autoren konnten nachweisen, daB es im still­
stehenden Blut (Endopause) zu einer fermentativen Aufspaltung verschiedemir 
Lipoide kommt, wobei hiimolytisch wirkende Stoffe entstehen. Es liegt nahe, 
anzunehmen, daB es sich bei diesen Fallen um einen gesteigerten Endopause­
effekt in den GefaBgebieten der Nieren und vielleicht auch noch der Milz, weran 
schon PORGES und STRISOWER gedacht haben, infolge vasomotorischer Sttirungen 
handelt, wobei entweder die Erythrocyten leichter als normal angreifbar sind 
oder vermehrt hiimolytische Lipoidabbauprodukte lokal gebildet werden. Die 
Ansicht von FORSTER, daB es sich bei der Marsch-Hb-urie iiberhaupt nicht um 
Hb, sondem um Myoglobin handelt, entbehrt vorerst des Beweises, der durch das 
typische Absorptionsspektrum des Myoglobins, das sich .eindeutig vom Blut-Hb 
unterscheidet, leicht zu erbringen ware. 

Interessanterweise besitzt die Marsch-Hb-urie eine physiologische Schwester 
in der Sporl-Hb-urie, die bei maximalen Anstrengungen von Sportsleuten 
schon mehrfach beobachtet worden ist (FEIGL und QUERNER, DICKINSON). 

Die paralytisehe Myoglobinurie. Von MEYER-BETZ, GUNTHER, PAUL und· 
neuerdings von HUBER, FLORAND, LIilVRE und NERET sind FaIle mitgeteilt 
worden, bei denen es im Gefolge plOtzlich auftretender Muskellahmungen und 
Muskeldegenerationen zur Ausscheidung von Hb im Ham kam, bei dem es sich 
offenbar um Myoglobin handelt, das wegen seiner geringeren Nierenschwelle 
viel leichter als das Blut-Hb in den Ham iibertritt (CAMUS und neuerdings 
WHIPPLE und Mitarbeiter). 

Der Fall von MEYER-BETZ (13jahriger Junge) begann akut mit Leibseh~erzen und 
Erbreehen und fiihrte zu sehweren Muskelveranderungen, die kliniseh groBe Ahnliehkeit 
mit dem Bild der Dystrophia muse. progressiva aufwiesen. Die Muskelerkrankung trat 
jeweiIs anfallsweise, aber stets zusammen mit der Hb-Ausseheidung auf. Bei dem Fall 
von PAUL handelte es sieh um eine 42jahrige Frau, welehe plotzIieh aus vollem Wohlbefinden 
heraus mit Sehiittelfrost, starken Muskelsehmerzen und Hb·urie erkrankte. Unter Zunahme 
der Muskellahmung trat im Verlaufe von 14 Tagen der exitus ein. Die Autopsie ergab in 
der gesamten Korpermuskulatur diffuse, waehsartige (ZENKERSehe) Degenerationen und 
Blutungen. 1m GUNTHERSehen Fall, der ebenfalls zum exitus kam, war der Sehwund der 
roten Farbe in den entziindIieh veranderten Muskeln direkt naehzuweisen. 

Eine Parallele zu diesen menschlichen Krankheitsfallen ist in der schwarzen 
Harnwinde der Pferde gegeben, bei der plOtzlich Lahmungen mit Hb-urie auf­
treten. Die Muskeln verlieren dabei ihren gesamten Farbstoff und sehen bei der 
Autopsie wie Fischfleisch aus. Atiologie und Pathogenese sind unbekannt. 

1m Zusammenhang mit den Fallen von Myoglobinurie steht femer der von 
V ANNOTTI beobachtete Fall von Myoporphyrinurie, bei welchem sozusagen als 
Aquivalent des Myoglobins als Abbauprodukt desselben ein Porphyrin im Ham 
erscheint. DRIGALSKI beschrieb einen Fall von typischer akuter Porphyrie mit 
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Magendarmstorungen, Polyneuritis und rheumatischer Arthritis, die gleichzeitig 
eine Hb-urie aufwies. 

Die niichtliche Hb-urie nach MARCIDAFAVA. Dieses bereits S. 260 ausfiihrlich 
dargestellte Krankheitsbild zeigt mehr als eine Parallele zur Kiilte-Hb-urie. 
Auch hier kommt es zur Bildung eines AutoMmolysins, das jedoch nicht durch 
Kiilteeinwirkung, sondem durch die Kohlensaure aktiviert wird, deren Zunahme 
wahrend des Schlafes die nachtliche Hb-urie hervorruft. 

III. Die Polyglobnlie nnd Polycythamie. 
(Erythrocytose nnd Erythriimie). 

Geschichte und Definition. Das Zuwenig und Zuviel ist das Grundprinzip 
vieler Einteilungen der Pathologie, besonders dann, wenn die Norm zahlenmaBig 
festzulegen ist. Wiihrend aber die krankhafte Verminderung der Erythrocyten­
zahl liingst vor ihrer zahlenmiiBigen Erfassung auf Grund des charakteristischen 
Erscheinungsbildes als Krankheit konzipiert worden ist, verdankt die krankhafte 
Vermehrung der Erythrocyten erst der Einfiihrung der Zahlmethoden ihre 
Entdeckung. 1854 beschrieb VOGEL erstmals das Symptom einer iibermiiBigen 
Zunahme der Erythrocyten. In der Folgezeit wurden solche Zustiinde Mufiger 
beobachtet und bestimmte Ursachen erkannt; so berichten NAUNYN und 
MALASSEz iiber Erythrocytenvermehrung bei Herzkranken mit allgemeiner 
venoser Stauung und chronischer Dyspnoe, wiihrend VIAULT die Hohenpoly­
globulie entdeckt. Waren durch diese Beobachtungen bereits die verschiedenen 
Faktoren, die zur Vermehrung der Erythrocytenzahl fiihren, bekannt geworden, 
so wirkte die Mitteilung einer primaren Storung durch VAQUEZ um so erstaun­
licher. Am 7. Mai 1892 stellte dieser Autor in der Pariser Gesellschaft fiir Biologie 
einen Kranken vor, bei dem die Erythrocytenvermehrung auf keine der bisher 
bekannten Ursachen zuriickgefiihrt werden konnte, und der auch sonst ein be­
sonderes klinisches Bild zu bieten schien. Dabei ist es eigentlich bis heute ge­
blieben, und der Morbus Vaquez hat als Krankheit sui generis seinen Eingang in 
das medizinische Lehrgebiiude gefunden, nachdem OSLER das Krankheitsbild 
ausfiihrlicher dargestellt und monographisch bearbeitet hat. 

Es ist immer etwas miBlich, wenn man in der Medizin ein einziges Symptom, 
wie das der Erythrocytenvermehrung, in den Mittelpunkt der Betrachtung 
stellt, offenbar nur deshalb, weil es besonders leicht und exakt feststellbar ist. 
Denn bei der Vielheit der Faktoren, die auf das erythrocytiire System EinfluB 
haben, konnen es die allerverschiedensten pathologischen Vorgiinge sein, welche 
dieses Symptom hervorrufen. Da diese verschiedenen pathologischen Vorgiinge 
auch einer ganz verschiedenen therapeutischen Beeinflussung zugiinglich sind, 
so ist es nicht nur ein theoretisches, sondem in erster Linie ein praktisches 
Interesse, hier eine tiefere Analyse anzustellen. 

Wie schon die kurze geschichtliche Betrachtung unseres Problems zeigt, ist 
schon friihzeitig durch V AQUEZS Entdeckung eine wichtige Scheidung erkennbar 
geworden, niimlich die der idiopathischen PolycytMmie und der symptomatischen 
im Gefolge anderweitiger Erkrankungen auftretenden Erythrocytenvermehrungen. 

Es ist verschiedentlich angeregt worden, diese grundsiitzliche und arztlich 
wichtige Scheidung auch in der Nomenklatur zum Ausdruck zu bringen und die 
primiire Erkrankung als Polycythiimie, die symptomatischen Formen alB Poly­
globulien zu bezeichnen (NAEGELI). Ein anderer Vorschlag ging dahin, in An­
lehnung an die Verhiiltnisse beim weiBen Blutbild sinngemaB von Erythriimie 
und Erythrocytose zu sprechen (TURK, HIRSCHFELD). Leider haben diese Benen­
nungen keinen allgemeinen Eingang gefunden und die italienischen Hamatologen 
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setzen neuerdings die Erythramie der Erythroblastenkrankheit gleich, so daB 
vielfache Irrtumer moglich sind. Aus diesem Grunde ist es immer noch sicherer, 
von symptomatischer und idiopathischer Polycythamie zu sprechen. AuBer 
diesen beiden wesensverschiedenen Krankheitszustanden gibt es noch eine 
dritte Gruppe pathologischer StOrungen, die zur Vermehrung der Erythrocyten­
zahl in der Volumeneinheit fUhren. Wahrend bei den bisher besprochenen 
symptomatischen und idiopathischen Polycythamien eine wirkliche Vermehrung 
der Erythrocyten im gesamten zirkulierenden Blut vorliegt, die Gesamtblut­
menge also im ganzen vermehrt ist, kann die Erythrocytenvermehrung in der 
Volumeneinheit auch dadurch zustande kommen, daB das Blutplasma ver­
mindert wird, also eine Bluteindickung vorliegt. Man spricht in solchen Fallen 
auch von relativer oder von Pseudopolyglobulie. Dabei kann diese Eindickung 
des Blutes eine universelle sein oder nur bestimmte GefaBprovinzen betreffen. 

Methodische Vorbemerkuugen. Zunachst sei vorausgeschickt, daB nicht jede 
Vermehrung des Hb uber 100% und der Erythrocytenzahl uber 5 Millionen eine 
Polycythamie bedeutet. Wie es einen Spielraum der Norm nach unten gibt, 
so gibt es auch einen nach oben. lch kenne zahlreiche gesunde Manner, welche 
18 g Hb = 113% und 5,6 Millionen Ery. besitzen. Das sind Plusvarianten der 
Norm, die nichts mit Krankheit zu tun haben. Erst wenn diese Werte dauernd 
uberschritten werden, haben wir das Recht, von Polyglobulie oder Polycythamie 
zu sprechen. Leider wird das in der arztlichen Praxis, aber auch in der wissen­
schaftlichen Literatur, vielfach nicht beachtet. Die Erythrocytenzahl ist fUr die 
Diagnose maBgebender als der Hb-Gehalt, da letzterer in vielen Fallen von 
Polycythiimie nachhinkt, weil die Zellen eine mangelhafte Hb-Fullung auf­
weisen. Der Hb-Wert kann aus diesem Grunde oft noch normal sein, wahrend die 
Zellzahl bereits deutlich die pathologische StOrung anzeigt. Da die Fehler­
grenzen der Erythrocytenzahlung recht groB sind, so halte ich die Erganzung 
der Zahlmethode durch andere Verfahren fUr sehr wichtig. Hierbei mochte ich 
in erster Linie fur praktische Zwecke die Eenkungsreaktion in der Form nach 
WESTERGREN nennen. Die raumliche Zusammendrangung der Erythrocyten ruft 
eine erhebliche Senkungsverlangsamung hervor; wenn wir in der ersten Stunde 
Werte von 1, in der zweiten von 1-3 ablesen, so ist eine Polycythamie auBer­
ordentlich wahrscheinlich. Noch sicherer als die Senkllngsreaktion ist das 
Hamatokritverfahren. Bei jeder wirklichen Erythrocytenvermehrung ist auch 
das Gesamterythrocytenvolumen gegenuber der Norm erhoht. Wir finden also 
statt 42-46 Vol.-% 50% und mehr. Freilich ist die Erythrocytenzahl infolge 
der mangelhaften Hb-Fullung des einzelnen Blutkorperchens oft starker erhoht 
als dem Volumen entspricht; aber ein vollig normales Volumen schlieBt in der 
Regel eine Polycythamie aus. Zur Differenzierung der verschiedenen Formen 
von Polycythamie mussen eventuell noch weitere Methoden herangezogen werden. 
So laBt sich eine Pseudoglobulie durch gleichzeitige Feststellung des Serum­
eiweiBgehaltes oder des spezifischen Gewichts des Serums von den echten Ver­
mehrungen der roten Blutkorperchen abtrennen. Noch sicherer ist in sol chen 
Fallen die Bestimmung der zirkulierenden Plasmamenge mit den heute gut 
ausgebildeten Farbstoffmethoden oder die Bestimmung der Erythrocyten­
menge mit der Kohlenoxydmethode. Auch die Untersuchung des Blutfarbstoff­
wechsels kann wichtige Ergebnisse liefern. Danebtm wird die Untersuchung 
des gefarbten Blutausstriches, ferner die Bestimmung der Leukocytenzahl 
und der Thrombocyten, sowie der Retikulocyten wichtige diagnostische Hin­
weise geben; ebenso wie die Erganzung dieser Verfahren durch die Sternal­
punktion, in seltenen Fallen auch durch die Punktion von Leber und Milz, 
wie das vor aHem in Frankreich durch EMILE-WElL ausgebildet und propagiert 
worden ist. 
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1. Die PseudopolyglobuHe (Eindickungspolycythamie). 
Die roten Blutkorperchen sind, von besonderen pathologischen Bedingungen 

abgesehen, im Gegensatz zu den Leukocyten und dem BIutplasma, besonders 
aber dem im Plasma zirkulierenden Wasser, capiIlarundurchgangig. Wenn es 
deshalb zu gesteigerter Plasma- oder Wasserabgabe aus dem Blute kommt, 
tritt eine Eindickung des BIutes ein, die sich am deutlichsten an der Zunahme 
der Erythrocytenzahl pro Volumeneinheit auBert. So entstehen Erythrocytosen 
hohen Grades, die nicht einer wirklichen Vermehrung der im Gesamtblute 
zirkulierenden Erythrocyten entsprechen. Solche Eindickungszustande findet 
man am haufigsten bei starken Wasserverlusten nach auBen, wie bei langer 
hinziehenden Durch/allen, besonders bei der Cholera, ferner bei anhaltendem 
Erbrechen und bei hochgradigen SchweifJen. Derselbe Zustand entwickeIt sich 
bei verminderter Wasseraufnahme aus auBeren oder inneren Griinden, wie bei 
Cardia- oder Pylorusstenosen. Auch das Lungenadem geht infolge enormer 
Plasmaabwanderung durch die LungencapiIlaren oft mit hochgradiger Poly­
globulie einher. Das Lungenodem bei der Phosgengasvergiftung ist das bekann­
teste Beispiel dafiir. Eine leichte Eindickungspolycythiimie spielt auch bei der 
in den Tropen beobachteten Erythrocytenvermehrung eine gewisse Rolle. Selbst 
die Hohenpolyglobulie ist wenigstens in manchen Fallen zum Teil auf eine Plasma­
verminderung zuruckzufuhren, wovon ich mich selbst bei unseren Studien auf 
der Zugspitze an Hand von Gesamtblutmengenbestimmungen uberzeugt habe 
(HEILMEYER, RECKNAGEL und ALBUS), wenn auch der wichtigste Mechanis­
mus fur das Zustandekommen der Hohenpolyglobulie gewohnlich ein anderer 
ist. Leichte Eindickungszustande des BIutes finden sich auch manchmal bei 
Herzkranken und bei Fallen mit starkem Hochdruck; so erklaren sich manche 
Erythrocytosen bei diesen Erkrankungen. 

Alle die genannten Pseudopolyglobulien sind wenigstens in ihren schwereren 
Formen daran erkennbar, daB neben der Zunahme der Erythrocytenzahl auch 
der EiweiB- und Trockensubstanzgehalt des Plasmas und damit auch das spe­
zifische Gewicht des letzteren erhoht sind. Die Gesamtblutmenge dagegen ist 
auf Kosten des Plasmas vermindert. Ferner findet man klinisch vor aHem an 
der Baut den typischen Elastizitatsverlust, der in Form der stehenbleibenden 
Hautfalten eine Anhydramie anzeigt. 

Neben den universellen Eindickungszustanden gibt es aber auch solche 
lokaler Natur. Jede Capillarstase von langerer Dauer fuhrt zu gesteigerter 
Wasserabgabe ins Gewebe. Wir haben deshalb lokale Pseudoglobulien bei vaso­
motorischen Storungen der verschiedensten Art, wie bei der Capillarlahmung 
im Kollaps, bei venoser Stauung, bei der Kaltecyanose und bei den vasomoto­
rischen Storungen der gelahmten Extremitaten. Diagnostisch ist in solchen 
Fallen die gleichzeitige Untersuchung des BIutes in mehreren verschiedenen 
GefaBgebieten wichtig. Eine starkere Abweichung der Werte macht auf lokale 
Zirkulationsstorungen aufmerksam. Aus den genannten Grunden soIl durch 
kraftiges Abreiben der Fingerkuppe oder des Ohrlappchens eine aktive Hyperamie 
an diesen Stellen erzeugt werden, wodurch "falsche" BIutkorperchenwerte in­
folge leichterer lokaler vasomotorischer Storungen vermieden werden konnen. 

2. Symptomatische echte Polyglobulien (Erythrocytosen). 
Wir behandeln hier diejenigen FaIle mit vermehrter Erythrocytenzahl, bei 

denen diese nicht auf dem Wege einer Bluteindickung, sondern· durch eine 
echte Vermehrung der gesamten zirkulierenden Zellen hervorgerufen wird. In 
diesen Fallen liegt also immer eine Vermehrung der Gesamtblutmenge durch 
Zunahme der Erythrocytenmasse vor, wahrend das Plasma in normaler oder 
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leicht verminderter Menge zirkuliert. Diese Vermehrung der Erythrocytenmenge 
ist Ausdruck einer gegeniiber der Norm veranderten Regulation, welche unter 
den verschiedensten pathologischen Vorgangen zustande kommt. Es ist hier 
nicht der Ort eine ausfiihrliche Darstellung aller symptomatischen Polyglobulien 
zu geben, da dieses Symptom jeweils im Rahmen der einzeillen Krankheits­
bilder in anderen Teilen dieses Handbuches abgehandelt wird. Eine kurze 
Zusammenstellung ist aber deshalb unerlaBlich, weil die Diagnose der idio­
pathischen Polycythamie den AusschluB aller symptomatischen Deutungs­
moglichkeiten fordert. Gleichzeitig zeigen die symptomatischen Formen die 
Wege auf, welche zu der krankhaften Vermehrung der Erythrocyten fiihren. 
Es ist deshalb versucht worden, die pathogenetischen Gesichtspunkte bei der 
folgenden Darstellung in den Vordergrund zu riicken. 

a) Polyglobulien bei iioBerem Sauerstoffmangel. 
Die Zunahme der Erythrocytenzahl bei Verminderung des Sauerstoffgehalts 

der Einatmungsluft ist schon seit den ersten Beobachtungen von VIAULT 1890, 
GRAWITZ 1895 und SCHAUMANN 1896, die durch Versuche in der pneumatischen 
Kammer die Ery.-Vermehrung feststellten, bekannt und ist seitdem immer 
wieder bestatigt worden. Es sind zwei Mechanismen, die dabei in Kraft treten: 
Bei rascher Verminderung des Sauerstoffs kommt en zur Auspressung von 
Erythrocyten aus Speichern, bei langerer Einwirkung des Sauerstoffmangels 
dagegen zu einer gesteigerten Knochenmarkstatigkeit und vermindertem Abbau 
(s. S. 39 und 73). So entstehen die Erythrocytosen in der Unterdruckkammer, 
bei der KUHNschen Saugmaskenatmung, bei Fliegern und Ballonfahrern und 
ferner im Hohenklima. Bei der Hohenpolyglobulie scheinen neben dem Sauer­
stoffmangel alss icherlich wichtigstem Faktor noch Wirkungen der ultravioletten 
Strahlung und Eindickungswirkungen eine Rolle zu spielen. Auch die N euge­
borenenpolyglobulie ist wahrscheinlich als Sauerstoffmangelwirkung aufzufassen, 
denn sie verschwindet bald nach der Geburt mit dem tTbergang zur Luftatmung, 
oft unter Ausbildung eines Blutzerfallsikterus (Icterus neonatorum). 

b) Polyglobtilien bei innerem Sauerstoffmangel. 
Viel Mufiger begegnen wir hochgradigen Erythrocytosen als Folge eines 

inneren Sauerstoffmangels. Das bekannteste Beispiel dafiir ist der Morbus 
caeruleus, die Blausucht der angeborenen Vitien, deren hochgradige Cyanose 
nicht nur die Folge einer erhohten Menge von reduziertem Hb ist, sondern vor 
allem auch der enormen Vermehrung der Erythrocyten, die 9-10 Millionen 
erreichen kann. Aber auch erworbene Herzfehler und Falle von schwerer Herz­
insuffizienz mit Stauungserscheinungen in den Lungen gehen haufig mit echter 
Vermehrung der Gesamterythrocytenzahl einher. DaB tatsachlich der Sauer­
stoffmangel der maBgebende Faktor fiir die Entwicklung der Polyglobulie in 
sol chen Fallen ist, haben KORANYI und BENCE dadurch zeigen konnen, daB nach 
Einatmung von reinem Sauerstoff die Polyglobulie zuriickging. Auf dieselbe 
Weise kommen die Polyglobulien infolge Stenosen der Luftwege beim chronischen 
Asthma bronchiale, beim hochgradigen Emphysem, bei der Pulmonalsklerose, 
beim Pneumothorax1 bei Tumoren der . Lunge , bei Einengung der Lungenober­
flache oder der Atemfunktion durch die verschiedensten Erkrankungen wie 
Tuberkulose, Silikose, Bronchiektasien, Bronchiolitis obliterans u. a. zustande. 
Die Entwicklung der Polyglobulie hangt dabei weniger von der ortlichen Aus­
dehnung der Erkrankung als von der funktionellen Leistungsfahigkeit der 
iibrigen Lungenteile und des Kreislaufs ab, nicht zuletzt auch von der Ansprech­
barkeit der blutbildenden Gewebe, so daB immer nur ein Teil der Falle das 
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Polyglobuliesymptom zeigt, wahrend andere trotz ebenso hochgradiger ortlicher 
Erkrankung normale Erythrocytenzahlen aufweisen. 

c) Polyglobulien durch Einwirkung von Blutgiften oder blutwirksamen Stoffen. 

Die hier zusammengefaBten Formen sind sehr verschiedener pathogenetischer 
Art. Bei man chen handelt es sich um eine Einschrankung des Sauerstofftrans­
ports durch Beschlagnahme des Hbs, so beim Kohlenoxyd (siehe aber unten) und 
bei den Met-Hb bildenden Giften, wie Anilin, Antifebrin, Nitrobenzol u. a.; 
zum Teilliegt eine primare hamolytische Wirkung vor, wie beim Atoxyl, Arsen, 
Toluylen-diamin u. a. Diese Gifte machen in groBen Dosen eine hamolytische 
Anamie, in kleinen Dosen eine Polyglobulie. Es liegt also hier eine Dberkompen­
sation, vielleicht infolge der Reizwirkung durch die hiimolytischen Zerfalls­
produkte vor. So kann auch durch kleine Dosen verabreichten Hamolysins eine 
Polyglobulie experimentell erzeugt werden (CANTACUZENE). Bei einer weiteren 
Reihe von Stoffen handelt es sich offenbar um eine direkte Reizwirkung auf das 
Knochenmark. Hierher gehOren die Polyglobulien nach langerer Einverleibung 
von Eisen, Kobalt, Mangan, Kupfer, Blei, Quecksilber, Phosphor. Besonders 
das Kobalt ist als sehr wirksames Knochenmarksreizmittel neuerdings im Tier­
versuch erkannt worden (ORTEN, UNDERIDLL und Mitarbeiter). Ferner gehoren 
hierher auch die Polyglobulien infolge Einwirkung von Radium- oder Rontgen­
strahlen, die mehrfach beobachtet worden sind. Ein vierter Mechanismus 
wirkt durch Auspressung von Erythrocytendepots, wie das nach Einspritzung 
von Adrenalin geschieht. 

Einer besonderen Besprechung bedarf noch die oben schon erwahnte Polyglobulie nach 
Kohlenoxydvergiftung. Sie ist so haufig beobachtet worden, daB an dem kausalen Zu­
sammenhang kein Zweifel bestehen kann. Man hat gewohnlich die eingangs genannte 
Beschlagnahme des Hb als Ursache fiir den gesteigerten erythroblastischen Reiz verant­
wortlich gemacht. Das mag fiir die voriibergehenden Erythrocytosen Geltung haben. Es 
gibt aber FaIle, bei denen die Polyglobulie noch viele Jahre nach der Vergiftung nacho 
zuweisen ist, und DITTMAR hat vor kurzem einen Fall geschildert, bei dem sich die Poly­
globulie im Gefolge sehr geringernicht akut toxischer Kohlenoxydeinwirkungen im Laufe 
von Jahren gleichzeitig mit striaren Erscheinungen entwickelte. Danach ist anzunehmen, 
daB das Kohlenoxyd auf dem Wege iiber eine Schiidigung des Zwischenhirns die Polyglobulie 
herbeifiihrte. In dem FaIle DITTMARS fand sich nicht nur eine Vermehrung der roten Blut­
korperchen, sondern auBerdem eine hochgradige Leukocytose und Thrombocytose, ferner 
ein Milztumor und eine Grundumsatzsteigerung, also ein klinisches Bild, das der idio­
pathischen Form der Erkrankung gleichkommt. 

d) Splenogene Polyglobulien. 

Mehrfach wurden Polyglobulien im Gefolge von Milzerkrankungen fest­
gestellt, die mit Zerstorung oder Funktionsbeeintrachtigung des spezifischen 
Milzgewebes einhergehen, so bei Milztuberkulose (RENDU und WIDAL, SCHAROLD, 
COLLET u. a.), bei splenomegalen Lebercirrhosen (MOSSE, UHLHORN u. a.), bei 
Milzcysten (HIRSCHFELD), ferner bei Sklerosen der Arteria lienalis (SINGER). 
Wie der letztgenannte Autor betont, fiihren nur die arteriellen GefaBerkran­
kungen der Milz zu Polyglobulien, viel seltener dagegen die Milzvenenthrombosen. 
In einem neueren Falle von GRUHN war es ein groBes Sarkom der Milzgegend, 
welches wahrscheinlich durch Druckwirkung auf das MilzgefaBsystem zur Poly­
globulie fiihrte. Man hat die Pathogenese der splenogenen Polyglobulien dadurch 
zu erklaren versucht, daB die genannten Milzerkrankungen die hypothetische 
Hemmungsfunktion der Milz auf das Knochenmark aufheben oder herabsetzen 
sollen. Ob diese Vorstellung in dieser einfachen Form zutrifft, erscheint mir 
fraglich; aber zweifellos bestehen zwischen Knochenmark und Milz bestimmte 
Korrelationen, deren Storung teils zur Anamie, teils zur Polyglobulie fiihrt. Mit 
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Recht macht HmsCHFELD darauf aufmerksam, daB fiir die Diagnose solcher 
splenogener Polyglobulien das Auftreten von JOLLY-Korpern ein sehr wichtiges 
Zeichen sein kann. Zu den splenogenen Polyglobulien gehoren auch die nach 
Splenektomie manchmal zu beobachtenden Erythrocytenvermehrungen. Sie 
sind meist vorubergehender Natur, da der Ausfall der Milzfunktion gewohnlich 
von anderen Teilen des RES kompensiert wird. Die Polyglobulien bei allgemeiner 
Miliartuberkulose beruhen sicher mehr auf Beeintrachtigung der Lungenliiftung 
(Cyanose!) ala auf der Milztuberkulose, wie HEYMANN und BUSSEL mit Recht 
betonen. 

e) Zentrogene nnd innersekretorische Polyglobnlien. 
Ein weiterer Mechanismus, der zur Polyglobulie fiihren kann, ist durch SWrung 

zentraler Regulationen gegeben. Wir haben bereits im allgemeinen Teil (s. S. 42) 
auf die Bedeutung des Zwischenhirns fiir die Regulierung der Erythrocytenzahl 
im peripheren· Blut aufmerksam gemacht. Seit den ersten Beobachtungen 
iiber zentrale Polyglobulien durch GUNTHER und seit der tierexperimentellen 
Erforschung der zentralen Blutregulation durch ROSENOW, HOFF, HEILMEYER 
u. a. haben sich die Beobachtungen iiber zentrogene Polyglobulien sehr vermehrt. 
Es seien hier nur die neuesten Mitteilungen von MEINER, GRAMS, GUILLAIN, 
LECHELLE und GARCIN, BASERGA, GALiNDEz und SANQUINETTI genannt. Be­
sonders eindeutig sind jene FaIle, bei denen die vorher bestehende Polyglobulie 
nach Operation des Hirntumors wieder restlos verschwand (MEINER, GUILLAIN 
und Mitarbeiter). Bekannt ist auch die Polyglobulie bei Hypophysenerkran­
kungen (gewohnlich bei Tumoren), die meines Erachtens nicht von der Hypo­
physe selbst, sondern durch Fernwirkung auf die benachbarten Zentren des 
3. Ventrikels ausgelOst sind. Deshalb findet sich die Polyglobulie auch nur in 
einem Teil der Falle von Akromegalie oder Morbus Cushing. lch habe erst vor 
kurzem 2 FaIle der letzteren Erkrankung an der Medizinischen Universitats­
klinik Jena gesehen, welche eine vollig normale Erythrocytenzahl trotz klas­
sischer Auspragung der iibrigen Symptome aufwiesen. 1m Sternalmark war 
allerdings eine gesteigerte Erythropoese nachweisbar. Man kann also die Poly­
globulien in solchenFallen nicht ohne weiteres alS Zeichen einer innersekretori­
schen Storung auffassen. Auch bei H ypertkyre08en kommt es trotz der starken 
erythropoetischen Wirkung des Schilddriisenhormons nur selten zur Polyglobulie, 
sondern nur zur Steigerung des Erythrocytenumsatzes. 

Ebenso sind die seltenen Falle von Polyglobulie bei Addison (ROMBACH) 
~d bei Tetanie (FALTA und KAHN) keineswegs gesetzmaBig mit der inner­
sekretorischen SWrung verkniipft, sondern mehr als parallel geschaltete Sym­
ptome einer iibergeordneten zentralen Regulationsstorung zu deuten. 

Unter dem Polycytbamikermaterial der Medizinischen Universitatsklinik Jena 
finde ich zwei FaIle mit ausgesprochenen thyreotoxischen Erscheinungen und 
echter Polycytbamie. 

1. 39jahriger Landwirtschaftsgehilfe, sehr erregbar, Struma, sehr gesteigerte Reflexe, 
Grundumsatz + 50% Steigerung. Hb 120%, Ery 6,2 Mill., Retikulocyten 39%0! Nach 
4wochiger Klinikbehandlung mit groBen Dosen von Chinin und Luminal ausgezeichnete 
Besserung der thyreotoxischen El'scheinungen. Grundumsatz: + 8 %; gleichzeitig kehrten 
die Bl'Utwerte Z'Ur Norm Z'UrUck: Hb 95%, Ery 4,7 Mill. 

2. 54jahriger Oberlehl'er erkrankte mit NachtschweiBen, Angstgefiihlen, Erregungs­
zustanden, Exophthalmus, leichte, weiche Struma, urticarielles Exanthem. Grundumsatz: 
+30%. Blutbild: Hb 122%, Ery 6,7 Mill., Leukocyten 14000, davon 15% Stab, 72% 
Segment, 2% Eo, 2% Baso, 2% Mono, 7% Lympho, Senkung: 1, 1, 2 nach 1., 2. und 
24 Stunden. Die Basedowbehandlup.g el'brachte in diesem FaIle eine Besserung der thyreo­
toxischen Beschwerden, aber keine Anderung des Blutbildes. 

lch habe in beiden Fallen den Eindruck, daB es sich hier nicht um eine 
kausale Verkniipfung vou Basedow und Polycythamie handelt, sondern daB 
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eine iibergeordnete zentrale StOrung beide Erscheinungen auslOst. Nur so ist 
es denkbar, daB die zentrale Beruhigung mit Hirnstammnarkoticis, wie im FaIle 1, 
beide Erscheinungen zum Verschwinden bringt. 

f) Gastrogene Polyglobulie. 
Schon FRIEDMANN machte 1913 auf das Zusammentreffen von Polyglobulie 

mit Ulcus ventriculi aufmerksam. Nach den neueren Entdeckungen iiber den 
Zusammenhang der Magensekretion mit Blutkrankheiten wurde diesem Zu­
sammentreffen erhohte Beachtung geschenkt. So haben HITZENBERGER, WER­
NER, SINGER, GALLI, SECCO, SCHNEIDERBAUR u. a. iiber solche FaIle berichtet. 
Nicht alle diese Berichte sind iiberzeugend. Wenn man Werte von 5,5 Millionen 
Ery. schon als Polyglobulie ansieht, so ist damit natiirlich garnichts anzufangen. 
Aber zweifellos gibt es eine Reihe von Fallen, bei denen wirklich pathologische 
Erythrocytenzahlen sogar von 7-9 Millionen bei einem Ulcus gefunden worden 
sind. Die Genese der Polyglobulie beim Ulcus kann jedoch sehr verschieden sein; 
beim stenosierenden Ulcus kommen Eindickungszustande vor, die oft sehr 
hochgradig sind, ferner konnen die chronischen kleinen Blutverluste das Knochen­
mark zu einer iiberkompensierenden Ersatzleistung anregen, und endlich konnen 
auch zentral-nervose Momente bei der vegetativen Ulcuskrankheit am Zustande­
kommen der Polyglobulie beteiligt sein. Durch HITZENBERGER wurde die 
Meinung in den Vordergrund geriickt, daB eine vermehrte Sekretion des CASTLE­
Ferments Ursache der gastrogenen Polyglobulie sei. Diese Ansicht wurde von 
vielen Autoren iibernommen. Tatsachlich liegt jedoch bis heute kein absolut 
sicherer Beweis vor, daB eine vermehrte CAsTLE-Fermentproduktion eine Poly­
globulieherbeifiihren kann (s. unten S. 317 ff.). 

g) Polyglobulie als Symptom echter Blutkrankheiten. 
Der Befund einer echten Vermehrung der Erythrocytenzahl ist ein meist 

voriibergehendes Symptom zahlreicher verschiedener Erkrankungen des Blutes. 
So sieht man eine Polyglobulie als eine iiber das Ziel hinausschieBende Repa­
rationsleistung bei optimal behandelten Anamien, besonders bei der Leberthera­
pie der perniziOsen Anamie (reparative Polyglobulie) an. Auch kompensierte Falle 
von hamolytischem Ikterus gehen manchmal mit Polyglobulie einher, offen bar 
weil die beim Erythrocytenzerfall frei werdenden Stoffe eine iibermaBige Repa­
rationsleistung des Knochenmarks auslosen. Da solche Falle ebenfalls einen Milz­
tumor und erhohte Urobilinausscheidung zeigen, so werden sie meist mit dem 
echten Morbus Vaquez verwechselt. Der Nachweis der Mikrospharocytose und 
der osmotischen Resistenzverminderung deckt erst die wahre Natur des Leidens 
auf. Ferner werden Polyglobulien auch im Gefolge von Leukamien meist voriiber­
gehend beobachtet; teils tritt dabei die Polyglobulie ala Friihsymptom in Er­
scheinung, das oft jahrelang der Entwicklung des echten leukamischen Blut­
bildes vorausgeht (NAEGELI, MEULENGRACHT, JAFFE u. a.), teils kommt es aaIch 
erst im Verlaufe der Leukamie zu einer Mitbeteiligung des erythropoetischen 
Apparates und damit zur Polyglobulie. Eine ahnliche Reizung der Erythro­
poese sehen wir auch manchmal bei malignen Knochenmarkstumoren, am hau­
figsten bei Carcinommetastasen. Mehr als einmal habe ich erlebt, daB Falle 
mit der Diagnose Polycythamie in die Klinik eingewiesen wurden, bei denen 
dann die eingehende Untersuchung ein verstecktes Prostata-, Mamma- oder 
Bronchialcarcinom mit ausgedehnter Metastasierung im Skeletsystem ergab. 

Endlich tritt die Polyglobulie als Friihsymptom jener vorerst noch unklaren 
Wucherungen des erythroblastischen Gewebes auf, bei denen es zu massenhafter 
Ausschwemmung unreifer kernhaltiger Roter kommt, die wir unter der Bezeich-



Die primare idiopathische Polycythaemia rubra vera. 305 

nung Erythroblastosen zusammengefaBt und bereits besprochen haben (s. S. 271). 
Die initiale Polyglobulie weicht dabei meist friiher oder spater einer Anamie, 
weil die Produktion reifer Zellen versagt oder die minderwertigen Erythrocyten 
zu rasch abgebaut werden. 

3. Die primare idiopathische Polycythaemia rubra vera 
(Morbus VAQUEZ-OSLER oder Erythramie). 

Definition und Abgrenzung. Den symptomatischen Formen stellte V AQUEZ 
bereits 1892 die idiopathische Erkrankung der Polycythamie gegeniiber, welche 
ohne, erkennbare Ursachen mit dauernderund hochgradiger Erythrocyten­
vermehrung, mit Zunahme der gesamten Blutmenge und"damit auch mit Er­
weiterung der gesamten Blutstrombahn sowie mit Milztumor einhergeht. 
Hamatologisch ist sie gekennzeichnet durch eine hochgradige Hyperaktivitat 
nicht nur des erythropoetischen, sondern auch des leukopoetischen und throm bo­
poetischen Systems. Ob dabei gleichzeitig eine Blutdrucksteigerung vorliegt 
oder nicht, erscheint mir im Hinblick auf das Wesen der Erkrankung, nicht 
aber fiir die klinische Bedeutung des einzelnen Fanes, belanglos. Die Abgrenzung 
einer besonderen GAISBOCKSchen Form mit Blutdrucksteigerung und ohne 
Milztumor ist nicht berechtigt, zumal es auch FaIle mit Blutdrucksteigerung 
und mit Milztumor oder ohne beides gibt. Viel wesentlicher - damit stimme 
ich mit NAEGELI iiberein - ist der Nachweis der Hyperaktivitat aller drei 
Knochenmarkssysteme. Legt man diesen MaBstab an, dann mnB rilancher 
G.AISBOCKsche Fall von Polycythaemia hypertonica unter die symptomatischen 
Polyglobulien eingereiht werden. Denn nicht selten sehen wir Blutdrucksteige­
rungen mit Mechanismen verkniip£t, die zur Eindickung des Blutes oder zu 
symptomatischer Polyglobulie fiihren. 

Vorkommen und Verbreitung. Die Polycythamie ist eine Erkrankung des 
hOheren Alters. Die 25 von mir gesehenen Falle in der Medizinischen Universi­
tatsklinik Jena lagen samtlichzwischen dem 4.-7. Jahrzehnt, nur einen Friih­
fall habe ich im Alter von 21 Jahren angetrofftlll. Es ist iiberhaupt kein Zweifel, 
daB die ersten Anfange der Erkrankung oft Jahre bis Jahrzehnte vor der Dia­
gnosestellung vorausliegen, weil sie meist lange Zeit symptomlos verlaufen. 
So habe ich unter unserem Material einen Fall, bei dem 20 Jahre vor der Dia­
gnosestellung ein Milztumor als Zufallsbefund im AnschluB an eine militarische 
Untersuchung festgestellt wurde, welcher damals in seiner Bedeutung aber 
nicht erkannt worden war. In der Literatur sind auch kindliche Falle bekannt 
geworden (KRETSCHMER, WIELAND). Sicher ist die Erkrankung viel ofter beim 
mannlichen Geschlecht als beim weiblichen anzutreffen. Darin stimmen alle 
neueren Autoren iiberein, wahrend in alteren Berichten auch gegensatzliche 
Angaben gemacht werden. In dem Gesamtmaterial der Medizinischen Klinik 
Jena waren 29 mannliche FaIle und nur 2 weibliche. KOPL.AU berichtet aIlerdings 
iiber gleiche Haufigkeit bei beiden Geschlechtern. Die Konstitution der ein­
zelnen FaIle ist sehr verschieden und entspricht durchaus nicht immer dem 
"apoplektischen Habitus". Unter unserem Material finden sich auffaIlend viele 
untergewichtige Astheniker, wahrend FaIle mit ausgesprochener Fettsucht zu 
den Seltenheiten gehoren. 

Das klinische Bild. Die subjektiven Beschwerden, welche die Kranken zum 
Arzte fiihren, sind auBerordentlich mannigfaltig. Am haufigsten begegnen wir 
Kopfschmerzen, Hitzegefiihl, Blutwallungen zum Kopf, schwarzen Flecken beim 
Sehen, sowie Schwindelanfallen bis zum ausgesprochenen MENIEREschen Sym­
ptomenkomplex. Daneben bestehen oft andere "nervose" Symptome, wie 
Ohrensausen, Schlaflosigkeit, Kribbeln in den Handen, Armen und Beinen, 

Handbuch der inneren Medizin. 3. Autl. Bd. II. 20 
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gesteigerte Erregbarkeit, Angstgefiihle, Herzklopfen, leichte Erschopfbarkeit" 
SchweiBausbriiche und Mattigkeit. Ein anderer Teil der Kranken kommt wegen 
abdomineller Erscheinungen zum Arzte. Druck und Stiche in der Milzgegend, 

saures AufstoBen, Erbrechen und Leib­
schmerzen sind zum groBen Teil auf einen 
groBen Milztumor zuriickzufiihren, der 
manchmal auch die Atmung behindert. 
Nicht selten machen Blutungen aus dem 
Magen, aus der Nase oder Gehirnblu­
tungen auf das Leiden aufmerksam. Bei 
anderen stehen periphere GefiifJstorungen 
im Vordergrund. So sieht man haufig 
Schmerzen an den Beinen, an FiiBen 
und Handen, die tiefblaurot verfarbt 
sind (Erythromelalgie), oder es kommt zu 
RAYNAUDSchen Arteriospasmen. Die be­
gleitende GefaBkrankheit fiihrt manch­
mal zu Geschwiirsbildungen, die ich 
in einem Falle am Unterschenkel sah . 
Nicht selten werden die GefaBstorungen 

Abb . 137. Polycythiimie. Augenhintergrund. an den Beinen als rheumatisch ange­
sehen und als solche behandelt. 

Der objektive Befund. Die auBere Facies des Polycythiimikers ist sehr 
charakteristisch. Das hochrote Gesicht mit dem leichten Stich ins Blane, am 

Abb. 138. Rontgenbild des Thorax bei Polycythiimie. Man beachte die sehr starke GefaBzelchnung. 

starksten an Nase, Wangen und Ohren, kann der Kenner yom echauffierten oder 
Alkoholikergesicht meist unterscheiden. Dazn kommt die tiefrote Verfarbung 
der Schleimhaute, besonders der Lippen, Au genlider , Zunge, die wir bei rein 
vasomotorischenRotungen sonst nicht sehen. Die "rotstrahnigen" Augen fallen 
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manchmal schon der Umgebung auf. Von verschiedenen Autoren ist darauf 
hingewiesen worden, daB nicht allein der Erythrocytenreichtum des Blutes, 
sondem auch eine abnorme Vermehrung und Erweiterung der Capillaren als 
Teilerscheinung der Erweiterung der gesamten Strombahn an dieser Rotfarbung 
von Haut und Schleimhauten Schuld ist. Sehr deutlich tritt der Blut- und GefaB­
reichtum bei Betrachtung der Mundhohle und besonders des Augenhintergrundes 
hervor. Der Fundus polycythaemicu8 (ASCHER) zeigt die stark gefiillten Netz­
hautgefaBe auf dunkelrotem Grund, ganz besonders die enorm gefiillten, erwei­
terten Venen (Abb.137). Manchmal kommt es zu einer, Stauungspapille, die 
zu Sehstorungen AnlaB gibt. 

Das charakteristische rote Gesicht findet sich nicht in allen Fallen. Es gibt 
echte FaIle, die auBerlich nur wenig auffallen. Am Rumpf tritt .die Rotfarbung 
zuriick, wahrend sie an den Extremitaten, besonders an Handen und FiiBen 
betonter erscheint. Hier findet sich oft gleichzeitig eine starke Cyanose als Zeichen 
peripherer GefaBstorungen. Auf das haufige Vorkommen solcher in Form der 
Erythromelalgie oder der RAYNAUDSchen Gangran wurde oben bereits hinge­
wiesen. In einem meiner FaIle fanden sich umschriebene Hautatrophien an den 
Beinen und am GesaB. Ulcera cruris wurden auch von anderen Autoren mehr­
fach gesehen. 

Die Organbefunde im einzelnen sind von dem enormen Blutreichtum und von 
StOrungen der Zirkulation beherrscht. An den Lungen fallt im Rontgenbild 
(Abb.138) die enorm vermehrte GefaBzeichnung auf, welche von dem dichten 
Hilus aus in die Lungenfelder hinein ausstrahlt. 1m Kymogramm laBt sich die 
pulsatorische Bewegung der stark erweiterten Lungenarterien feststellen (BRED­
NOW). HIRSCH beschrieb eigenartige, kreisrunde Schatten, welche in kurzer Zeit 
an Dichte zunahmen und nach drei Wochen oder noch schneller wieder ver­
schwanden. Er glaubt, daB es sich dabei um Blutungen ins Lungengewebe oder 
um subpleural gelegene Thrombosen handelt. Die Bilder konnen wie maligne 
Metastasen aussehen. Ihr rasches Verschwinden sichert die Diagnose. Auch 
klinisch wurden Lungenblutungen bei Polycythamikem mehrfach beobachtet. 
Die Schleimhaut der Atemwege ist infolge der Blutiiberfiillung oft verdi<ikt und 
leicht katarrhalisch verandert, was klinisch in einer Neigung zu Bronchitis und 
Laryngitis zum Ausdruck kommt. 

Kreislauf ond Kreislauforgane. Der Kreislauf des Polycythamikers steht im 
Zeichen der gewaltigen Vermehrung der Gesamtblutmenge, welche das GefaB­
system aufzunehmen und das Herz umzutreiben hat. Die Frage, wie letzteres 
geschieht, wurde teils durch Bestimmung des Minutenvolumens, teils durch 
Feststellung der Stromungsgeschwindigkeit zu lOsen versucht. Schon vor vielen 
Jahren habe ich gemeinsam mit RIEMSCHNEIDER zeigen konnen, daB die Blut­
stromungsgeschwindigkeit beim Polycythamiker stark verlangsamt ist. Eine 
Nachpriifung mit der Methode der :MiI;tutenvolumbestimmung an der Diissel­
dorfer Klinik (LAUTER), die auf Veranlassung von W. H. VEIL und mir erfolgt 
ist, ergab ein normales Minutenvolumen. Dieser Befund ist neuerdings von 
KLEIN und NONNENBRUCH bestatigt worden, so daB kein Zweifel besteht, daB 
der Polycythamiker eine starke Verlangsamung seiner Blutstromungsgeschwin­
digkeit au£weist, wie das der Erweiterung seiner gesamten Strombahn entspricht. 
Durch den iiberreichlichen Gehalt an Erythrocyten ist trotzdem die normale 
Sauerstof£versorgung gesichert. Das Herz leistet also keine vermehrte Kreis­
laufarbeit und ist deshalb auch organisch weder dilatiert noch hypertrophiert 
und dementsprechend meist kleiner als das Anamieherz. Dies gilt jedoch nur 
so lange, als der Blutdruck normal bleibt, wie das bei der Mehrzahl der echten 
FaIle der Fall ist. Die erhOhte Viscositat des erythrocytenreichen Blutes wird 
durch die Erweiterung der Strombahn ausgeglichen. Das Auftreten einer 

20* 
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Blutdrueksteigerung bedeutet ein Versagen dieser ausgleiehenden Regulation 
infolge einer zweiten Krankheitskomponente, die nichts mit der Polyeythamie, 
sondem mit dem GefaBsystem und den Kreislaufregulationsvorgangen zu tun hat. 
Da die Polyeythamie ebenso wie die Blutdruekkrankheit das hOhere Alter trifft, 
so miiBte man eigentlieh ein haufigeres Zusammentreffen von Blutdrueksteige­
rung und Polyeythamie erwarten. leh gebe im folgenden die Blutdruekdaten 
und das Lebensalter von 18 Polyeythamiefallen an, welehe deutlieh zeigen, daB 
die Blutdruekwerte im allgemeinen eher niedriger liegen als normal, so daB 
das Auftreten einer Polyeythamie infolge Erweiterung der Strombahn eher zu 
einer Verminderung als zu einer Steigerung des Blutdruekes AnlaB gibt. 

Tabelle 18. Blutdruckwerte und Alter bei 18 Polycythamiefallen 
der Medizinischen Universitatsklinik Jena. 

Fall Nr. I mmHg Alter Fall Nr. mmHg Alter 

1 115/70 38 10 125/95 45 
2 110/65 39 11 130/80 63 
3 130/80 35 12 145/90 66 
4 150/70 57 13 95/60 50 
5 110/85 54 14 195/130 49 
6 145/85 57 15 130/70 30 
7 135/80 54 16 165/80 32 
8 120/90 52 17 140/80 35 
9 125/80 49 18 140180 58 

Wie man sieht, zeigen nur zwei Falle (14 und 16) eine ausgesproehene Hyper­
tonie, ohne daB der klinisehe oder hamatologisehe Befund nennenswerte Unter­
sehiede aufgewiesen hatte. 

Einer besonderen Beaehtung bediirfen die Erseheinungen am peripheren 
GefaBsystem, das sehr hiiufig im Sinne einer Arteriitis oder Thromboarteriitis 
erkrankt ist. NORMAN fand an dem groBen Material der Mayo-Klinik unter 
98 Polyeythiimikem 33mal eine Erkrankung der arteriellen GefaBe, und zwar 
in den GefaBgebieten des Abdomens, des Herzens, des Gehirns und der Ex­
tremitaten. Mehrfaeh wurde Gangriin der GliedmaBen beobaehtet (PATRASSI 
und JONA). 

Vor allem sind es zwei Erseheinungsgruppen, welehe als Folge von .GefaB-, 
im besonderen von Epithel- und Capillarlasionen aufzufassen sind, namlieh die 
Blutungs- und ThromiJosebereitschalt des Polyeythiimikers. "Obereinstimmend 
beriehten aile Autoren iiber Spontanblutungen, welehe im Laufe der Erkrankung 
in der Nase, im Mund, in der Raehenhohle, im Magen-Darmkanal, in den Lungen, 
im Uterus, in den Hamwegen, nieht zuletzt im Gehim, ja sogar in den Korper­
hohlen sowie innerhalb der Mi1z auftreten. Zwei von unseren Fallen sind dureh 
Gehirnblutungen zugrunde gegangen. Ein weiterer meiner Falle bekam eine 
ungeheuerliehe Magenblutung, wobei er einen Putzeimer voll Blut im Verlaufe 
von zwei Tagen erbraeh. Bei der enormen Vermehrung der Gesamtblutmenge 
sind solehe Angaben durehaus glaubhaft. Oft wirken solehe profuse Blutungen 
im Sinne einer Selbstheilung und bewirken lange Zeit eine Besserung aller 
Besehwerden. Klarer deutbar als diese Blutungsbereitseha£t, die sieher nieht 
humoraler Natur ist, sondem auf GefaBlasionen beruht, ist die Thrombosebereit­
schalt. Die Reizung des thrombopoetisehen Systems £iihrt zu Thromboeytose 
mit starker Neigung zur Plattchenagglutination (JURGENS und BACH). PARENTI 
spricht von der thrombotisehen Diathese des Polycythamikers als Folge der 
Zunahme der Megakaryocyten (Abb. 139), die aueh von LUDEKE bestatigt wird. 
Mehrfaeh wurden generalisierte Thrombosen gesehen, hiiu£iger noeh die harm-
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loseren lokalisierten Venenthrombosen, die ich vor allem im Verlaufe einer 
Phenylhydrazinkur beobachtet habe. 

1m Abdomen beherrscht der Milztumor, der oft bis zum Nabel reicht, das 
Bild. Schon V AQUEZ rechnete ihn als Kardinalsymptom der Erkrankung, das 
selten fehlt. 1st die Milz einmal nicht palpabel, so ist sie doch perkutorisch 
oder rontgenologisch als deutlich vergroBert nachweisbar. Eine vollig normal 
groBe Milz muB berechtigte Zweifel an der Diagnose einer echten Polycythamie 
erwecken und an eine der vielen symptomatischen Formen denken lassen. Der 
Milztumor selbst ist derb, von glatter Oberflache und bei einiger GroBe mit 
fiihlbaren Milzkerben. Recht 
oft gehen unangenehme Sen­
sationen vom Milztumor aus, 
die teils durch Druckwirkung 
auf die Umgebung, teils durch 
intrasplenische Vorgange, wie 
Blutungen oder Thrombosen 
der MilzgefaBe, oder auch 
durch eine Perisplenitis bedingt 
sind. Fragtman sich nach dem 
Zustandekommen des Milztu­
mors, soscheint er mir in erster 
Linie als groBes Blutreservoir 
zu dienen, um die gewaltige 
Erythrocytenmenge aufzuneh­
men. In der Tat sieht man 
einen weitgehenden Parallelis­
mus zwischen Blutmenge und 

Abb. 139. Femurmark beiPolycythamie mit Megakaryocytenver­
mehrung. (Histol. Schnitt vom Patho\ogischen Institut J ena 

iiberlassen.) 

MilzgroBe. Nach sehr groBen Aderlassen nimmt auch der Milztumor abo Dazu 
kommt in 2. Linie die (absolut) gesteigerte Hamolysefunktion und in 3. Linie 
die nur geringe AusbiIdung von Blutbildungsherden. 

N~ben der Milz zeigt auch die Leber manchmal eine leichte VergroBerung. 
In jiingster Zeit wurde mehrfach auf die Beziehungen der Polycythamie zum 
Ulcus ventriculi und duodeni hingewiesen, und dafiir. sogar eine kausale Ver­
kniipfung in Anspruch genommen (s. Abschnitt "Pathogenese"). GroBere Be­
obachtungsreihen an 143 Fallen von Polycythaemia vera liegen von WILBUR 
und OCHlNER vor. Sie fanden nur in 8 % ihrer Falle ein Ulcus ventriculi oder 
duodeni und lehnen infolgedessen einen pathogenetischen Zusammenhang abo 
Umgekehrt haben GOYENA und OOLOMBO 151 Geschwiirskranke auf das Vorliegen 
einer Polycythamie untersucht. Sie fanden in 63 % der Falle weniger als 5 Mil­
lionen Erythrocyten, bei 31 % zwischen 5 und 5,5 Millionen, nur bei 4% fanden 
sich Erythrocytenzahlen iiber 5,5% und bei 2% iiber 6 Millionen. Eine echte 
Erythramie ist also beim Ulcus duodeni oder ventriculi au Berst selten, was 
ebenfalls da£iir spricht, daB kein tieferer pathogenetischer Zusammenhang vor­
liegt. 

Die Nieren weisen nur inkonstant sekundare Funktionsstorungen auf, die 
an eine Stauungsniere erinnern, also zeitweise eine geringe Albuminurie mit 
oder ohne Zylindrurie und mit vereinzelten Erythrocyten. Zu einer Nieren­
insuffizienz kommt es nie. Die Farbe des Hams ist bei den ausgesprochenen 
Fallen stets dunkel. Haufig wird die Ausscheidung von Urobilin und anderer 
Blutfarbsto££abkommlinge vermehrt gefunden (HEILMEYER). 

Der Grundumsatz weist oft eine leichte Erhohung auf. Bei starkeren 
ErhOhungen ist an eine Schilddriisenkomplikation zu denken. Sehr haufig 
findet sich eine Storung im Purinstoffwechsel, welche sich in einer gesteigerten 
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Harnsaureausscheidung im Harn und erhohter Blutharnsaure au Bert. Sie ist 
Ausdruck der gesteigerten Bildung von Zellkernmaterial im Gefolge der gestei­
gerten Erythropoese. Die Korpertemperatur ist immer normal. 

Von groBer klinischer Bedeutung sind die Erscheinungen am Zentralnerven­
system, welche bei jedem Fall von echter Polycythamie in mehr oder weniger 
deutlicher Auspragung anzutreffen und wohl meist als Ausdruck cerebraler 
Zirkulationsstorungen aufzufassen sind. Die subjektiven Erscheinungen, wie 
Kopfschmerzen, Schwindelanfalle, Schlaflosigkeit, aber auch Migrane-, MENIERE­
sche Anfalle, wurden schon eingangs erwahnt. Haufig findet sich das Bild der 
Neurasthenie, dazu kommt eine oft stark depressive Stimmungsiage, die sich 
bis zur Suicidgefahr steigert. So suchte einer unserer Patienten ein Nerven­
sanatorium auf, weil er in einer unsagbar gedriickten und angstlichen Stimmung 
lebte und kein Interesse mehr fiir seinen Beruf aufbringen konnte. Er hielt sich 
fiir unheilbar krank und wollte deswegen "operiert" werden. Ein weiteres 
psychisches Zeichen der polycythamischen Storung ist die oft erhebliche Ver­
minderung der Merkfahigkeit. Einer unserer Patienten schildert eindringlich, 
daB er bei Besorgungen in der Stadt immer unverrichteter Dinge wieder nach 
Hause zuriickkehre, weil er unterwegs vergessen habe, was er besorgen wollte. 
Ein zweiter lag im Friihjahr acht Tage in der Medizinischen Klinik Jena. Bei 
seiner Wiederaufnahme im Oktober desselben Jahres hatte er davon keine 
Ahnung mehr und antwortete auf Befragen der Schwester, daB er noch nie in 
dieser Klinik gelegen habe. Mitunter kommt es auch zu Erregbarkeitszustanden 
oder zu volliger Verwirrtheit bis zu Korsakoff-ahnlichen Bildern. Daneben sind 
Dammerzustande und epileptoide Absencen beobachtet worden. Die Zirkulations­
storungen fiihren nicht selten auch zu organischen Erkrankungen, wie Lah­
mungen, Neuritis optica, Stauungspapille, Liquordrucksteigerung oder zu 
meningealen oder intracerebralen Blutungen, die das Bild eines Hirntumors vor­
tauschen oder mit den Erscheinungen einer Apoplexie endigen. Dementsprechend 
findet man Hemiplegien, Hemiparasthesien, Aphasien, Apraxien und ahnliche 
Bilder mehr. WINKELMANN und BURNS, denen wir eine eingehende neuere Studie 
iiber die neuropsychischen Erscheinungen bei Polycythamie verdanken, fUhren 
die klinischen Symptome auf GefaBveranderungen zuriick: Schwellung der 
Endothelien, VerschluB der Capillaren und Blutstasen. In den Ganglienzellen 
lassen sich vielfach anoxamische Erscheinungen nachweisen. 

Der Blutbefund. 1m Vordergrund steht die Vermehrung der Erythrocyten, 
die sich in der Mehrzahl der Falle zwischen 7-9 Millionen bewegen. Zahlen von 
iiber 10 Millionen, die in der Literatur mehrfach genannt werden, sind mit Vor­
sicht zu beurteilen, da ihre Existenz eine merkliche Herabsetzung des Einzel­
erythrocytenvolumens voraussetzt, wovon der Autor meist nichts mitteilt. Wenn 
JEDWABNIK bei einem Falle 20 Millionen Erythrocyten gefunden haben will, 
so miiBte es sich urn enorm verkleinerteErythrocyten handeln, da in einem Kubik­
millimeter normalerweise nur etwa 12 Millionen Erythrocyten Platz haben. Es 
ist bedauerlich, daB derartige Zahlen immer wieder kritiklos mitgeteilt werden. 
Das gilt ebenso fUr die Hiimoglobinzahlen. 240% Hamoglobin, die KOSTER 
bei einem Fall gefunden haben will, sind beim besten Willen raumlich im Blut 
nicht unt2rzubringen, selbst dann nicht, wenn das gesamte Blut nur aus einer 
Blutkorperchenmasse bestiinde. Die hochsten Hb-Zahlen, die ich gesehen habe, 
waren 170% oder 27 g in 100 ccm Blut. Das Verhaltnis von Erythrocyten und 
Hamoglobin ist in den Friihstadien meist das normale, im weiteren Verlauf 
sieht man oft eine Abnahme des Fiirbeindex, die zum Teil wohl auch eine Folge 
der Behandlung durch Aderlasse ist. In solchen Fallen kann der Farbeindex 
bis auf 0,5 und darunter absinken, was zn dem Begriff der chlorotischen Poly­
cythiimie gefiihrt hat. So teilt PLATT einen Fall mit 50% Hb und 6,1 Millionen 
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Erythrocyten mit, der 40mal als Blutspender gedient hatte .. Aber auch ohne 
Blutentziehung liiJ3t sich in manchen Fiillen eine Verminderung des Farbeindex, 
also ein Nachlassen der Hamoglobinbildung bei ungehemmter Zellbildung, 
nachweisen. Allen diesen Fiillen liegt ein relativer Eisenmangel zugrunde, wle 
ich an einem eigenen derartigen Fall durch Bestimmung des Plasmaeisens, 
die stark verminderte Werte ergab, auch chemisch aufzeigen konnte. Die 
Erythrocyten solcher FaIle zeigen dann meist auch ein vermindertes Einzel­
volumen mit Abnahme ihres Durchmessers und ihrer Dicke. Es sind blasse 
Mikrocyten. In der Mehrzahl der Falle ist jedoch dermittlere Durchmesser 
anniihemd normal, die Streubreite der Durchmesserwerte aber vergroBert, wie 
die Aufnahme der PRICE-JoNEs-Kurve zeigt (s. Abb. 140). Es besteht also 
eine Anisocytose. Ihr Dasein zeigt, daB die Leistung des Knochenmarks der 
gewaltigen Mehrbildung nicht 30.----,----,.--,....,.,.----r---,----,----, 
mehr voll gewachsen ist. Viel- 'Yo 
leicht liegt aber in. dieser Aniso­
cytose der Ausdruck einer 201---+----l-¥-I+--!W-'l"!: .. --jL---+----j 

iiber eine reaktive Hyperplasie 
hinausgehenden pathologischen 
Hyperplasie. 10 

Von Bedeutung fiir die 
Pathogenese ist der Befund L.....:.::..---L---L--,J,-----:L::---~-==.~-= ... =-_::'. 
einer erhOhten Zahl von Reti- o~o .f,O 6;0 7,0 8,0 11,0p. 

kUlocyten, der bei vielen Fiillen 
zu erheben ist. In meinen FaI­
len lagen die Werte zwischen 

Ourclimssssr 
Abb. 140. l'BIcE-JoNEs-Kurve von drei Fallen von echter 

Po!ycythamie. 

10 und 27%0' oft mit geringer Linksverschiebung. Mitunter ist schon im 
gewohnlichen Ausstrichbefund eine gewisse Polychromasie zu sehen. 

Viel seltener sind Kernhaltige yom Normoblastentyp im peripheren Blut 
zu finden. 

Die osmotische Resistenz der Erythrocyten ist ganz normal, manchmal wurde 
sie auch vermindert gefunden (BALESTRIERI und CAMERA). Hierbei ist an Ober­
kompensationsfalle von hamolytischem Ikterus zu denken. 

In seltenen Fii.llen konnen die Erythrocyten- und Hamoglobinwerte noch annahernd 
normal sein, wahrend bereits der Milzturnor Bowie Knochenmarksveranderungen oder eine 
Lauko- und Thrombocytose auf die bestehende Erkrankung hinweisen. Es handelt sich dabei 
vielfach urn das symptomenarme Vorstadium der spateren Erkrankung. 

Besonders bedeutungsvoll fiir die Diagnose der echten Polycythamie ist das 
Verhalten der Leukocyten. In der Mehrzahl der FaIle besteht eine deutliche 
Leukocytose zwischen 10 und 30000 mit Neutrophilie und Linksverschiebung, 
manchmal bis zu eindeutigen Myelocyten. Fiir diagnostisch besonders wichtig 
halte ich den Nachweis vermehrter Mastzellen, die ich bei genauer Untersuchung 
in allen meinen Fallen, wenn nicht immer im Blute, dann doch im Markausstrich 
oder im Milzpunktat sah. Auch die Eosinophilen sind meist im Rahmen der 
Gesamtleukocytose vermehrt. 

Die Hyperaktivitat des Marks ist auch am ThromlJocytensystem erkenn­
bar. Die Blutplattchen sind haufig stark vermehrt und oft auch qualitativ ver­
andert. In seltenen Fallen sind sogar Megalcaryocyten im peripheren Blut nach­
weisbar. 

Der Knochenmarksbefund (Abb. 139, S. 309) bestatigt den bereits aus dem 
peripheren Blut erschlieBbaren Eindruck der Hyperaktivitat aller drei Knochen­
marksysteme. Fast aIle Autoren berichten iiber die Zunahme der Normoblasten 
(WEINER, KA.zNELSON, HENNING, ROHR u. a.), was auch ich bestatigen kann. 
HENNING macht auf die besondere Haufigkeit der erythroblastischen Mitosen 
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aufmerksam. Auch der leukocytare Markanteil zeigt eine gewisse Vermehrung 
der Myelocyten und Promyelocyten, und davon besonders auch der eosinophilen 
und basophilen Gruppe. Auch die Knochenmarksriesenzellen sindmeist ver­
mehrt. Bei den symptomatischen Polyglobulien werden derartige Markbilder 
oft vermiBt. EMILE-WEIL und Mitarbeiter fan den bei Polyglobulien ohne Milz­
tumor meist keine Normoblastenvermehrung, sondern ein relativ zellarmes Mark. 
Aber selbst bei zweifellos echten Polycythamien kommen namentlich in h6herem 
Alter zellarme Markbilder zur Beobachtung. So fand ich bei einem 70jahrigen, 
sonst typischen Patienten mit Milztumor, 140% Hb, 9 MillionenErythrocyten und 
allen iibrigen klinischen Erscheinungen folgenden Sternalmarkbefund: Myelo­
cyten 13%, Jugendliche 16%, Stabkernige 35%, Segmentkernige 30%, Baso­
phile 1 %, Lymphocyten 5% und keinen einzigen Norrrwblasten. In diesem FaIle 
ist also im Sternum die Erythropoese erloschen, wahrend an anderen Stellen 
sicher noch eine starke Hyperaktivitat herrscht. Solche FaIle mahnen zur 
Zuriickhaltung in der Bewertung der Sternalmarkbilder. 

EMILE-WEIL und Mitarbeiter haben neuerdings auf Grund ihrer Befunde 
bei kombinierten Punktionen von Mark, Milz una Leber yom Bild der echten 
Polycythamie die sog. Erythroblastose der Erwachsenen abgetrennt (s. S. 271 ff.). 
Sie fanden dabei in Milz und Leber massenhaft erythroblastische Neubildungs­
herde, wahrend im Sternalmark keine besondere Hyperaktivitat nachweisbar 
war. Es miissen erst weitere Erfahrungen gesammelt werden, ob es sich bei 
diesen Fallen um eine besondere Erkrankungsform handelt. Denn erythro­
blastische Neubildungsherde in der Milz sind bereits wiederholt bei sonst 
typischen Fallen von Polycythaemia vera festgestellt worden (HIRSCHFELD, 
HUTCHINSON, HAMILTON u. a.). lch selbst fand bei einem sonst typischen Fall 
ebenfalls Erythroblasten im Milzpunktat, in einem anderen FaIle dagegen 
keinerleikernhaltige Rote, dagegen mehrere basophile Myelocyten, die im 
peripheren Blute sonst nicht nachweisbar waren. Es kommen demnach 
myeloische Neubildungsherde in beschranktem Umfang in der Milz bei Poly­
cythaemia vera vor. 

In schweren Fallen von Polycythamie finden sich manchmal auch die fur 
hochgradige Erythropoese charakteristischen Veranderungen der Knochen­
struktur besonders des Schadels, wie sie bei den hamolytisch-konstitutionellen 
Anamien geschildert wurden (s. S. 234 und 265 ff.). Solche Beo bachtungen wurden 
von GXNSSLEN, sowie von DIJKSTRA und HALBERT SMA mitgeteilt. 

Physikalisehe und ehemisehe Blutveriinderungen. Es ist selbstverstandlich, 
daB ein Blut, welches eine abnorme Menge von Erythrocyten und Hamoglobin 
in der Volumeneinheit enthalt, auch ein hOheres spezifisches Gewicht (1060 bis 
1080) und eine erhOhte Viscositat (1'] = 8 bis 10) besitzen muB. Die Gerinnungs­
zeit wurde verkiirzt gefunden, was dem vermehrten Gehalt an Thrombocyten 
und damit auch an Thrombokinase entspricht. 'Der Gesamteisengehalt und das 
Gasbindungsvermogen entsprechen vollig dem Hamoglobingehalt; aIle anders­
artigen Befunde friiherer Autoren beruhen auf fehlerhafter Untersuchungs­
methodik. Die vielen anderen chemischen Untersuchungen, die am Poly­
cythamiekerblut durchgefiihrt worden sind, wie Oalcium, Kupfer, Fette, Lipoide 
u. a., lassen eine bestimmte GesetzmaBigkeit vermissen. Die Harnsaure dagegen 
ist in der Regel vermehrt. 

Gesamtblutmenge und Blutfarbstoffwechsel. Seit den ersten Untersuchungen 
der Gesamtblutmenge durch SEYDERHELM und Mitarbeiter wurde immer wieder 
beim Morbus Vaquez eine bedeutende Vermehrung des zirkulierenden Blutes 
festgestellt, welche aber lediglich durch die Erythrocyten verursacht ist, wahrend 
das Plasma meist in normaler Menge gefunden wird, wie folgende Abbildung 



Primare Polycythamie: Gesamtblutmenge und Blutfarbstoffwechsel. 313 

zeigt (Abb. 141). Besonders eindrucksvoll geht aus der Abbildung der Unter­
schied zwischen der echten Polycythamie und der durch Eindickung bedingten 
Pseudopolycythamie hervor, wahrend beide in bezug auf Erythrocytenzahl und 
Hamatokrit ungefahr denselben Wert ergeben. In eigenen Untersuchungen 
fand ich Zahlen fiir die Gesamtblutmenge, welche zwischen 7,7 und 23,1 Litem 
sich bewegten. GOLDSMITH teilt neuerdings einen Fall mit 14,6 Litem mit. 
Man ersieht daraus, wie gewaltig die Ausweitung des GefaBsystems sein muB, 
das in solchen Fallen den drei- bis vierfachen Blutinhalt zu fassen hat. 

Das Studium des Blutfarbstoffwechsels bei der Poly-
cythamie ist von grundlegender Bedeutung fUr die Frage der 
Pathogenese. Die Frage, ob das Zustandekommen der patho­
logischen Erythrocytenvermehrung durch eine gesteigerte 
Neubildung oder durch einen gehemmten Abbau bewirkt 
wird, hat schon seit Kenntnis der Erkrankung zu Studien 
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11 

des Hamoglobinumsatzes angeregt. Aber die alteren Unter­
suchungen, unter denen besonders diejenigen von LOMMEL 9 

und SENATOR zu nennen sind, kamen zu widersprechenden 8 

Ergebnissen, weil die Methodik damals zur Entscheidung 
dieser Frage noch nicht reif war. Erst EpPINGER brachte 
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7 

G 

mit besserer Methodik die Frage emeut ins Rollen; er fand 
bei seinen Fallen zwar eine absolut gesteigerte Urobilinaus­
scheidung, ab.er im Vergleich zu der starken Vermehrung des 
gesamten Erythrocytenbestandes schienen ihm die erhaltenen 
Werte doch zu klein. Zahlreiche weitere Autoren (LICHTEN­
STEIN und LANDSBERG, PASCHKIS undDIAMANT u. a.) konnten 
die absolute Vermehrung der Sterkobilinausscheidung bei den 
echten Fallen von Morbus Vaquez bestatigen, wahrend die 
symptomatischen Polyglobulien oft normale Werte erkennen 
lieBen. Eine sichere Beantwortung der Frage war jedoch 
erst durch eine exakte Bestimmung der gesamten Urobilin­
umsatze und durch gleichzeitige Bestimmung des gesamten 
zirkulierenden Hamoglobinbestandes moglich, wie sie erst­
mals von mir und meinem Mitarbeiter OTTO durchgefiihrt 
worden sind. Inzwischen konnte ich die Untersuchung einer 
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a. 
Abb. 141. Darstellung 
der Gesamtblutmenge 
und der Plasma-Ery­
throcytenverteilung: 

a beim Gesunden; b bei 
einer Polycythamie; 
c bei einerPseudopoly­
cythilmie durch Ein­
dickung. Bei b und c 
dieselbe Vermehrung 
der Erythrocyten in 

der Volumeinheit. 

noch groBeren Zahl von Fallen durchfiihren, deren Ergebnisse ich in der fol­
genden Tabelle kurz mitteile, da sie noch nicht anderweitig veroffentlicht sind. 

Tabelle 19. Blutfarbstoffwechsel bei Polycythamie. 

Ges. Reti- Urobilin im Harn- Bill- Uro- Uro-
Hb BJutm. Hb- kulo- farb- rubin biJin- biJin-Fall Nr. mause-g% i. Li. Best. cyten 

Stuhl 
I 

Harn 
stoffe im rungs- quo-

in g in '/" mg in 24 St. 
FxM Serum index tient 

1. Fr .. 24,7 19,4 4792 14,5 570 1,5 26 1,4 1l,9 0,25 
Ders. zu 

anderer Zeit 26,3 20,0 5260 18 453 1,5 26 1,6 8,6 0,34 

2. Kn. 19,7 9,6 1891 14,3 185 2,4 13,1 0,96 9,9 1,4 
Ders_ zu 

andererZeit 22 12,7 2794 - 228 - 31 3,7 8,1 -

3_ Ha. 23,8 23,1 5500 - 392 0,9 - - 7,2 -
4. Bu. 22,7 10,0 2270 27 241 3,6 13,6 0,74 10,8 1,5 

5. v. Lu. 24,3 14,9 3621 20 169 1,2 14,8 1,2 4,7 0,7 
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Wie man sieht, sind die absoluten Werte der Sterkobilinausscheidung meist 
erhoht. Bezieht man jedoch die Sterkobilinausscheidung auf je 100 g zirku­
lierendes Hamoglobin (Urobilinmauserungsindex = U.M.L), so ist ein Zuriick­
bleiben des Blutabbaues unverkennbar, was urn so mehr in das Gewicht fallt. 
als die Blutneubildung, gemessen an der Retikulocytenzahl gegeniiber der Norm 
gesteigert ist. Es ist also das Verhaltnis zwischen Neubildung und Zerfall un­
verkennbar zugunsten der ersteren verschoben. Genau dasselbe fand WATSON 
auf Grund neuerer Untersuchungen. In zwei von unseren Fallen liegt der Mause­
rungsindex (Fall 1 und 4) jedoch innerhalb der Norm, bei Falll auch die Retikulo-· 
cytenzahl, so daB sich in diesem Falle ein Gleichgewicht zwischen Blutbildung 
und Zerfall herausgebildet hat, ebenso in einem Falle W ATSONS. Diese Fest­
stellung stimmt mit der klinischen Tatsache iiberein, daB wir manchmal einen 
unveranderten Hb- und Erythrocytenspiegel iiber viele Monate, ja selbst Jahre, 
beobachten konnen. In diesen Fallen liegt also sozusagen eine Einstellung auf 
ein hoheres Niveau vor, vergleichbar der hoheren Temperatureinstellung bei 
einer Febris continua. 

Aus den Blutfarbstoffwechselbefunden geht also unzweifelhaft hervor, daB 
nicht erne absolute Insuffizienz des Blutabbaues die Ursache der Polycythamie 
sein kann; denn der Blutabbau ist der Norm gegeniiber sogar gesteigert. Es liegt 
vieImehr lediglich ein Zuriickbleiben der hamolytischen Vorgange gegeniiber 
der im Vordergrund stehenden gesteigerten Neubildung vor, wodurch es zum 
Anstieg der Erythrocytenwerte kommt. Hat der Erythrocytenwert eine be­
stimmte pathologische Rohe erreicht, so scheint sich in man chen Fallen, wie 
Fall 1 zeigt, ein Gleichgewichtszustand zwischen Neubildung und Zerfall heraus­
zubilden, wodurch das Krankheitsbild stationar wird. Dieses Verhalten deutet 
darauf hin, daB das Wesen der Polycythamie in einer Storung der feinen Regu­
lation von Blutneubildung und Zerfall begriindet liegt. Das wird noch deutlicher, 
wenn man bei einer Polycythamie Eingriffe vornimmt, welche den erhohten 
Erythrocytenspiegel vermindern, wie z. B. Blutentziehungen. Wie ich mit 
OTTO zeigen konnte, tritt dabei genau wie beim Gesunden auch beim Poly­
cythamiker neben der Zunahme der Knochenmarkstatigkeit eine Verminderung 
der Sterkobilinausscheidung ein, welche grof3er ist als der durch den Aderla3 
bedingten Abnahme des Hb-Bestandes entspricht. Dieser "Einsparmechanismus" 
weist eindringlich auf das Eingreifen einer aktiven Regulation hin, deren Ziel 
die Wiederherstellung des alten, pathologisch hohen Niveaus ist, das dann auch 
immer wieder erreicht wird, wie folgender Fall zeigt: 

Blutwerte eines 2 Jahre hindurch beobachteten Polycythamikers. 

Datum Ery.-Zahl in Millionen: Hb-Gehalt in Prozent 
17. 2. 28 7,5 154 
16.10.28 7,5 150 
26. 2. 29 7,4 155 
24.3.30 7,3 151 

Zwischen den einzelnen Daten waren wiederholt verschiedene therapeutische 
MaBnahmen durchgefiihrt worden, welche voriibergehend zu einer Absenkung 
der Blutwerte ge£iihrt haben. Aber immer wieder kam der Patient mit den 
urspriinglichen Ery.- und Rb-Werten zur Neuaufnahme in die Klinik. Be­
merkenswerterweise lagen die Werte aber niemals hoher als urspriinglich, auch 
wenn der Abstand zwischen den einzelnen Beobachtungen, wie bei den letzten 
beiden Werten, zeitlich sehr viel grof3er war. Mit der Erreichung der alten 
Niveaueinstellung blieben die Werte konstant, eine Tatsache, die wir bei Leuk­
amien nicht feststellen konnen. Die Polycythamie erscheint in viel hOherem 
MaBe als die Leukamie als eine Dysregulationskrankheit. 
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Verlauf der Erkrankung. Auf das uncharakteristische und oft lange Zeit 
symptomlose Anfangsstadium der Erkrankung wurde bereits hingewiesen. Aber 
auch nach voller Auspragung aller Symptome ist der VerIauf noch jahrelang 
stationar, bis durch die verschiedenen, bereits erwahnten Komplikationen, vor 
allem Blutungen und Thrombosen, besonders im Gehirn, aber auch durch eine 
eintretende Herzinsuffizienz oder durch interkurrente lnfekte dem Leben ein 
Ende gesetzt wird. 

Einer besonderen Schilderung bediirfen diejenigen Fane, welche nach jahre­
langem, unkompliziertem VerIauf ihr hamatologisches Bild wechseln und in 
eine Leukiimie oder Aniimie iibergehen. 

Der Ubergang in Leukiimie wurde von zahlreichen Autoren, wie BLUMEN­
THAL, NAEGELI (dort die altere Literatur), ROSENTHAL und BASSEN, NORDENSON 
und vielen anderen beobachtet. Es ist heute noch schwer abzuschatzen, ob es 
sich bei sol chen Fallen nicht von vorneherein um eine Leukamie mit besonderer 
primarer Reizung des erythropoetischen Systems in der aleukamischen Phase 
handelt. Dann miiBte man diese FaIle grundsatzlich bei den Leukamien einreihen. 
Friihzeitige kombinierte Punktionen von Knochenmark und Milz konnten 
dariiber Aufklarung geben. Bis heute fehlen dariiber noch Beobachtungen. Auf 
der anderen Seite konnte es sich dabei urn besonders starke Reizungen des leuko­
cytaren Markanteils handeln, welche die primare erythroblastische Wucherung 
auslOst. In diesem FaIle lage gar keine echte Leukamie, sondern nur eine leuk­
amische Facies der Polycythamie vor. Bei den sicher beobachteten Fallen, in 
denen eine Polycythamie nach vielen Jahren des Bestehens sogar in Myelo­
blastenleukamie iiberging (NORDENSON), ist eine derartige Erklarung aber sicher 
nicht zutreffend. Endlich ist daran zu denken, ob nicht die vielfach aus thera­
peutischen Griinden durchgefiihrten Rontgenbestrahlungen die Entstehung 
einer Leukamie veranlaBt haben. 

Ahnlich liegen die Verhaltnisse beim Ubergang in Aniimie. Wir haben 
bereits bei Besprechung der verschiedenen Formen der Erythroblastosen (s. 
S. 271) gezeigt, daB dabei eine polycythamische Phase der Anamieentwicklung 
oft jahrelang vorausgeht, so besonders bei den Fallen von Myelosklerosis, die 
VAUGHAN mitgeteilt hat. Diese FaIle miissen von der V AQuEzschen Erkrankung 
vielleicht abgetrennt werden. Der friiher vielfach behauptete Vbergang einer 
Polycythamie in perniziOse Anamie ist mit Sicherheit abzulehnen. Dagegen 
wurde eine aplastische Anamie mit todlichem Ausgang mehrfach beobachtet. 
Hierbei ist sehr stark an vorausgegangene Rontgenbestrahlungen als Ursache 
zu denken (ALDER). Aber auch bei sicher unbestrahlten Fallen wurde ein Aus­
gang in aplastische Anamie gesehen (DELHOUGNE und Mitarbeiter). SC?ETZ 
teilt einen Fall mit finaler Agranulocytose bei einer 70jahrigen Frau mit. Bei 
all diesen Beobachtungen mufJ man sich vor Augen halten, dafJ das Krankheits­
bild der primiiren Polycythiimie noch keineswegs als sichere Krankheitseinheit 
in pathogenetischer Beziehung aufgefafJt werden kann. Die verschiedenen Ver­
laufe scheinen vielmehr darauf hinzuweisen, daB vorerst noch heterogene Dinge 
unter diesem Krankheitsbild zusammengefafJt werden. Demnach handelt es sich 
bei den Polycythamien teils urn eine fehlerhafte Regulation der Erythropoese, 
teils aber wohl aueh urn FaIle, denen eine der Leukamie verwandte pathologisehe 
Hyperplasie mit Fehlentwieklung zugrunde liegt. Der Fortsehritt der hamato­
logisehen Forsehung wird aueh hier noeh manehe Scheidung und Klarung 
bringen. Vber die GAISBocKsche Form als besondere Abart der Polycythamie 
wurde oben bereits gesproehen (s. S. 305). leh halte die Abtrennung einer 
Polycythaemia hypertonica im Sinne GAISBOCKS nieht fiir gereehtfertigt, ebenso­
wenig die Aufstellung einer besonderen MossEsehen Form, welehe mit Milztumor, 
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Urobilinikterus und Lebercirrhose einhergehen soIl. Milztumor und Urobilin­
ikterus gehOren an sich zum Bilde der schweren Polycythamie, und die Leber­
cirrhose stellt eine wenn auch seltene Komplikation dar. Andererseits konnen 
sich auf dem Boden hepato-lienaler Erkrankungen symptomatische Polyglobulien 
entwickeln (s. splenogene Polyglobulie S.302). 

Pathologische Anatomie. Auch der Obduktionsbefund ist durch die enorme 
Vermehrung der Gesamtblutmenge, die im Blutreichtum aller Organe zum Aus­
druck kommt, charakterisiert. AuBerdem finden sich oft Blutungen und Throm­
bosierungen in den verschiedensten GefaBgebieten. Die groBe Milz zeigt eine 
glatte Oberflache, abgesehen von nicht seltenen perisplenitis chen Veranderungen. 

Beim Schnitt quillt die blutreiche Milzpulpa hervor. 
Mikroskopisch erscheinen die Follikel klein, fast atro­
phisch, die Pulpa dagegen hypertrophisch. Herdformige 
myeloische Umwandlungen kommen in beschranktem 
Umfange vor. Die einigemal erhobenen Befunde einer 
Milztuberkulose oder von Milzcysten gehoren nicht 
zum Bilde der primaren Polycythamie. Diese Befunde 
sind vielleicht Ursache symptomatischer Formen, wobei 
die oft begleitende Lungentuberkulose ebenfalls im 
Sinne der Erythrocytenvermehrung wirksam ist. 

Am eindrucksvollsten ist der Befund des Knochen­
marks, das gewohnlich auch in den langenRohren­
knochen eine erythroblastische Umwandlung erkennen 
laBt (rotes Mark) (Abb. 142). Die mikroskopischen 
Befunde decken sich mit den Ergebnissen der Stemal­
markpunktion. 

Erblichkeit. Bei der Unkenntnis der Atiologie der 
Erkrankung wurde endogenen Faktoren ein besonderes 
Augenmerk geschenkt. Die Ergebnisse der Erbforschung 
sind jedoch auf diesem Gebiete bisher gering. Von 
ENGELKING, WIELAND und KRETSCHMER, NADLER und 
COHN sind £amiliare Polycythamien beschrieben worden, 
die bei vielen Familienmitgliedem, und zwar auch schon 
bei Kindem, vorhanden waren. Gerade das letztere 
Moment weist aber darauf hin, daB bei diesen Fallen 
vielleicht eine besondere Krankheit vorliegt, wie auch 
NAEGELI meint. Weitere altere Beobachtungen iiber 
familiares Auftreten stammen von CURSCHMANN, DOLL­
und ROTSCHILD, GUTZEIT. In neuerer Zeit fand BROCK­

Abb.142. Rotes Knochenmark MANN in ausgedehnten Untersuchungen in keiner Sippe· 
im Oberschenkel 
bel Polycytbamie. eines Polycythamikers einen zweiten KrankheitEifall, 

auch keine Haufung leichter, der Polycythamie ent­
sprechender Blutbefunde. Ferner konnte keine Korrelation zu einem be­
stimmten Konstitutionstyp oder anderen Erkrankungen aufgefunden werden. 
Dagegen berichten SPODARO und FORKNER von einer ausgesprochen an­
geborenen Form in einer italienischen Familie. Sie fanden bei den Eltem und 
5 Kindem erhOhte Erythrocytenzahlen, 4mal mit gleichzeitigem Milztumor, 
Imal mit Milztumor ohne Erythrocytenvermehrung; 5mal waren die Retikulo­
cytenwerte hOher als 1 %. Zweifellos handelt es sich dabei hOchstens um eine 
rudimentare, nicht fortschreitende Form der Erkrankung, weshalb der Verfasser 
selbst von "gutartiger familiarer Polycythamie" spricht. Ahnlich liegen die 
Verhiiltnisse bei der Mitteilung von MUSSIO-FoURNIER und Mitarbeitern, die in 
einer Familie mit 3 Briidem erhohte Erythrocytenwerte zwischen 5,58 und 5,65 
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bei 92-95 % Hb fan.den. Das sind Plusvarianten normaler Erythroeytenzahlen 
und haben sieher niehts mit dem Morbus Vaquez zu tun. V. MENTZINGEN 
glaubte in der Familie eines Polyeythamikers Anhaltspunkte fur eine erbbedingte 
Minderwertigkeit der blutbildenden Apparate. gefunden. zu haben, indem er 
Blutdruck, Blutungszeit, Thrombocytenzahl, Gerinnungszeit, Erythrocyten- und 
Leukocytenzahl bei 20 weiteren Mitgliedem untersuchte. Wer so viele subtile 
Methoden mit au Berst schwankenden Normalwerten anwendet, wird immer etwas 
finden. Interessanter, besonders in pathogenetischer Hinsicht, ist die Mitteilung 
von LUNEDI und LIESCH, welche in einer Familie eine Vergesellschaftung von 
Polycythamie mit diencephalen Funktionsstorungen und Magenulcera auf­
fanden, was moglicherweise auf einen gemeinsamen Sitz dieser Erkrankungen 
in der Sphare zentraler Regulationen hinweist. 

Pathogenese. Ein in seiner Entstehung so dunkles Krankheitsbild regt 
stark zum spekulativen Denken an; Erklarungsversuche fUr das Zustande­
kommen der Polycythamie sind deshalb auBerordentlich zahlreich gemacht 
worden. Es wiirde zu weit fUhren, bier alies aufzuzahlen, zumal durch die neueren 
Forschungen ein Teil der friiheren Erklarungsversuche durch Tatsachen wider­
legt ist. Jeder Versuch einer pathogenetischen Deutung muB mit folgenden 
sieheren Tatsachen rechnen: 1. Es liegt eine gesteigerte Tatigkeit der Blut­
bildungsorgane vor und nicht eine primare Hemmung des Untergangs; letzterer 
bleibt lediglich in manchen Fallen hinter der gesteigerten Neubildung zuruek. 
2. An der gesteigerten Blutneubildung nehmen alie Knochenmarksysteme teil. 
3. In manchen Fallen lassen sowohl die Blutfarbstoffwechseluntersuchungen wie 
auch die Beobachtungen des Erythrocytenspiegels eine Dysregulation im Sinne 
einer hoheren Niveaueinsteliung der Erythrocyten erkennen. 4. Die primare 
Polycythamie ist fast immer von Storungen der GefaB- und Endothelfunktionen 
begleitet, ein Punkt, der bisher am meisten vemachlassigt worden ist. 

Sanerstoffmangeltheorie. Ais Ursache der gesteigerten Erythrocytenbildung 
wurde vielfach ein innerer Sauerstoffmangel angenommen, zum Teil auf Grund 
einer fehlerhaften Sauerstoffbindung des Hb. Alie neueren Untersuchungen 
zeigen eindeutig, daB das Hb des Polycythamikers in vollig normaler Weise 
Sauerstoff zu binden vermag. Auch das arterielle Blut ist in normaler Weise 
mit Sauerstoff gesattigt. Dementsprechend laBt sich durch Sauerstoffein­
atmung keine Besserung der Polycythamie erzielen, im Gegensatz zu sym­
ptomatischen Formen, die auf Sauerstoffmangel beruhen. Die Reaktion auf 
Sauerstoffeinatmung kann deshalb direkt zur Differentialdiagnose herangezogen 
werden. . 

Gastrogene Theorie. Die Entdeckung des antianamischen Faktors und seine 
Bildung im Magen lenkte in jiingster Zeit die Aufmerksamkeit auf eine andere 
Entstehungsmoglichkeit der gesteigerten Erythrocytenproduktion, die vor aliem 
wegen ihrer therapeutischen Konsequenzen eingehender zu erortem ist. Nachdem 
erstmals TUCHFELD die Vermutung ausgesprochen hatte, daB eine Beziehung 
zwischen Achylie und Anamie einerseits, sowie einer Polyglobulie und Super­
aciditat andererseits besteht und das mehrfach beobachtete Zusammentreffen 
von Polycythii.mie und Ulcus deshalb pathogenetische Bedeutung haben konnte, 
wurde dieser Gedanke vielfach aufgegriffen und zu stutzen versucht. Danach 
ware also die Polycythamie das positive Gegenstuck zur perniziOsen Anamie. 
Wahrend bei dieser zu wenig, wiirde bei jener zu viel Antiperniciosastoff gebildet, 
was sich in einer vermehrten Erythrocytenproduktion des Knochenmarks aus­
drucke. MORRIS, SCIDFF und FOULGER, HITZENBERGER, BARATH und FULOP 
setzten sich mit besonderem Nachdruck fUr diese Anschauung ein und zogen 
daraus auch therapeutische Konsequenzen, welche je nach dem Temperament des 
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Autors in Magensaftentziehungen, Rontgenbestrahlung des Magens oder Magen­
resektion bestanden. Es fehlte nicht an giiustigen Berichten iiber solche Ver­
fahren. HITZENBERGER, sowie OERTING und BRIGGS erzielten durch konsequente 
Magenspiilungen bzw. Magensaftabsaugungen tatsachlich Verminderungen der 
Erythrocytenzahl. Auch nach Magenresektionen, die wegen gleichzeitig bestehen­
dem Ulcus vorgenommen wurden, wurde mehrfach eine Besserung der Poly­
cythamie beobachtet. BARATH und FULOP glaubten auch einen direkten Beweis 
fUr die gastrogene Theorie dadurch erbracht zu haben, daB sie Magensiifte von 
Polycythamikem Pemiciosakranken rectal verabreichten und einen rascheren 
Anstieg von Retikulocyten und Erythrocyten dabei erzielten; auch stellten 
sie fest, daB die RRR von SINGER (s. S. 189) mit Polycythamikermagensaften 
starker ausfiel als mit Magensaften von Gesunden. SCHNEIDERBAUR konnte in 
Nachpriifungen mit Magensaften von 3 echten Polycythamikem diese Befunde 
nicht bestatigen. Wer die Schwierigkeiten all dieser Priifungsmethoden kennt, 
wird die genannten positiven Ergebnisse nicht als beweisend ansehen konnen, 
am wenigsten die Erfolge der geschilderten Magentherapie. DaB Magenresek­
tionen anamisierend wirken, wurde in den Anamiekapitelu eingehend erortert. 
Wenn schon die normale Erythrocytenproduktion unter solchen MaBnahmen, 
welche im wesentlichen auf eine schlechtere Ausnutzung der blutbildenden 
Nahrungsfaktoren hinauslaufen, leidet, um so mehr wird dadurch die gesteigerte 
Mehrproduktion gehemmt werden konnen. Noch schwerwiegender ist der grund­
legende Gegeneinwand, an dem alle Verfechter der gastrogenen Theorie, wie 
ERNST VOLHARD richtig betont hat, vorbeigehen; er liegt darin, daB die ge­
steigerte Zufuhr des Magenfaktors iiberhaupt nicht imstande ist, eine patho­
logische Vermehrung der Erythrocyten auf die Dauer herbeizufiihren. Denn 
der endogene Faktor allein ohne auBeren Nahrungsfaktor ist iiberhaupt kaum 
wirksam. Aber auch die gesteigerte Zufuhr des fertigen Antiperniciosaprinzips 
fiihrt keineswegs zur Polycythamie. Die reaktiven Polyglobulien entstehen 
lediglich bei Pemiciosakranken und sind niemals hochgradig. ADLERSBERG 
und LEINER erzielten durch perorale Zufuhr konzentrierter Leberextrakte im 
Tierversuch lediglich eine geringe Anamie, bei parenteraler Zufuhr dagegen 
nicht, in keinem FaIle aber eine Polycythamie. MAJOR versuchte durch Leber­
extrakte die Erythrocytenzahl bei Polycythamikern weiter zu steigern, was ihm 
in keinem FaIle gelang. STEPHAN hat sogar bei 5 Fallen von symptomatischer 
Polycythamie mit der Lebertherapie eine Verminderung der Erythrocytenzahl 
erzielt! Auch die Kobaltpolycythamie laBt sich im Tierversuch durch Leber­
extraktgaben verhindern (MARSHALL, DAVIS). Auch die Dberpriifung der 
Haufigkeit des Zusammentreffens von Ulcus und Polycythamie an dem groBen 
Material der Majo-Klinik ergab keinen Beweis fiir einen pathogenetischen Zu­
sammenhang (s. S. 304). Dagegen berichtet MICHAELIDES iiber einen typischen 
Fall von Polycythaemia vera trotz bestehender totaler Achylie und FLEISCH­
HACKER und KLIMA beschrieben einen Fall, bei dem 7 Jahre nach einer Magen­
resektion erst die Polycythamie auftrat. AIle diese Befunde, vor allem aber das 
vollig negative Ergebnis einer Polycythamieerzeugung durch Antiperniciosa­
stoffe sprechen mit Entschiedenheit. gegen die heute vielfach kritiklos hin­
genommene Ansicht der gastrogenen Entstehung der Polycythamie. Man iiber­
lege doch auch, wie auBerordentlich haufig eine Superaciditat des Magensaftes 
vorkommt und wie selten eine echte Polycythamie ist! 

Polycythiimie als neoplastischer ProzeB - Beziehung zur Leukiimie. Die 
dauernde abnorme Dberproduktion von Zellen und die enorme Ausbreitung 
der Zellbildung im Knochenmark auf Gebiete, die normalerweise davon frei 
sind, endlich die vereinzelte extramedullare Zellbildung legen den Gedanken 
an einen neoplastischen ProzeB nahe, was von JACOBS, MINOT und BUCKMAN, 
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LETULLE u. a. mehrfach ausgesprochen worden ist. Eine kritische Sichtung 
laBt jedoch wesentliche Unterschiede erkennen. Das Endprodukt der Zell­
wucherung ist hier immer der ausgereifte fertige Erythrocyt, also eine hoch­
differenzierte Zelle. Ferner ist die Zellwucherung, wie APITZ hervorhebt - und 
das scheint mir das bedeutungsvollste Gegenargument zu sein - keineswegs nur 
auf eine Zellart beschrankt, sondern umfaBt ebenso die leukocytare wie die throm­
bocytare Reihe. Das laBt klar erkennen, daB der Wachstumsreiz nicht von einer 
Zellspezies selbst ausgeht, sondern daB er das ganze Organ betrifft, also zweifellos 
von auBen herangetragen wird. Endlich ist der jahrelange Verlauf, manchmal 
ohne weiteres Fortschreiten unter Beibehaltung eines Spiegels, ja in manchen 
Fallen der Umschwung zur Anamie ein entscheidender Punkt, der gegen die 
neoplastische Natur der Polycythamie spricht (APITZ). Dagegen wird die Be­
ziehung zur Leukamie unter Berufung auf die Falle, in denen eine solche aus einer 
Polycythamie hervorging, im Sinne einer neoplastischen Genese gewertet. Wir 
haben diese Beziehungen schon oben eingehend erartert und ihre heterogene 
Natur aufgezeigt, so daB man daraus nicht viel fur das Verstandnis der Poly­
cythamie ableiten kann. Dagegen sind die mehrfach erwahnten Erythroblastosen 
des Erwachsenenalters, die viel£ach mit initialer Polycythamie einhergehen, 
vielleicht als eine neoplastische Erkrankung des erythrocytaren Systems auf­
zufassen. Es erscheint mir maglich, daB ein kleiner Teil der Polycythamiefalle 
zu den Erythroblastosen oder Erythroleukamien gehart. Entscheidend ist dafiir 
der weitere Verlauf und der Endausgang. 

Dysregulationstheorie. Die eingangs aufgestellten gesicherten Tatsachen 
lassen sich einheitlich deuten, wenn man die Polycythiimie als Ausdruck einer 
Starung der Erythrocytenregulation ansieht. Die Einstellung auf einen Spiegel 
und der "Einsparmechanismus", der bei kunstlicher Erythrocytenverminderung 
auf tritt, lassen kaum eine andere Deutung als die einer auf ein pathologisches 
Niveau verschobenen Regulation zu. Dar Sitz der Starung ware dann in die 
Gegend des Zwischenhims bzw. in das Hypophysen-Zwischenhimsystem zu 
verlegen. Als Beweis hierfiir kannen die zahlreichen S.41 erwahnten experi­
mentellen Tatsachen, sowie die mehrfachen Befunde symptomatischer Poly­
globulien im Gefolge von primaren Erkrankungen des Hypophysen-Zwischen­
him systems dienen. Ferner sei noch darauf hingewiesen, daB es FLAKS, HIMMEL 
und ZLOTNIK gelang, bei Ratten durch Verfutterung von Hypophysen eine 
echte Polycythamie mit Hyperpla.sie des Knochenmarks zu erzeugen, wobei die 
bisher bekannten Hormone der Hypophyse sicher keine ursachliche Rolle 
spielten. 

Polycythiimie als Folge peripherer GefiiBstOrungen. Da bei der primaren Poly­
cythamie sichere Erkrankungen der Hypophyse und des Zwischenhims nicht 
vorliegen, ware daran zu denken, ob nicht auf dem Boden der fast immer 
gleichzeitig vorhandenen GefaBstarungen eine mangelhafte Durchblutung der 
die Erythrocytenzahl regulierenden Zentren AnlaB zur polycythamischen Dys­
regulationsstarung gibt. Das gleichzeitige Auftreten von Zwischenhirnstarungen 
und Polycythamie im Gefolge einer Kohlenoxydvergi£tung, wie es DITTMAR 
beobachtet hat, wurde in dem von uns geauBerten Sinne sprechen. REZNIKOFF, 
FOOT und BETHEA haben auf die hau£igen Veranderungen der Capillarwande 
und der Arteriolen des Knochenmarks im Sinne einer Verdickung und Fibrose 
von Intima und Adventitia bei Polycythamie aufmerksam gemacht und daraus 
auf eine Anoxamie des Knochenmarks als Ursache der polycythamischen Reak­
tion geschlossen. Die Blutumsatzverhaltnisse, der Einsparmechanismus, die 
Mitbeteiligung der anderen Zellarten sprechen jedoch nicht fur eine periphere, 
sondern fur eine zentrale Starung. Das manchmal beobachtete Zusammen­
tref£en mit Ulcus ventriculi sowie die Tatsache, daB die Polycythamie immer erst 
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im gefa6kranken Alter auf tritt, sprechen ebenfalls fur eine enge Beziehung 
zum Gefa6system". DIENST machte auf den Zusammenhang mit chronischer 
venoser Stauung infolge thrombotischer Prozesse besonders in den Beinen 
aufmerksam. Notwendig zur weiteren Klarung erscheinen mir eingehende 
histologische Arbeiten uber die feineren Gefa6veranderungen besonders im 
Zwischenhirngebiet. Bis dahin hat auch die Gefa6theorie der Polycythamie 
nur hypothetischen Charakter. 

Therapie. Wenn wir auch heute gegen die Polycythamie noch keine kausal 
wirkende Behandlungsmethode besitzen, so gibt es doch zahlreiche therapeutische 
Moglichkeiten das Leiden wesentlich zu bessern. Voraussetzung dafUr ist eine 
dauernde arztliche tJberwachung. Da6 bei solcher "Dauerbehimdlung" auch die 
Einsicht und die Energie des- Kranken ein entscheidendes Wort mitspricht, 
bedarf kaum der Erwahnung. 

Bei der Beurteilung der therapeutischen Mittel mussen die spontanen Schwan­
kungen des Krankheitsbildes und nicht zuletzt die scharfe Abgrenzung der echten 
V AQUEzschen Polycythamie gegenuber symptomatischen Formen beriicksichtigt 
werden. Die vielen Heilerfolge mit untauglichen Mitteln, welche in der Literatur 
vorliegen, waren nicht moglich, wenn diese Punkte immer geniigend beruck· 
sichtigt willden. Mehr als einmal habe ich eine Polyglobulie, namentlich bei 
Hypertonikern unter einfacher Bettruhe verschwinden sehen. Jedes in solchen 
Fallen angewandte Heilverfahren kann einen scheinbaren Erfolg verzeichnen 
und bedeutet in Wirklichkeit nichts. 

AIle heute angewandten therapeutischen Ma6nahmen gehen darauf aus, 
das Symptom der Erythrocytenvermehrung zu beseitigen. Nur der Gedanke 
der Milzexstirpation geht auf tiefere, aber unrichtige pathogenetische Vorstel­
lungen zuruck; sie ist heute verlassen, da sie trotz hoher Gefahren keinen Erfolg 
bringt, wie HALSE erst neuerdings wieder bestatigt. 

DasiiIteste Verfahren zur Reduktion der Erythrocytenzahl mid der Gesamt­
blutme;ug~:ist:;der'A(1erla,8.Er"~gt sich dem Arzt aus dem Anblick des unter 
der ubernia6igen-BltitfUlle leidenden Kranken unmittelbar auf und ist au6erdem 
von der Natur durch die nicht seltenen Spontanblutungen vorgezeichnet, die 
dem Polycythamiker oft wesentllche Erleichterung bringen. Man hat dagegen 
eingewandt, daB der Blutentzug zu einem Knochenmarksreiz fuhre, was an sich 
richtig ist. Aus diesem Grunde haben ein einmaliger AderlaB oder mehrfache 
zu kleine Blutentziehungen keinen Sinn. Man muB groBe Aderliisse von 400 
bis 500 ccm an mehreren Tagen nacheinander ausfiihren. Man kann auf diese 
Weise 1-2 Liter Blut entziehen, was uberraschend gut vertragen wird und 
wesentliche Erleichterung bringt. Die Verminderung der Erythrocytenzahl halt 
dann, besonders wenn durch diatetische MaBnahmen einem raschen Blutersatz 
entgegengearbeitet wird (s. unten), oft lange Zeit an. Wie wir heute wissen, 
beruht das Prinzip dieser Behandlungsmethode auf der Schaffung eines kilnst­
lichen Eisenrrw,ngelzustandes. Zwar steigen die Erythrocytenzahlen allmahlich 
wieder auf pathologische Hohen an, aber die Zellen bleiben ihrem Volumen nach 
klein und besitzen eine geringere Hb-Fiillung als normal; es entsteht das Bild 
der chlorotischen Polycythamie mit einem F. 1. weit unter 1. Man kann bei 
80-90% Hb 6-7 Millionen Ery. zahlen. Diese Erkenntnis, da6 der AderlaB­
erfolg letzten Endes auf der Herbeifiihrung eines Eisenmangelzustandes beruht, 
den ich selbst an einem Fall durch den Befund einer starken Verminderung 
des zirkulierenden Flasmaeisens nachweisen konnte, hat zu einer Erneuerung 
und Intensivierung der AderlaBtherapie gefuhrt. So gehen STEPHENS und 
KALTREIDER so vor, daB sie aIle 1-3 Tage 500 ccm Blut bis zum Erreichen 
normaler Erythrocytenwerte entnehmen. Die Besserung halt danach 8 bis 
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24 Monate an. Ahnlich gehen REIMANN und BREUER vor. Eine kuriose Form 
der AderlaBtherapie haben DUVOIR und Mitarbeiter in Form einer kiinstlichen 
Ankylostomuminfektion durchgefiihrt. Sie brachten 300 Larven auf die Haut 
des Oberschenkels und erzielten von der 4. Woche an einen dauernden Abfall 
bis auf anamische Werte; danach wurde die Behandlung durch eine Wurmkur 
unterbrochen. FALCONER verbindet die AderlaBbehandlung mit kleinen Phenyl­
hydrazindosen. Damit kommen wir zu einer weiteren wichtigen Behandlungs­
methode, welche an Stelle des Blutentzugs die intravitale Blutzerstorung setzt. 
Das dafiir urspriinglich verwandte Benzol hat wegen seiner knochenmarks­
schiidigenden Wirkung zu groBe Gefahren und ist deshalb heute allgemein ver­
lassen, ebenso wie die friiher vielfach iibliche Behandlung mit hohen toxischen 
Arsendosen; statt dessen wird heute das von EpPINGER zuerst empfohlene 
Phenylhydrazin oder das chemisch fast identische Pyrodin verwendet. In der 
Hand des Erfahrenen laBt sich mit diesen Mitteln eine absolut sichere Wirkung 
erzielen, weshalb die Zahl der Anhanger dieser Behandlungsmethode namentlich 
in den letzten Jahren stark zugenommen hat. Die Dosis ist von Fall zu Fall ver­
schieden und muB jeweils am einzelnen Kranken erprobt werden: 1m allgemeinen 
gibt man 0,1 g Phenylhydrazin, am besten als Pulver in Gelatinekapseln, taglich. 
Wenn dabei noch keine Senkung der Blutwerte zu erzielen ist, geht man auf 
2 X 0,1 bis hochstens 3 X 0,1 iiber. Man setzt diese Gaben solange fort, bis die 
Ery.- und Hb-Werte deutlich absinken; dann wird abgesetzt. Die Wirkung des 
Mittels geht jedoch noch weiter. Tritt ein Stillstand im Absinken der Ery.­
und Hb-Werte ein, so wird erneut Phenylhydrazin gegeben, bis auf diese Weise 
schlieBlich ein normaler Blutbefund erzielt wird. Neben den Blutwerten kann 
die Harnfarbe, welche sehr eindrucksvoll Grad und Dauer der Hamolyse anzeigt, 
zur Kontrolle herangezogen werden (HEILMEYER). Eine zu iibermaBige Wirkung, 
erkennbar an einem zu raschen Hb-Sturz und an dem Auftreten eines hamato­
genen lkterus wird durch Verabreichung von Leberextrakten abgebremst. Der 
einmal erhaltene normale Blutbestand kann femer durch kleinere Dosen, etwa 
2mal wochentlich 0,1-0,3 g, aufrechterhalten werden. Auch diese "Erhaltungs­
dosis" ist von Fall zu Fall verschieden, weshalb eine standige Blutbildiiber­
wachung unumganglich notwendig ist. Es liegen heute bereits Beobachtungen 
iiber diese Behandlung vor, die sich iiber viele Jahre erstrecken (GIFFIN und 
ALLEN, STEALY u. a.). Eine schadigende Wirkung auf Leber oder Niere lieB 
sich auch nach 8jahriger Anwendung nicht nachweiE'en. Gewamt wird nur bei 
senilen und kachektischen Personen (EVENSEN, VAQUEZ und MOUQUIN). 

Das Phenylhydrazin steigert die intravitale Hamolyse auBerordentlich. 1m 
Serum nimmt das Bilirubin zu, im Stuhl und Ham steigen die Urobilinwerte 
an; auch Uroerythrin und Urochrom B nehmen stark zu. Reaktiv setzt eine ver­
mehrte Knochenmarksarbeit ein, erkennbar an der Vermehrung der Retikulo­
cyten und begleitet von einer reaktiven Leukocytose und Thrombocytose. Mit­
unter kommt es im Laufe der Behandlung zu unliebsamen Nebenerscheinungen, 
wie Appetitlosigkeit, Erbrechen, Durchfallen, psychischen Verwirrtheitszustanden. 
Sie verschwinden meist rasch mit Absetzen des Mittels. Unangenehmer sind 
Thrombosen, die ich selbst bei zwei Fallen erlebte, und die ihre Ursache in der 
erhOhten Gerinnungsneigung des Blutes infolge der Blutzerfallsprodukte und 
der Blutplattchenvermehrung haben. Von TASCHENBERG wurde einmal die Ent­
stehung einer Gangran im Laufe einer Phenylhydrazinkur beobachtet. 

Man hat gehofft, eine Steigerung der Hamolyse schonender und physio­
logischer als durch Phenylhydrazin durch Verabreichung von Milz oder Milz­
extrakten herbeifiihren zu konnen, ein Verfahren, das vor allem von LICHT­
WITZ und seinen Schiilem inauguriert worden ist. lch habe trotz mehrfacher 
Versuche bei echten Fallen niemals eine Wirkung gesehen und bei Verfolgung 
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des Blutfarbstoffwechse1s auch keinerlei Zeichen einer Hamolysesteigerung 
beobachten konnen und halte deshalb diese Behand1ungsmethode fur aussichts­
los. Auch KXB:LER, HOFHEINZ u. a. bestatigen den negativen Effekt. 

Die folgenden therapeutischen Verfahren versuchen in erster Linie die Blut­
bildung einzuschranken. Das gilt vor allem fur die Rontgenbestrahlungsbehandlung. 
Zur Bestrahlung kommen die langen und kurzen Knochen. HOLFELDER und 
REISNER geben 6000-12000 r in 4-7 Wochen auf Rohrenknochen, Brustbein, 
Beckenschaufeln und Wirbelsaule und sahen davon mehrfach eine bis zu 2 Jahren 
anhaltende Besserung; aber in anderen Fallen wurde jede Wirkung vermiBt. 
KAPLAN gibt 150-200 r jeden 3. Tag auf Rippen und Sternum. SGALITZER 
empfiehlt die von TESCHENDORF begriindete Totalbestrahlung und verabreicht 
in 5-6 Tagen aus 11/2 m Entfernung mit 180 kV 1/25 RED oder 25 r. Das Geni­
hale wird dabei abgedeckt. BETHOUX und MERCOULIDES sahen von dieser 
Methode jedoch keinerlei Wirkung und gingen wieder zur Phenylhydrazin­
behand1ung uber. SIMON kombiniert sie mit Adermssen. Auch Grenzstrahlen 
nach BUCKEY sollen giinstig wirken (BOEKELMANN), ebenso Einspritzungen von 
Thorium X nach :mMILE-WEIL und MENETRIER. In jiingster Zeit wurde unter 
dem EinfluB der gastrogenen Theorie auch der Magen und Zwolffingerdarm 
bestrahlt. ANDERSEN und Mitarbeiter berichten daruber einen Erfolg in einem 
Fall. Aus eigenen Erfahrungen mochte ich die ROntgenbestrahlungsbehand1ung 
keineswegs so hoch einschatzen, wie das in der Literatur vielfach geschieht; 
die Wirkungen sind absolut unsicher und vorher nicht ubersehbar. Neben sehr 
guten Erfolgen sieht man ebenso oft vollige Versager. 

Ein anderer Weg, die Blutbildung zu hemmen beruht auf der Einschrankung 
der Zufuhr blutbildender Faktoren mit der Nahrung. Eine solche anscheinend 
Erfolg versprechende Diiittherapie wurde neuerdings von HERZOG vorgeschlagen. 
Sie geht von der Vorstellung aus, den extrinsic factor in der Nahrung zu be­
schranken. Da dieser vor allem im Fleisch, in Leber und Eiern enthalten ist, 
werden diese Nahrungsmittel verboten. Pflanzliches EiweiB ist dagegen erlaubt, 
ebenso Milch-, Kase- und FischeiweiB; alles ubrige tierische EiweiB ist nach 
Moglichkeit ganzlich auszuschlieBen. Mit dieser D'iat haben HERZOG und nach 
ihm LASCH, KLEINER u. a. erhebliche Erfolge erzielt. Meines Erachtens beruhen 
diese Erfolge nicht auf der Beschrankung des extrinsic factors, sondem vieler 
blutbildender Faktoren, die besonders in Fleisch und Leber enthalten sind. 
WHIPPLE und Mitarbeiter haben ja gezeigt, daB gerade diese Nahrungsmittel 
die Blutregeneration am starksten beschleunigen. Zweifellos kommt dabei 
auch den Mineralbestandteilen, besonders dem Eisen, eine Bedeutung zu. Ich 
halte die Diatbehandlung zur Unterstutzungder anderen Verfahren fur nutzlich, 
habe aber von ihr allein bisher keine uberzeugenden Wirkungen gesehen. Er­
ganzend" sei noch erwahnt, daB ROTHMANN schon friiher mit einer ganz anders­
artigen Diatbehand1ung hervorgetreten ist, die darin bestand, uberreichlich 
Fette in Form von 200 g Pflanzenfett taglich zuzufiihren. Abgesehen von prak­
tischen Schwierigkeiten scheint sich das Verfahren auch sonst nicht bewahrt 
zu haben. 

FaBt man die Ergebnisse der Polycythamiebehand1ung zusammen, so glaube 
ich, daB heute die AderlaB- und Phenylhydrazinbehandlung zusammen mit 
einer an blutbildenden Faktoren armen D'iat (laktovegetabilische Kost, eventuell 
Rohkost) die Methoden der Wahl sind, um die B1utwerte auf normaler Hohe 
zu halten, die Beschwerden wesentlich zu bessern und die Lei~ungsfahigkeit zu 
steigern. Daneben werden seelische Entspannung, mehrfache Erholungskuren, 
Vermeidung von Oberanstrengungen geistiger und korperlicher Art die zentral­
nervosen Storungen des Polycythamikers bessem helfen. 
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A. Die wei.6enBlntkorperchen nnd die Retiknlumzellen. 
Morphologie nnd Physiologie. 

I. Herkunft und Einteilnng der Leukocyten. 
Bereits in friiher Embryonalzeit differenzieren sich die Zellen des mittleren 

Keimblattes nach verschiedenen Richtungen aus: Die mesenchymalen Zellen 
werden zu den Stammzellen des Bindegewebes, des Knochengewebes und der 
Muskeln. Ein Teil der Zellen behalt seine primitivere Struktur bei und bildet 
ein lockeresNetzwerk, welches spater das Grundstroma der blutbildenden Gewebe, 
des Knochenmarks, der Lymphknoten und der Milz bildet. In diesem Netzwerk 
finden sich Bindegewebszellen mit lockerer Fibrillenbildung; andere Zellen be­
halten den indifferenteren Charakter der primitiven Mesenchymzellen bei. Sie 
haften dem retikularen Bindegewebe nur locker an und sind verhaltnismaBig 
leicht aus diesem frei zu machen. In enger Verbindung mit diesen "Retikulum­
zellen" stehen die ebenfalls aus den Mesenchymzellen sich herausdifferenzierenden 
Endothelzellen, die im Bereich des retikularen Stromas eine primitivere embryo­
nalere Struktur aufweisen. Diese beiden Zellelemente, die Retikulumzellen und 
die primitiveren Endothelzellen, bilden zusammen das retikuloendotheliale 
System im weiteren Sinne. Gleichzeitig mit der Ausbildung dieser Zellen ent­
wickeln sich an demselben Ort und aus denselben Mesenchymzellen die Stamm­
formen der roten und weiBen Blutzellen. Diese enge Verbindung von Retikulum­
zellen, Endothelzellen und Blutstammzellen bleibt wahrend des ganzen Lebens 
erhalten, auch dann, wenn die Blutbildung nicht mehr wie beim Embryo ubi­
quitar erfolgt, sondern auf bestimmte Blutbildungsorgane beschrankt ist. Auch 
im postfetalen Leben findet die Bildung der verschiedenen Leukocytenarten 
iiberall auf dem Boden des retikuloendothelialen Muttergewebes statt. Diese 
enge Verknupfung von Leukocytenbildung und Retikuloendothel ist nicht nur eine 
morphologisch sichtbare und entwicklungsgeschichtlich begrundete, sondern ist auch 
der A usdruck einer funktionellen Verbundenheit, welche den gemeinsamen A ufgaben 
der Infektions- und Intoxikationsabwehr dient. Die einzelnen Stamme der weiBen 
Blutkorperchen sind nur starker herausdifferenzierte und deshalb mehr speziali­
sierte Zellen, denen bestimmtere Einzelaufgaben im Abwehrkampf obliegen, 
wahrend den retikuloendothelialen Grundelementen allgemeinere Funktionen 
zufallen; sie konnen aber unter bestimmten pathologischen Situationen sich auch 
im postfetalen Leben noch den Bediirfnissen entsprechend weiter spezialisieren 
und entwickeln. Seitdem der Kliniker in der Lage ist, nicht nur die freien Blut­
leukocyten, sondern mit Hilfe der Sternal-, Milz. und Lymphdriisenpunktion 
auch die Tatigkeit der Muttergewebszellen zu studieren, tritt ihm die enge Ver­
bundenheit der Reaktionen der Leukocyten und ihrer Stammformen mit denen 
des retikularen Grundgewebes sichtbar vor Augen. Die Betrachtung der weiBen 
Blutkorperchen im stromenden Blut stellt immer nur einen Teil des umfangreichen 
Geschehens dar, das sich in den gesamten Blutbildungsorganen abspielt. Deshalb 
sollen in diesem Abschnitt auch die retikuloendothelialen Reaktionen, soweit sie 
heute klinisch erkennbar sind, besprochen werden. 

Bereits EHRLICH schied die weiBen Blutkorperchen des stromenden Blutes 
in die zwei streng geschiedenen Gruppen der Granulocyten und Lymphocyten. 
Die weitere Forschung hat gezeigt, daB hier tatsachlich nicht nur morphologisch 
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scharf trennbare Formen vorliegen, sondern daB die beiden Zellgruppen auch 
nach ihrer Herkunft im embryonalen sowie im postembryonalen Leben zu trennen 
sind, indem die Granulocyten unter physiologischen Verhaltnissen sich schon 
vor den Lymphocyten entwickeln und in postfetaler Zeit ausschlieBlich im 
Knochenmark entstehen konnen, wahrend die Lymphocyten in den lymphati­
schen Organen erzeugt werden. Diese heiden Zellgruppen sind auBerdem auch 
durch chemische und funktionelle Faktoren weitgehend geschieden und in vieler 
Hinsicht geradezu Antagonisten. Einen Obergang von entwickelten Zellen der 
einen Gruppe in die der anderen kennen wir nicht. Damit stimmt iiberein, daB 
auch die klinische Beobachtung eine streng verschiedene Reaktion dieser beiden 
Zellsysteme bei den verschiedensten Erkrankungen erkennen laBt. Das ist der 
Hauptgrund, warum die klinische Hamatologie an dem grundsatzlichen Dualis­
mus der heiden Zellsysteme festhalt, der vor allem von NAEGELI eingehend 
begriindet worden ist. 

AuBerhalb der beiden genannten Leukocytengruppen und in diese nicht ein­
reihbar, steht eine dritte Leukocytenform, die Monocyten, die im pathologischen 
Geschehen besondere Reaktionen zeigen und auch funktionell und morphologisch 
eine gewisse Sonderstellung einnehmen. Ober ihre Abstammung herrscht bis 
heute noch keine Klarheit. Aber ohne diese Frage hier schon zu beriihren, 
herechtigt das gesonderte morphologische, funktionelle und reaktive Verhalten 
die Au££assung ihrer gesonderten Stellung im gesamten Leukocytensystem, so daB 
die von SCHILLING begriindete trialistische Lehre wenigstens in den Reihen 
der klinischen Hamatologen mehr und mehr an Boden gewinnt. Wie schon 
erwahnt, sind es vorwiegend Beobachtungen pathologischer GesetzmaBigkeiten, 
welche den Kliniker zum Anhanger der dualistischen bzw. trialistischen Auf­
fassung machen. An und fUr sich sind wir heute noch weit entfernt, eine in jeder 
Hinsicht gesicherte Vorstellung von der Abstammung der einzelnen Leukocyten­
arten zu hesitzen. Der Streit der Meinungen yom extremen Unitarismus, nach 
dem aIle weiBen Zellen aus einer Stammform auch im postembryonalen Leben 
entstehen, die WEIDENREICH und MAXIMOW im Lymphocyten, PAPPENHEIM in 
hesonderen Stammformen, den Lymphoidocyten, FERRATA im Hamocytoblasten 
sahen, bis zum extremen Polyphyletismus, der sogar fUr jede Unterart der Granu­
locyten eine streng spezifierte Stammzelle vorsieht, werden alle Meinungen mit 
mehr oder weniger guten Beweisen vertreten. Es hat deshalb fUr die klinische 
Betrachtung wenig Sinn, sich in dem FUr und Wider der einzelnen Theorien zu 
verlieren. Das muB den hamatologischen Spezialwerken vorbehalten bleiben. 
Es scheint mir jedoch niitzlich, einige mehr oder weniger gesicherte Leitsatze 
in der Frage der Abstammung der Leukocyten und ihrer gegenseitigen Be­
ziehungen zueinander als Ergebnis der Einsicht in die umfangreiche Literatur 
auf diesem Ge biete hier anzufUhren: 

1. Ontogenetisch leiten sich aIle Blutzenen aus undifferenzierten Mesenchym­
zenen ab, wenn sich auch schon friihzeitig in der embryonalen Entwicklung eine 
deutliche Scheidung in das im AnschluB an das GefaBsystem sich entwickelnde 
myeloische System und das spater im AnschluB an die LymphgefaBentwicklung 
sich bildende lymphatische System bemerkbar macht. 

2. Die einmal ausdifferenzierten lymphatischen und myeloischen zenen gehen 
nicht mehr ineinander iiber. Die alteren Versuche MAXIMOW8, die solche Ober­
gange zu heweisen schienen, halten einer strengen Kritik Ilicht mehr stand. Auch 
scheint mir in den friiheren Versuchen vielfach eine Verwechslung undifferen­
zierter Zellen mit reifen Lymphocyten vorzuliegen. Dagegen ist vielleicht auch 
nach neuesten Untersuchungen eine Weiterentwicklung von Lymphocyten in 
der Richtung auf monocytoide zenen bis zu Fibroblasten wenigstens in Gewebs­
kulturen moglich (BLOOM). 
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3. Auch im postfetalen Leben wird die ubiquitare Existenz undifferenzierter 
Mesenchymzellen (Retikulumzellen) mit omnipotenten prospektiven Potenzen 
in allen Organen, besonders aber in Leber, MiIz und Lymphknoten, mit der 
Moglichkeit einer weiteren Differenzierung auf besondere Reize hin von allen 
Autoren anerkannt. Die Unfahigkeit der gegenseitigen Umwandlung schon 
differenzierter Zellen und die Moglichkeit einer spateren Differenzierung noch 
undifferenzierter Zellen entspricht einem allgemein giiltigen biologischen Grund­
gesetz und ist schon aus diesem Grunde au Berst wahrscheinlich. Allerdings 
sind sichere Ubergangsformen von undifferenzierten Mesenchymzellen zu dif­
ferenzierteren Formen bisher kaum gefunden worden, was NAEGELI durch einen 
p16tzlichen Ubergang zu erklaren versucht und mit dem Hinweis auf analoge 
embryonale Verhaltnisse belegt. 1m Grunde sind also die verschiedenen Auf­
fassungen iiber die Abstammung der Leukocyten gar nicht so sehr verschieden, 
da letzten Endes aIle Autoren eine Abstammung von einer gemeinsamen Stamm­
zelle anerkennen. Es herrscht nur eine verschiedene Meinung dariiber, in welchem 
Stadium der Differenzierung diese Stamm zelle zu suchen ist und wieweit diese 
Stammzelle auch unter physiologischen Verhaltnissen zur Bildung verschiedener 
differenzierter Zellen fahig ist. 

4. Unter physiologischen Verhaltnissen entstehen die verschiedenen Leuko­
cytenformen im postfetalen Leben bereits von differenzierten V orstufen: die 
myeloischen Zellen von den Myeloblasten und Myelocyten des Knochenmarks, 
die Lymphocyten aus Lymphoblasten im lymphatischen Gewebe und die Mono­
cyten wahrscheinlich direkt von retikuloendothelialen Elementen. 

5. Unter pathologischen Bedingungen ist eine weitgehende Umwandlung der 
Zellbildung zu beobachten. So ist auBerhalb des Knochenmarks die Bildung 
granulocytarer Zellen in Leber, Milz, Lymphknoten und anderen Geweben haufig 
zu sehen. Meist geht diese Bildung gleichzeitig mit Bildung roter Blutzellen 
einher, die ja ebenfalls sich von primitiven Mesenchymzellen ableiten. Das neu­
gebildete Gewebe gleicht deshalb weitgehend dem Knochenmark, was in der 
Bezeichnung myeloische M etaplasie oder extramedulliire M yelopoese zum Ausdruck 
kommt. In diesem FaIle ist also die Entstehung myeloischer Zellen aus undif­
ferenzierten V orstufen des retikularen Grundgewe bes sehr wahrscheinlich. Da­
neben kommt zur Erklarung auch noch die Moglichkeit einer metastatischen 
Verschleppung und Ansiedlung von teilungsfahigen Knochenmarkszel1en (Koloni­
sation) in Frage, eine Moglichkeit, die bei den Leukamien neuerdings stark an 
Wahrscheinlichkeit gewonnen hat. Genau dasselbe gilt fUr die Bildung lympha­
tischer Herde auBerhalb des lymphatischen Systems. rch bin mit HELLMANN 
der Ansicht, daB man eine lymphatische Metaplasie mit demselben Recht aner­
kennen muB, wie eine myeloische Metaplasie. Die neueren Untersuchungen 
haben gezeigt, daB physiologischer Weise sich keinerlei lymphatische Keim­
zentren im Knochenmark vorfinden miissen (HELLMANN). 

Eine iibersichtliche Darstellung der Herkunft und Einteilung der Leukocyten, 
wie sie heute von der Mehrzahl der klinischen Hamatologen angenommen wird, 
zeigt folgende Tabelle 20. 

Die myeloischen Zellen differenzieren sich in friiher Embryonalzeit und 
nach NAEGELI schon vor dem Auftreten der Lymphocyten aus dem Mesenchym­
gewebe im AnschluB an das GefaBsystem heraus und erscheinen zunachst ubi­
quitar. Spater bilden sich besondere myeloische Blutbildungsorgane, zuerst in 
der Leber, spater in der MiIz und schlieBlich im postfetalen Leben im Knochen­
mark heraus. Letzteres ist der einzige Sitz der physiologischen postfetalen 
Granulocytenbildung. Die Entwicklung der myeloischen Leukocytenformen 
kann im Knochenmarksausstrich be quem verfolgt werden. Man findet dort 
aIle Vorstufen der myeloischen Reihe zahlreich vertreten. Die Stammzelle aller 
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Tabelle 20. 

1. ~Iyeloische Gruppe 2. Lymphatische 3. RetikuIoendo-
Gruppe theliale Gruppe 

Herkunft Myeloisches Gewebe: Knochenmark Lymphatisches Retikuloendo-
Gewebe: Lymph- theliales System: 

drusen, Milz, Retikulum-
Thymus, Ton- gewebe des 
sillen, Lymph- Knochenmarks, 
follikel in ver- der Lymph-
schiedenen Or- drUsen, der Milz 

ganen u.a. 

Gesamt- Polymorphkernige L., Lymphocyten Monocyten 
bezeichnung Polynukleire L., 
der Gruppe Granulocyten 

Stammzellen Myeloblast (ohne Granula) 
in den 

1 
Bildungs-

stii.tten 
Promyelocyt (undiff. Granula) Lymphoblast Monoblast 

1 I I 
Neutrophiler Eosinophiler Basophiler 

I Myelocyt 1_ 
Fertige j. I j. 

Formen im Neutrophile I Basophiler GroBer Monocyt 
normalen Jugendform Leukocyt Lymphocyt (GroBer Mono. 

Blut 1 (Mastzelle) I nukleii.rer) 
I 

Stabform Eosintphiler 

1 I Leukocyt 

i 
Segmentform Kleiner 

Lymphocyt 

Granulocyten ist der NAEGELIScheMyeloblast. Dieser Satz bedeutet einen Grund. 
pfeiler der Entwicklung der Hamatologie unter dem Primat NAEGELIS und hat 
ziemlich allgemeine Anerkennung gefunden. Wenn auch heute von verschiedenen 
Seiten dieser Satz angefochten wird, so scheinen mir doch noch nicht geniigend 
zwingende Griinde vorzuliegen, diese Lehre aufzugeben. NAEGELI sah im Myelo· 
blasten eine bereits im granulocytaren Sinn determinierte Zelle, aus der sich die 
verschiedenen neutrophilen, eosinophilen und basophilen Myelocyten im Laufe 
der Reifung entwickeln. Keinesfalls entstehen aus dem Myeloblasten rote Blut· 
korperchen oder Lymphocyten. Einer der Hauptstiitzen dieser Anschauung 
liegt darin, daB sich in jedem Knochenmark bequem alle "Obergange yom reinen 
Myeloblasten zum Myelocyten nachweisen lassen. Auch zeigt die Anwesenheit 
proteolytischer Fermente sowie die beginnende Oxydasereaktion, die in dem 
vollig granulafreien Myeloblasten allerdings noch negativ ist, die myeloische 
Natur dieser Zelle klar auf. Erkennt man diese myeloische Determiniertheit 
mit NAEGELI an, so ist noch eine Schwierigkeit zu iiberwinden. Das Studium der 
Knochenmarkstatigkeit unter normalen und pathologischen Bedingungen am 
Lebenden zeigt, daB der Myeloblast nur in einer verhaltnismaBig sehr geringen 
Zahl, die etwa 1-2 % aller myeloischen Zellen betragt, dort vorkommt und fast 
immer ruhend gefunden wird. Teilungsfiguren am Myeloblasten werden im 
normalen Knochenmarksausstrich kaum je beobachtet, wahrend die nachste 
granulierte Entwicklungsstufe, der Promyelocyt, bereits sehr viel haufiger 
vorkommt und auch oft Mitosen zeigt. Daraus ergibt sich der zwingende 
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1. Rcih 

2. R eih 

3 . .R~ihc 

~ . Reih 

G. n cihc 

Abb. 143. Leukooytentafel. Reifungsreihe der Granuiooyten. 1. Reihe: IIIYeiobiasten; 2. Reihe: Promyeiocyten, 
3. Reihe: IIIyeiooyten, Zelle 1-3 neutrophile IIIyeiooyten, Zelle 4 eosinophiler IIIyeiooyt, Zelle 5 basophiler 

lIIyeioeyt; 4. Reihe: Jugendformen; 5. Reihe: Stabkernige; 6. Reihe: Segmentkernige. 

SchluB, daB die normale Granulocytenbildung durch Teilung und Reifung der 
Myelocyten erfolgt, wahrend der Myeloblast offenbar nur im Bedarfsfalle bei Reiz­
zustanden des Knochenmarks in Funktion tritt. Er liegt also in Reservestellung. 
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Wir sehen aber dasselbe auch im Erythroblastensystem. Auch hier wird 
normalerweise die rote Zellbildung durch Teilung der Normoblasten und reiferen 
Erythroblasten bewirkt, wahrend die unreife Stammform, der Proerythroblast, 
zwar auch im normalen Knochenmark vorkommt, aber kaum jemals eine Teilungs­
figur aufweist. Auch er steht in ruhender Reservestellung solange, als besondere 
Anforderungen fehlen. Das entspricht dem allgemeinen biologischen Gesetz der 
Sicherung, das sich uberall im Organismus findet, und das im Blutsystem bis 
zur undifferenzierten Mesenchymzelle zuruckreicht, die im auBersten Notfall 
ebenfalls in diesem oder jenem Sinne entsprechend ihrer vielfachen prospektiven 
Potenz zur Differenzierung kommen kann. 

II. Morphologie und Physiologie der Leukocyten. 
(Abb. 143, Leukocytentafel). 

a) Morphologie der N eutrophilen und ihrer Vorstufen. 
Der Myeloblast ist eine verhaltnismaBig groBe Zelle von 12-20 [L Durchmesser. 

Das Protoplasma farbt sich stark basophil. Von einem zarten Rellblau bis zu 
tiefem Dunkelblau kommen aIle Ubergange vor. Das Protoplasma ist frei von 
Granulis und zeigt nur eine zarte Schummerung. Das Auftreten der Granula 
bei sonst unveranderter Zellform charakterisiert bereits die nachste Reifungs­
stufe, den Promyelocyten. Der stets kreisrunde, hochstens leicht ovale Kern des 
Myeloblasten ist groB, so daB das Protoplasma ihn oft nur saumartig umgibt. Er 
zeigt ein feines, zartes, netzformiges, aber engmaschiges Chromatingerust, in dem 
meist mehrere (2-6) oft leicht blauliche Nukleolen liegen. Die Oxydasereaktion 
ist bei ganz granulafreien Myeloblasten meist noch negativ. Eine starker positive 
Oxydasereaktion gehort bereits der Stufe des granulierten Promyelocyten an. 

Von dieser klassischen Schilderung des physiologischen Myeloblasten gibt es 
unter pathologischen Bedingungen zahlreiche Abweichungen. Die Zellen konnen 
dann sehr viel kleiner auftreten und sich dadurch dem Aussehen von Lympho­
cyten nahern. Ferner kann der Kern sich einbuchten und Lappung zeigen, 
so daB sie mit Monocyten vielfach verwechselt werden. Die andersartige Kern­
struktur, die mehrfach vorhandenen Nukleolen und das Fehlen der feineren 
monocytaren Azurgranulation schutzt vor Verwechslungen. Manchmal kommen 
besonders bei Myeloblastenleukamien rotgefarbte stabchenfOrmige Einschlusse, 
sog. AUER-Sliibchen, im Protoplasma vor. AIle diese pathologischen Myelo­
blastenformen, wie sie besonders bei Myeloblastenleukamien auftreten, be­
zeichnete NAEGELI als Paramyeloblasten. Mitunter scheint bei ubersturzter Neu­
bildung bei Reilung von Granulocytosen das Myeloblastenstadium ubersprungen 
zu werden. Es kommt dann zu Granulaeinlagerung in ganz unreife retikulum­
zeIlahnliche Zellen (FERRATA-ZeIlen) (s. S. 348). 

Der Promyelocyt. Die nachste Reifungsstufe ist durch das Auftreten einer 
groben dunklen Granulation, die zuerst in wenigen Kornchen in Erscheinung 
tritt und sich allmahlich uber das ganze Protoplasma ausbreitet, gekennzeichnet. 
Das Protoplasma ist noch ganz basophil, der Kern zeigt noch denselben zarten 
Bau wie der Myeloblastenkern und ist noch nukleolenhaltig. Die Promyelo­
cyten sind sehr groB, haufig noch groBer als die Myeloblasten. Sie stellen, von 
den Riesenzellen abgesehen, die groBten Zellen des Knochenmarks dar. Mitosen 
kommen haufig vor, wobei sich die Zellen verkleinern. Vielfach sind die Pro­
myelocyten yom Myeloblasten nur durch das Auftreten der Granulierung unter­
scheidbar, sonst aber vollig identisch, was sehr im Sinne der NAEGELISchen 
Myeloblastentheorie spricht. Die Oxydasereaktion ist beim Promyelocyten stets 
sehr kraftig und eindeutig positiv. 

Der neutrophile Myelocyt. Bei weiterer Reifung tritt jetzt die weitere 
Differenzierung des Promyelocyten in den neutrophilen, eosinophilen und baso-
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philen Myelocyten ein, indem an Stelle der groben, dunklen und tiefen Granula­
tion oder aus dieser heraus sich die spezifische neutrophile, eosinophile oder 
basophile Granulation entwickelt. Gleichzeitig wird die Zelle kleiner, der Kern 
dichter; die Protoplasmafarbung verliert ihre jugendliche Basophilie und farbt 
sich je nach Art der Differenzierung in spezifischer Weise. Die Myelocyten bilden 
die Hauptmasse der Knochenmarkszellen und sind in allen Reifungs- und Dif­
ferenzierungsstadien massenhaft im Mark vorzufinden. Bei der Reifung zum 
neutrophilen Myelocyten wird das Protoplasma meist zuerst in der Umgebung 
des Kerns acidophil, gleichzeitig tritt die grobe Kornelung zuriick und die 
feinere neutrophile Granulation tritt auf. Der Kern wird grobbalkig und ver­
liert seine Nukleolen. Der reife neutrophile Myelocyt besitzt bereits ein oxy­
philes Protoplasma mit sehr zarter neutrophiler Granulation, so daB sie manch­
mal kaum zu sehen ist. Bei weiterer Ausreifung wird der Kern klumpiger und 
buchtet sich ein. ZellgroBe, Granula- und Protoplasmastruktur sind bereits mit 
den reifen Neutrophilen identisch. Diese iiberreifen Myelocyten werden als 
Metamyelocyten oder nach SCHILLING auch als Jugendliche oder Jugendformen 
bezeichnet. Vereinzelt konnen sie bereits im normalen peripheren Blut zur Be­
obachtung kommen. Der nachste Reifegrad ist bereits eine standige Zelle des 
peripheren Blutes: Es ist der stabkernige Neutrophile. Der Kern ist gegeniiber 
dem Jugendlichen pyknotischer, schmaler und grober strukturiert. Er zeigt da 
und dort schon beginnende Einschniirungen, laBt aber immer noch eine breite 
Briicke zwischen den einzelnen Kernteilen bestehen. Erst wenn diese Briicke 
fadenformig wird, sprechen wir von Segmentkernigen, den fertigen reifen Zellen 
des peripheren Blutes. Der geschilderte Reifungsvorgang spielt sich nicht immer 
in gleichem Tempo am Protoplasma und Kern abo Manchmal sehen wir die 
Reifung des Plasmas und der Granula der Kernreifung vorauseilen und um­
gekehrt. Deshalb hat die ganze Einteilung in verschiedene Reifungsstadien etwas 
sehr Gezwungenes und yom subjektiven Urteil des Beobachters Abhangiges. 
Daraus erklaren sich vielfach die Differenzen in den Zahlenangaben fiir die 
einzelnen Zellgruppen bei verschiedenen Autoren. Das gilt vor allem fiir patho­
logische Verhaltnisse, wo haufig die Divergenz des Reifungstempos der einzelnen 
Zellteile stark zunimmt. 

Es ist das Verdienst von ARNETH (1904), eine Einteilung der neutrophilen 
Leukocyten nach Zahl und Art der Kernteile gemacht zu haben, die in ihren 
Grundziigen allgemeine Anerkennung gefunden hat. Sie geht von der Annahme 
aus, daB die allmahliche Segmentierung des Kerns einen AlterungsprozeB 
darstellt. Die umstehende Abbildung (Abb. 144) stellt das sehr komplizierte 
Schema von ARNETH dar, durch welches die Neutrophilen in 20 verschiedene 
Klassen unterteilt werden, wobei die Zellen mit rundem oder stabfOrmigem 
Kern links stehen, wahrend die iibersegmentierten Zellen auf d~r rechten Seite 
ihren Platz gefunden haben. Von diesem Schema riihrt der Ausdruck "Links­
verschiebung" im Sinne der Vermehrung Jugendlicher und Stabkerniger und 
"Rechtsverschiebung" im Sinne der Vermehrung Segmentkerniger mit hoher 
Kernteilungszahl (Klasse 4 und 5 nach ARNETH) her. Durch Anwendung dieses 
Ausdrucks auch auf andere Zellen, wie Z. B. die Retikulocyten, ist die "Links­
bzw. Rechtsverschiebung" zu einem feststehenden Begriff fUr die ganze Hama­
tologie geworden. Gegen die ARNETHsche Einteilung hat man den Vorwurf 
erhoben, daB das ganze System zu kompIiziert und uniibersichtlich sei und die 
aufgewandte Miihe in keinem Verhaltnis zu den gewonnenen Erkenntniswerten 
stehe; auch scheint der SchluB aus der Zahl der Segmente auf den Reifungsgrad 
der Zellen sehr fraglich. Viel wichtiger ist fiir NAEGELI die Struktur des Kern­
baues. Aus allen diesen Griinden heraus hat SCHILLING die ARNETHSche Lehre 
in eine einfache, aber fiir praktische Zwecke ausreichende Form gebracht, 
indem er die ARNETHSchen Klassen 2-5 als Segmentkernige, die T-Zellen als 
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Stabkernige, die W-Zellen als Jugendliche und die M-Zellen als Myelocyten 
zusammenfaBte. Normalerweise betragt das Verhaltnis der Stabkernigen zu den 
Segmentkernigen im str6menden Blut 4/64 = 1: 16; dieses Verhaltnis (Stab, 
Jugendliche und Myelocyten zu Segmentkernigen) ist der sog. Kernversckiebungs­
index 'flaCk SCHILLING. Die Unterscheidung von Jugendlichen und Stabkernigen 
soIl nicht nach der Kernform allein, sondern auch nach der Kernstruktur erfolgen. 
Zu den Jugendlichen zahle ich auch stabf6rmig gebogene Kerne, wenn sie einen 
lockeren Kernbau besitzen (jugendliche Stabkernige nach NAEGELI), wahrend 
die eigentlichen Stabkernigen bereits einen viel dichteren Kern mit beginnenden 
Einschnlirungen zeigen (reife Stabkernige nach NAEGELI). 
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Abb. 144. ARNETHS Elnteilung der neutrophilen Leukocyten. Die Zahl jeder Zelltype bei Gesunden 
ist in Prozent angegeben. 

Mit Recht macht SOHULTEN darauf aufmerksam, daB in dem SCHlLLINGschen 
Schema zwar die Linksverschiebung, nicht aber die Rechtsverschiebung (O'ber­
segmentierung), die bekanntlich ein wichtiges Symptom bei der pernizi6sen 
Anamie ist, zum ,A.usdruck kommt. Flir diese Zwecke ist die Anlegung einer 
statistischen Verteilungskurve liber die Haufigkeit der einzelnen Kernsegmente 
oder die Angabe der mittleren Kernteilzahl nach HYNEK empfehlenswert; letztere 
erhalt man, indem man die Anzahl der Segmente von 100 Zellen zusammenzahlt 
und die Summe durch 100 teilt; sie betragt normalerweise etwas liber 3. 

b) Pathologische Formen der Neut~ophilen (s. Abb. 145). 

Bei den verschiedensten Erkrankungen, besonders bei Infektionskrankheiten, 
lassen sich pathologische Abweichungen an den Neutrophilen beobachten, auf 
die zuerst TURK aufmerksam gemacht hat. Die Granulierung wird gr6Ber und 
starker basophil (sog. toxische Granulation), auch das Protoplasma zeigt mehr 
oder weniger eine starkere Basophilie, entweder insgesamt oder an umschriebenen 
Stellen, so daB besondere basophile Zelleinschllisse vorgetauscht werden, die 
DOEHLE zuerst beim Scharlach gesehen hat und fUr Erreger hielt (DOEHLEsche 
K6rperchen). Sie imponieren als blaue, scharf umgrenzte Flecken innerhalb des 
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rot-violetten Plasmas. Ferner treten nicht selten Vakuolen im Protoplasma auf. 
Mit Sudanfarbung lassen sich Fettkornchen nachweisen. Auch am Kern sind 
pathologische Veranderungen erkennbar. Das Chromatin ist stark verklumpt. 
Der haufig stabformige unsegmentierte plumpe Kern sieht wie gequollen aus und 
besitzt eine verwaschene Struktur (degenerative Stabkernige nach SCIDLLING). 
Manchmal sind nur einzelne Segmente des Kerns verklumpt, andere dagegen 
normal. 

Die sog. toxische Granulation laBt sich am besten durch eine besonders saure 
Farbung nach MOMMSEN (s. S. 351) bei einem PH von 5,4 nachweisen, wahrend 
sich die normale Granulation am besten bei PH 6-7 farbt. Die pathologischen 
Granula geben zum Teil keine Oxydasereaktion mehr. Die Farbe der toxischen 
Granula ist meist dunkelblau. Daneben kommt in selteneren Fallen eine leuch­
tend rot-violette Granulation vor. Die Ursache der toxischen Granulation sieht 
GLOOR, der sich besonders eingehend mit den pathologischen Leukocyten­
veranderungen beschiiftigt hat, in einer Resorption pathologischer Su bstanzen 

Abb. 145. Pathologische Leukocytenformen. (Zelle 1-2 toxische Granulierung, Zelle 3 Valrnolisierung, Zelle 4 
DOEHLEsche Korperchen, Zelle 5 tJbersegmentation bei perniziiiser Aniimic. 

aus Entziindungsherden und Speicherung derselben in den Leukocyten. Ahn­
licher Ansicht ist BARTA. Am starksten ist die toxische Granulation bei Pneu­
monien, sowie bei Infektionskrankheiten des Kindesalters (SCHULTEN). NAEGELI 
beobachtete die toxische Granulation besonders bei Erkrankungen, die mit 
besonderer Schadigung mesenchymaler Gewebe einhergehen, wahrend bei ekto­
dermalen Erkrankungen wie Tetanus, Encephalitis, Poliomyelitis die toxische 
Granulation fehlen solI. STODTMEISTER kommt in einer neueren Studie durch 
Vergleich der Granulation im peripheren Blut und im Knochenmark zu dem 
SchluB, daB die toxische Granulation mit der Kornelung der halbreifen Myelo­
cyten identisch ist. Ihr Auftreten bedeutet also ebenso wie die Reste der Baso­
philie des Protoplasmas in den DOEHLEschen Korperchen eine Reifungshemmung 
dieser Zellteile. Betrachtet man die pathologischen Neutrophilen von diesem 
Gesichtspunkt der Reifung aus, so ist zweifellos die oben schon erwahnte Dis­
krepanz des Reifungstempos der einzelnen Zellteile unverkennbar: einzelne Teile 
reifen voraus, andere bleiben zuruck. Zweifellos tragt die Disharmonie des 
Reifungsvorgangs zu einem groBen Teil an dem Zustandekommen der patho­
logischen Abweichungen bei. Dasselbe sehen wir auf dem Gebiet der Erythro­
poese, am deutlichsten am Megaloblasten, dessen jugendlicher Kernbau in 
krassem Widerspruch zum vorausgereiften Protoplasma steht. 

1m engen Zusammenhang mit den pathologischen Leukocytenformen steht 
die Jodreaktion der Leukocyten. Bereits RANVIER und EHRLICH haben gezeigt, 
daB in den Zellen des Blutes jodempfindliche Substanzen, wahrscheinlich Gly­
kogen, eingelagert sind. Das genauere Studium der Jodreaktion durch KAMINER, 
ZOLLIKOFER U. a. ergab bei Intoxikationen und Infektionen eine starke Jodo­
philie der Neutrophilen, wahrend sie normalerweise im Trockenpriiparat nur sehr 
schwach und in geringer Zahl zu beobachten ist. Sie ist am starksten bei Pneumo­
nie, Scharlach, akuten Eiterungen, selten bei Typhus, Masern und Tuberkulose. 
Bei Vitalfarbung tritt. die Jodophilie auch im normalen Blute ein. Das patho­
logische Erscheinen liegt also nur darin , daB sie im krankhaften Blut langer 
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festgehalten wird. Neuerdings haben F. HOFF und BACHMANN gezeigt, daB die 
Jodophilie der Leukocyten durch humorale Einwirkung der Bakterienstoffe 
entsteht, wahrend die durch zentralnervose Reizung ausgeloste Leukocytose 
ohne JodophiIie auftritt. Die Starke der Jodophilie ging im Tierversuch der 
Menge der einverleibten Bakteriensto£fe (Pyrifer) parallel. Weitere Hinweise 
auf eine toxische Schadigung der Leukocyten ergeben sich durch den Nachweis 
einer verminderten Resistenz (W. SCHULTZ), durch schnellere Absterbeerschei­
nungen uberlebender Leukocyten und verlangsamte oder fehlende amoboide 

Abb. 146. Leukocyten nach Zusatz von Blutserum desselben Menschen, 
das aber vom aIIgemeinen Kreislauf gewonnen ist . Geringere Anregung 
der amilboiden Bewegungen. (Nach BOND : The leucocyte in health 

and disease. London 1924.) 

Bewegungen (v. PHILLIPS­
BORN), sowie eine ge­
steigerte Agglomeration 
(V. SCHILLING). 

c) Die Funktionen dor neu­
trophilen Granulocyten. 
Die neutrophilen Leuko­

cyten ragen unter allen wei­
Ben Blutkorperchen durch 
starkste Vitalitat und Ak­
tivitat hervor, die sich in 
der amoboiden Bewegung, 
in der Phagocytose und der 
Fermentwirkung auBert . 
Die amoboide Bewegung 
laBt sich im Dunkelfeld 
auf dem geheizten Objekt­
trager deutlich studieren. 
Es treten dabei Pseudo­
podien auf, die in der 
auBeren Schicht homogen­
hyalin aussehen, wahrend 
der innere kornige Teil 
des Protoplasmas langsam 
nachgeschoben wird. Der 

Kern befindet sich dabei im hintersten Teil der Zelle. Die Bewegungsbilder 
sind auBerordentlich mannigfach. VON PHILLIPSBORN hat 7 verschiedene Be­
wegungsarten beschrieben, wobei neben breiten Protoplasmafortsatzen auch 
ganz dunne, fadenfOrmige Fortsatze (Dendriten nach BOND) ausgestreckt 
werden. In schonen Beobachtungen hat er auch die Schnelligkeit der Fort­
bewegung gemessen. So legt ein neutrophiler Leukocyt bei 37,50 im Durch­
schnitt 34 bis maximal 37 fl. pro Minute zuriick, was unge£ahr 3 mm in der 
Stunde entspricht. Zu ahnlichen Zahlen kommt MCCUTCHEON. Bei In£ektions­
krankheiten nimmt die Schnelligkeit der Bewegungen stark abo AuBerdem haben 
hormonale Sto£fe Ein£luB. So konnte BOND, dem wir eine ganze Monographie 
uber die LebensauBerungen der Leukocyten verdanken, durch Zusatz von Milz­
venenserum die Bewegungen stark steigern (s. Abb. 146 und 147). Die Bewegungs­
£ahigkeit ist von der Temperatur abbangig, sie ist bei 400 am hOchsten. Zufuhr von 
Sauerstoff ist nicht notwendig. Auch nach Ausschaltung des Atmungsvorganges 
dureh Blausaure (FLEISCHMANN) bleibt die Lebens£ahigkeit erhalten, da der 
anoxybiotische Stoffweehsel vollkommen geniigt. Das erscheint auch biologiseh 
bedeutsam, da die Leukocyten im absterbenden Gewebe sieher haufig unter 
Sauerstoffmangel stehen und trotzdem ihre Funktion voll ausiiben konnen. 
Erst naeh Ausschaltung auch des anoxybiotischen Stoffweehsels durch Natrium-
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fluorid hort jede Lebenstatigkeit auf. 1m Organismus dient die amoboide Be­
wegung zur Auswanderung durch die Endothelspalten in das gefahrdete Gewebe. 
Dabei spielen taktile (Thigmotaxis) und chemische Reize (Chemotaxis) eine 
wichtige Rolle. Ur-ter Thigmotaxis versteht man die Neigung, nach festen Gegen­
standen hinzustreben und an ihnen zu haften. So sammeln sich die Leukocyten 
auf Schrammen, welche in den Objekttrager eingeritzt sind, an. Dabei spielt 
auch ihre Klebrigkeit eine Rolle, die vor allem v . PHILLIPSBORN eingehend 
studiert hat; er fand sie von zahlreichen Faktoren, die auf den Organismus 
einwirken, unter anderen 
auch von klimatischen Ein­
flUssen, stark abhangig. 
Bei der Chemotaxis, tiber 
die der Streit der Meinun­
gen noch nicht abgeschlos­
sen ist, spielen nach neue­
ren Untersuchungen auch 
Unterschiede der H-Ionen­
konzentration eine wesent­
liche Rolle. Nachdemschon 
SCHWYZER auf die Bedeu­
tung von Potentialdifferen­
zen zwischen Blut und Ge­
webe fUr den Vorgang der 
Emigration der Leukocy­
ten aufmerksam gemacht 
hat, konnten FERINGA und 
GRAFF nachweisen, daB 
die Leukocyten bewegun­
gen vom Blut ins Ge­
we be von dem Gefalle der 
H-lonenkonzentration ab­
hangig sind, wobei die 
Leukocyten stets dem Ort 
der hoheren H-lonenkon­

Abb. 147. Leukocyten, deren amoboide Bewegungen durch Zusatz 
von Blutserum aus der Milzvene stark gesteigert sind. (N ach BOND: 

The leucocyte in health and disease. London 1924.) 

zentration zuwandern. Ihre Ansammlung in den stets sauer reagierenden 
Entzundungsgebieten wird dadurch verstandlich. Eine weitere bedeutsame 
Funktion der neutrophilen Leukocyten betrifft ihre FreBtatigkeit, die Phago­
cytose, deren Kenntnisse wir dem grundlegenden Studium METSCHNIKOFFS 
verdanken. Er unterschied bereits zwischen den hauptsachlich bakterien­
fressenden Mikrophagen und den Zell- und Gewebstrummer fressenden Makro­
phagen. Die neutrophilen Leukocyten sind Mikrophagen. Ihre Phagocytose 
spielt bereits unter physiologischen Verhaltnissen in den Schleimhauten eine 
Rolle. Man findet auf allen Schleimhauten durchgewanderte neutrophile 
Leukocyten, die mit Bakterien beladen sind. Zweifellos liegt darin ein Teil der 
Schutzwirkung, welche die neutrophilen Leukocyten fur die Schleimhaute aus­
uben. Denn ihr vollkommenes Fehlen im Blut bei der Agranulocytose (s. S. 627) 
fUhrt fruher odet spater durch Wegfall dieser Schutzwirkung zu Schleimhaut­
nekrosen. Durch die Phagocytose werden die meisten Bakterien schwer geschadigt 
und schlieBIich im Zelleib aufgelost. Nur ein Teil der Mikroben (Tuberkel- und 
Leprabacillen, Gonokokken u . a .) bleiben auch innerhalb der Zelle noch lebens­
fahig, doch wird auch in diesem FaIle die Vermehrung der Bakterien sicher auf­
gehalten, und es liegt in dieser Tatsache kein Grund, die Bedeutung des Ph ago­
cytosevorgangs im Abwehrkampf zu gering einzuschatzen. Durch HAMBURGER, 
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V. PHILLIPSBORN, DE HUN u. a. sind die auf die Phagocytose wirksamen Milieu­
einfliisse eingehender studiert worden. Danach ist die Phagocytose in Ringer­
losung herabgesetzt, in Normosa1 besser und im eigenen Serum optimal. Chinin 
hemmt die Phagocytose, durch Jodoform wird sie gefOrdert. Eine deutliche 
Abhangigkeit besteht von der Temperatur. Das Optimum 1iegt bei 370• Vitamine, 
besonders Vitamin A (TREVISINI), sowie die Inkrete der Schi1ddriise und des Ovars 
fordern die Phagocytose. Die fordernde Wirkung von Lichteinfliissen (AZZI) wurde 
von FLEISCHMANN zum Tei1 auf Warmeeffekte zuriickgefiihrt. Besonders wichtig 
war die Entdeckung spezifischer, die Phagocytose fordernder Stoffe im Blutserum. 
NEUFELD und RIMPAU fanden 1904 die thermostabilen Bakteriotropine und im 
selben Jahr entdeckten WRIGHT und DOUGLAS die thermolabilen Opsonine. Ihre 
Anwesenheit ermoglicht erst das Zustandekommen der Phagocytose. Die beiden 
Stoffe sind im normalen Blutserum in geringer Menge vorhanden, bei Infektions­
krankheiten wird ihre Menge jedoch als Ausdruck immunisierender V organge 
bedeutend erhOht. Die Art der Wirkung ist noch vollig unk1ar. Of£enbar handelt 
es sich urn eine Steigerung der Agglutination an die Leukocytenober£lache und 
erst sekundare Au£nahme in den Zelleib, wobei Anderungen der Oberflachen­
spannung eine wichtige Rolle spielen. Die Menge der Opsonine wird durch 
den "opsonischen Index" bestimmt; man versteht darunter das Verhaltnis der 
Opsoninwirkung des kranken Blutes zu der des normalen Blutes, gemessen an 
der durchschnitt1ichen Zah1 der von den Leukocyten gefressenen Bakterien. 

AuBer durch Phagocytose greifen die neutrophilen Leukocyten auch durch 
Bildung humoraler Abwehrstoffe in den Abwehrkampf ein. Wahrend man friiher 
allgemein der Meinung war, daB die im Blut auftretenden Schutzstoffe von den 
Leukocyten abstammten, haben BUCHNER und SCHNEIDER gezeigt, daB man zwar 
aus den Leukocyten baktericide Substanzen gewinnen kann, die sich aber deut­
lich durch eine geringere Temperaturempfindlichkeit von den A1exinen des Blut­
serums unterscheiden lassen. Die verschiedene Natur dieser Leukine, die erst 
bei 80-850 zerstort werden, wurde dann spater allgemein anerkannt. Neben 
den Leukinen produzieren die Granulocyten hochaktive Fermente. Voran steht 
ihr Gehalt an Proteasen, wie zuerst E. MULLE~ und JOCHMANN nachgewiesen 
haben. Bringt man im Brutschrank Granulocyten auf eine LOFFLER-Serumplatte 
oder eine Gelatineplatte, so entsteht eine Delle. Lymphocyten dagegen haben 
diese Fahigkeit nicht, und man kann diese Methode zur Differentialdiagnose mit 
heranziehen. Ein genaueres Studium der Fermentwirkung der Granulocyten 
wurde von WILLSTATTER und seinen Schiilem neuerdings durchgefUhrt. Es 
konnten Trypsin-, Kathepsin- und Erepsinwirkungen festgestellt werden. Neben 
den EiweiB abbauenden Fermenten wurden in den neutrophilen Leukocytell 
Diastase, Lipase, Katalase, glykolytisches Ferment, remer Oxydase und Per­
oxydase nachgewiesen. Der Nachweis der 1etzeren ist bekanntlich fUr die Unter­
scheidung der einzelnen Leukocytenarten sehr wichtig geworden. Unter Oxydase 
versteht man Sauerstoff iibertragende Fermente, unter Peroxydase solche, we1che 
aus Wasserstof£superoxyd oder Peroxyden Sauerstoff £rei machen und auf 
oxydab1e Stoffe iibertragen. Ob die beiden Wirkungen an dasselbe Substrat 
gebunden sind, ist noch nicht entschieden, aber wahrscheinlich. Jedenfalls 
gehen Oxydase- und Peroxydasereaktionen fast immer parallel. Morphologisch 
ist das Auftreten der Oxydase- bzw. Peroxydasereaktionen an die Granula der 
Leukocyten gekniipft (Abb. 148). Deshalb sind die neutrophilen, eosinophi1en 
und basophilen Granulocyten sowie ihre Vorstufen, von den unreifsten Mye1o­
blasten abgesehen, oxydasepositiv, wahrend die Lymphocyten stets oxydase­
negativ sind. Die Monocyten sind mei~~ schwach positiv; in geringerer Zahl 
kommen oxydasenegative Formen vor. Uber die Ausfiihrung der beiden Reak­
tionen s. S. 351. Nach neueren japanischen Untersuchungen ist der Gehalt der 
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neutrophilen Leukocyten an Peroxydase yom Zwischenhirn (Striatum) aus 
gesteuert. Bei striaren Erkrankungen solI die Peroxydasereaktion negativ werden, 
wahrend die Oxydasereaktion erhalten bleibt (SATO). Nach Entfernung der 
Hirnrinde solI umgekehrt die Peroxydasereaktion verstarkt werden (KURI­
BAYAsm). 

Die Ausstattung der neutrophilen Granulocyten mit den aktivsten Fermenten, 
ihre lebhafte Phagocytosetatigkeit, ihre starke amoboide Eigenbeweglichkeit 
und ihre Fahigkeit, auch humorale baktericide Stoffe zu bilden, stempelt sie zur 
Hauptkampftruppe des Organismus, die iiberall am Ort der Mikrobeninvasion 
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Abb. 148. Peroxydasereaktion der Granulocyten nach SATO. 

sowohl wie im Gesamtblut vermehrt auf tritt, wenn eine solche stattfindet. Ihre 
Zunahme im Gesamtblut auf dem Hohepunkt des akuten Infekts wird aus ihren 
Eigenschaften verstandlich und kennzeichnet sie als die Zellen der Kanipfphase 
(V. SCmLLING). Auch auBerhalb des Blutes ist ihr Auftreten stets das Kenn­
zeichen eines akuten und sehr heftigen Abwehrgeschehens. Die Gewebsein­
schmelzung im AbsceB und die Losung des pneumonischen Infiltrats sind ihr 
Werk. Ihre standige Anwesenheit in den Schleimhauten und ihre physiologische 
FreBtatigkeit laBt bereits unter normalen Bedingungen eine dauernde Schutz­
wirkung erkennen, die bei ihrem Verschwinden aus dem Blut und den Geweben 
(Agranulocytose) in Form von Schleimhautnekrosen offenkundig wird. So sind 
sie nicht nur als eine Hauptkampftruppe im FaIle eines bakteriellen Einbruches, 
sondern auch als eine dauernde Reinigungs- und Polizeitruppe wirksam, deren 
Abwesenheit den Organismus auf die Dauer lebensunfahig macht. So hat die 
geniale Konzeption METSCHNIKOFFB auch im Lichte modernster Betrachtungen 
ihre weitgehende Bestatigung erfahren. 

d) Die eosinophilen Leukocyten (s. Abb. 143). 
Die Differenzierung zu den Eosinophilen erfolgt im Stadium des Myelocyten. 

Nach Ansicht der meisten Hamatologen entwickelt sich aus der primitiven 
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basophilen Granulation des Promyelocyten die spezifische eosinophile Granula­
tion, die an ihrer groBen Kornelung, an ihrer leuchtend roten Farbe bei Eosin­
Methylenblaufarbung erkennbar ist. Bei panoptischer Farbung geht die leuchtend 
rote Farbe zumeist verloren, und die Kornelung erscheint mehr rotbraun. Die 
unreifen eosinophilen Myelocyten enthalten neben den roten, haufig noch ver­
einzelt basophile Korner. Wahrend der Myelocytenkern meist noch rund oder 
oval ist, kommt es bei weiterer Reifung zu einer Kerneinbuchtung; der Kern wird 
schlieBlich stabformig und schnurt sich dann in der Mitte ein, so daB gewohnlich 2 
annahernd gleich groBe Segmente entstehen, die durch eine feine fadenformige 
Brucke verbunden sind. Diese 2-Lappung des Kerns ist fur die Mehrzahl der 
Eosinophilen sehr charakteristisch, wenn auch gelegentlich eine mehrfache 
Segmentierung in 3, 4 oder 5 Segmente vorkommt. Der Kernbau der Eosino­
philen ist meist etwas lockerer als derjenige der Neutrophilen. Das basophile 
Protoplasma ist infolge der starken Granulierung meist nicht zu sehen, manchmal 
schimmert es durch die Lucken durch. Neben den typischen eosinophilen 
Kornern, die auch im ungefarbten Praparat durch ihre GroBe und ihr starkes 
Lichtbrechungsvermogen leicht erkennbar sind, sind noch andere granula­
ahnliche Einschlusse beschrieben worden (LIEBREICH u. a.), denen aber keine 
besondere Bedeutung zukommt. Die GroBe der reifen Eosinophilen bewegt 
sich ungefahr in der GroBe der Neutrophilen; manche Formen sind etwas 
groBer. Die eosinophilen Granula geben eine starke Oxydase- und Peroxydase­
reaktion. Die chemische Grundlage der Granula ist von PETRY und NEUMANN 
eingehend untersucht worden und stellt ein kompliziertes EiweiBlipoidgemisch 
dar, das auch reichlich Eisen und Phosphor enthalt. Die alte Ansicht von 
WEIDENREICH, daB es sich dabei um Hamoglobin handelt, kann heute als wider­
legt gelten. Klinisch bedeutungsvoll ist die Tatsache, daB die bekannten 
CHARCOT-LEYDENSchen Krystalle aus einer von den eosinophilen Zellen ab­
gegebenen Substanz stammen; wahrscheinlich handelt es sich um Spermin­
phosphat. NEUMANN ist der Meinung, daB die Grundsubstanz der CHARCOT­
LEYDENSchen Krystalle ein Sekretionsprodukt der Eosinophilen darstellt. 

Der besondere Bau der Eosinophilen ist Ausdruck ihrer besonderen Funktion. 
Die Eosinophilen sind die Zellen der Anaphylaxie und Allergie. Ihre Aufgabe 
liegt offenbar in der Verarbeitung anaphylaktischer und allergischer Antigene, 
also vor allem offenbar in der' Unschadlichmachung artfremden EiweiBes oder 
anderer hoher molekularer Substanzen. Sie treten daher bei allergischen Zu­
standen vermehrt im Blute auf, ebenso lokal an dem Orte der allergischen 
Reaktion. Der einzige Entstehungsort der Eosinophilen ist das Knochenmark 
oder andere Orte myeloischer Metaplasie. Jede reaktive Eosinophilie, ebenso wie 
jede ortliche Eosinophilie, setzt also ein in dieser Beziehung funktionstuchtiges 
Markgewebe voraus. Sehr oft konnen wir im Knochenmarksausstrich die Eosino­
philie auch an der Vermehrung eosinophiler Myelocyten erkennen, unter Um­
standen auch dann, wenn eine Bluteosinophilie infolge rascher Abwanderung 
der Eosinophilen an den Ort der allergischen Reaktion nicht nachweis bar ist. 
Uber die krankhafte Vermehrung und Verminderung der Eosinophilen s. S. 376. 

e) Die basophilen Granulocyten (MastzeUen) (s. Abb. 143) 

haben ihre Vorstufe in den basophilen Myelocyten, die an den groBen klumpigen 
blauen Granulis erkennbar sind. Bei weiterer Reifung buchtet sich der Kern ein, 
und die Zellen werden bei der Teilung kleiner; die fertigen Mastzellen besitzen eine 
GroBe von 8-10 !1-, sind also durchschnittlich kleiner als die reifen Neutrophilen, 
wenn auch groBere Formen vereinzelt vorkommen. Der Kern zeigt eine eigen­
artige Lappenform mit mehreren Einziehungen; zu einer eigentlichen Segmen­
tierung wie bei den Neutrophilen kommt es gewohnlich nicht. Die basische 
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Kernfarbung ist meist heller als bei anderen Leukocyten. Das Protoplasma ist 
leicht oxyphil, aber meist vollig durch die groben, klumpigen, blau bis violett 
sich farbenden Granulis erfiiIlt. Da die granulare Substanz wasserloslich ist, 
wird sie haufig ausgewaschen, und man sieht dann "leere" Mastzellen. Ent­
sprechend der starken Granulierung geben die Mastzellen eine starke Oxydase­
und Peroxydasereaktion im Gegensatz zu den Gewebsmastzellen, die offenbar 
etwas grundsatzlich anderes darstellen. Von alteren Autoren wurden die Mast­
zellen vieI£ach als degenerative Bildungen angesehen. Wer ihre Vorstufen im 
normalen Knochenmark kennt und aIle "Obergange zu den reifen Zellen be­
obachtet hat, kann mit NAEGELI nicht daran zweifeln, daB hier eine eigene, 
spezifische Zellart vorliegt. lhre besondere Funktion ist allerdings bis heute 
noch nicht sicher bekannt. Nach den Untersuchungen von HOLMGREN und 
Mitarbeitern sind die Mastzellen an der Bildung und Speicherung des Heparins 
beteiligt. Durch Fallung mit Toluidinblau laBt sich das Heparin in den Mast­
zellen nachweisen (JORPES, HOLMGREN und WILANDER). 

f) Die Lymphocyten (Abb.149). 

Die Lymphocyten entwickeln sich im Embryonalleben aus primitiven Mes­
enchymzeIlen, und zwar im AnschluB an die Bildung der LymphgefaBe, nach 
NAEGELIS Untersuchungen spater als die myeloischen Zellen. So entsteht das 
lymphatische Gewebe der Solitarfollikel, der Tonsillen und Lymphdriisen, 
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Abb. 149. Lymphocyten. 1-4 kleine, 5-8 grolle Lymphocyten. Zelle 1, 3, 5, 6 und 8 zeigen Azurgranulierung. 

wahrend die weiBe Milzpulpa sich im AnschluB an das GefaBsystem herausbildet. 
Wahrend in allen genannten lymphatischen Bildungsstatten iiberall das reti­
kulare Grundgewebe noch vorliegt, haben die Lymphocyten auch eine auBerhalb 
desselben gelegene Bildungsstatte in der Thymusdriise, also in einem epithelialen 
Organ. Hier miissen die Lymphocyten in embryonaler Zeit eingewandert und 
ortsansassig geworden sein, wo sie sich dauernd aus sich selbst heraus vermehren 
(HELLMANN), was zeigt, daB die spatere Lymphocytenbildung auch unabhangig 
yom retikuloendothelialen Grundgewebe erfolgen kann. Die Lymphocyten ent­
stehen unter normalen Bedingungen aus ihren determinierten Vorstufen, den 
Lymphoblasten, die in den Keimzentren der lymphatischen Organe gelegen sind. 
Damit solI nicht gesagt sein, daB unter pathologischen Bedingungen, wenn 
besonders starke Reize zur Lymphocytenbildung vorliegen, nicht neue Lympho­
blasten aus undifferenzierten Mesenchymzellen entstehen konnen. lch habe im 
Gegenteil einer solchen "lymphatischen Metaplasie" schon oben das Wort 
geredet. Ja, man kann sagen, daB schon unter physiologischen Verhaltnissen 
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der Umfang der lymphatischen Bildungsstatten ein sehr wechselnder ist. Seit­
dem GLIMSTEDT gezeigt hat, daB bei steril aufgezogenen Tieren die lymphatischen 
Zelleinlagerungen im Darm volIkommen fehlen, wissen wir, wie sehr die Bildung 
des lymphatischen Apparates den Bedtirfnissen angepaBt und funktionellen 
Gesetzen unterworfen ist. Auch die Lymphocyten sind weitgehend differenzierte 
Zellen mit besonderen Funktionen, die nicht mehr in eine andere Blutzelle tiber­
gehen, es sei denn vielleicht in eine besondere Funktionsvariante, die man als 
Plasmazelle bezeichnet. Bei der Gewebsztichtung scheint allerdings ein Ubergang 
tiber eine monocytenartige Entwicklungsstufe zu fibroblastenartigen Zellen vor­
zukommen (BLOOM), doch ist dieses Ergebnis sehr umstritten. Wahrscheinlich 
handelt es sich dabei nicht um reife Blutlymphocyten, sondern urn lymphoide 
Retiku lumze lIen. 

Morphologic (Abb.149). Die jungen, unreifen Lymphocyten, die man als 
Lymphoblasten bezeichnet, sind groBe Zellen mit einem groBen runden lockeren 
Kern von regelmaBigem Chromatinliau, in dem 1-3 blauliche Nukleolen erkenn­
bar sind. Das Protoplasma ist ebenfalls breit, farbt sich von zartblau zu dunkel­
blau und besitzt meist keine besondere Granulation. Bei weiterer Reifung und 
Teilung werden die Zellen kleiner. Der reife Lymphocyt hat ungefahr die GroBe 
eines Erythrocyten oder etwas mehr (8 fl). Die Hauptmasse der Zellen besteht 
aus dem runden, dunklen, stark basisch sich farbenden, sehr dichten und etwas 
plumpen Kern, in dem das basische Chromatin stark tiberwiegt. Leichte Ein­
kerbungen oder Eindellungen des Kerns kommen vor, niemals eine Lappung 
oder Segmentierung; bei geeigneter Farbung sind 1-2 Kernkorperchen nach­
weisbar. Das Protoplasma farbt sich ebenfalls stark ba.sisch von hellblau bis 
zu dunkelblau. Es umgibt den Kern meist nur als schmaler Randstreifen oder 
nur sichelformig. Daneben kommen scheinbar nacktkernige Lymphocyten in 
Blutausstrichen vor. Ein Teil der Lymphocyten enthalt bei gewohnlicher 
GIEMSA- oder PAPPENHEIM-Farbung im Protoplasma einige wenige leuchtend 
rot sich farbende· Azurgranula, die zur Unterscheidung gegentiber anderen ZeIl­
arten wichtig sein konnen. Mit besonderer Farbung mit AniIinwasser-Saure­
fuchsinlOsung konnte SCHRIDDE besondere stabchenfOrmige Ein£ltisse im Lympho­
cytenprotoplasmafeststellen (ALTMANN-SCHRIDDEsche Granula), welche NAEGELI 
ftir spezifisch ansieht. Mit Pyronin-Methylgriin farbt sich das Protoplasma der 
Lymphocyten leuchtend rot, der Kern blau, die Kernkorperchen rot. Neben den 
typischen kleinen Lymphocyten gibt es auch groBere Formen bis zu 10 fl mit 
breiterem Protoplasmasaum. 1st dabei auch gleichzeitig der Kern lockerer 
gebaut, so sehe ich keinen Grund, sie nicht als jtingere Formen anzusehen, zumal 
aIle Vbergange zu Lymphoblasten zu finden sind. 1st der Kern solcher Lympho­
cyten etwas eingebuchtet, so werden sie vielfach mit Monocyten verwechselt. 
Die vollig andere Kernstruktur, das Fehlen der feinen monocytaren Azurgranula­
tion, andererseits das Vorhandensein der wenigen lymphocytaren Azurgranula 
schtitzt mit Sicherheit vor diesem 1rrtum. 

Pathologischc IJymphocytcnformcn. Es kommen Lymphocyten vor, deren 
Protoplasm a sich tiefer blau farbt, wahrend der Kern Radspeichenstruktur an­
nimmt; um den Kern herum ist dabei oft eine perinukleare Aufhellung zu sehen. 
Man nennt diese Formen lymphocytare Plasmazellen. Sie werden gewohnlich 
als besondere Funktionszustande der Lymphocyten angesehen. Es ist aber 
moglich, daB sie gar nichts mit den Lymphocyten zu tun haben, sondern von den 
retikularen Plasmazellen (s. S. 347) abstammen. Diese Frage wird in Zukunft 
noch zu entscheiden sein. Ferner sieht man unter pathologischen Bedingungen 
haufig auch starke Einbuchtungen oder Ausziehungen des Kerns, Vakuolen im 
Protoplasma, sowie Protoplasmafortsatze oder Hocker. Solche entartete Zellen 
werden haufig als Riederlormen bezeichnet. 
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Die Erkennung des normalen Lymphocyten ist aus den ange£iihrten Kriterien 
leicht. Unter pathologischen Bedingungen kommen jedoch Zellen im peripheren 
Blut vor, deren Abtrennung gegeniiber pathologischen Monocyten oder Reti. 
kulumzellen auBerordentlich schwierig, ja sogar unmoglich sein kann. 

Die Funktion der Lymphocyten unterscheidet sich scharf von der der Granulo. 
cyten. Die Lymphocyten besitzen nicht die Fahigkeiten der Phagocytose, haben 
ein viel geringeres Bewegungsvermogen und einen viel geringeren Fermentgehalt, 
der im wesentlichen aus Lipasen besteht. Die lipatische Fermentwirkung ist 
aber keine Sonderfunktion der Lymphocyten, wie BERGEL urspriinglich geglaubt 
hat, sondern kommt allen Leukocyten zu. Proteasen besitzen die Lymphocyten 
iiberhaupt nicht; sie haben im Gegenteil auf die Proteasenwirkung der Granulo· 
cyten einen hemmenden EinfluB. Ihre Emigrationsfahigkeit aus der Blutbahn 
und ihre Einwanderung in Entziindungsgebiete ist heute eindeutig sichergestellt. 
DaB die Lymphocyten dabei ebenfalls eine Schutzwirkung gegen Bakterien und 
Toxine ausiiben, erscheint mir fraglos, sonst hatte das ganze Geschehen, das wir 
standig auch an den normalen Schleimhauten beobachten konnen, keinen Sinn. 
Diese physiologische lymphocytare Durchwanderung der Schleimhaute ist ein 
Teilvorgang im Rahmen der gesamten Schutz· und Abwehrvorgange der Schleim. 
haute gegen die dort wohnenden Bakterien. GLIMSTEDT hat gezeigt, daB diese 
lymphocytare Schleimhautdurchwanderung im Darm aufhOrt, wenn man Ver. 
suchstiere steril aufzieht. Man muB deshalb mit HELLMANN diese lymphocytaren 
Durchwanderungen als Schutzwalle gegen die im Darmlumen hausenden Bak. 
terien betrachten. Ebenso sind die Lymphocytenwalle in Entziindungsgebieten 
als Schutzwalle gegen die Erreger und ihre Toxine anzusehen. Wenn es richtig 
ist, was MAXIMOW, BLOOM u. a. in Gewebskulturen gesehen haben, daB namlich 
aus den Lymphocyten makrophagen. und fibroblastenahnliche Zellen werden 
konnen, welche imstande sind, auch Bindegewebe aufzubauen, so lage das 
durchaus in der Richtung dieser Verteidigungsfunktion der Lymphocyten und 
ware ihre letzte Vollendung. Doch sind diese Ergebnisse zum groBen Teil wider. 
legt (SEEMANN, PFUHL). 

Nach allem, was wir an ortlichen Lymphocytenreaktionen sehen, liegt also 
ihre Aufgabe mehr in der Verteidigung, Abgrenzung und Wallbildung gegeniiber 
den viel aktiveren, angreifenden und gewebsauflOsenden Granulocyten. Das 
entspricht auch den Beobachtungen im stromenden Blute. Die Granulocyten 
sind die Zellen der akuten Kampfphase, die Lymphocyten dagegen die Zellen 
der Reparationsphase oder Heilphase. Sie treten erst nach Abklingen der akuten 
Erscheinungen vermehrt hervor (postinfektiOse Lymphocytose). Damit iiber. 
einstimmend finden wir die Lymphocyten bei chronischen Infekten in dem 
Blut vermehrt und ebenso ortlich in Exsudaten chronischer Natur angehauft. 
1m lymphatischen System der Lymphdriisen erfolgt ihre Abwehrtatigkeit H!tnd 
in Hand mit den Reaktionen des retikularen Grundgewebes. Neuere Unter. 
suchungen haben aber gezeigt, daB diesem dabei die Hauptaufgabe zufallt 
(HELLMANN). 

Als eine neue physiologische Funktion der Lymphocyten muB nach BOMSKOV 
moglicherweise der Hormontransport angesehen werden. So sollen die Lympho. 
cyten der Thymusdriise moglicherweise Transporteure des Wachstumshormons 
sem. 

g) Die Monocyten (Abb.150). 
Herkunft. PAPPENHEIM hat einmal vor 30 Jahren den Monocyten im Hin. 

blick auf seine unklare Genese als das "bete noire" der Hamatologie bezeichnet 
und dieses "schwarze Schaf" ist er bis heute geblieben. Die Lehre der Ab· 
stammung der Monocyten ist auch heute noch in einem dauernden Wandel 
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begriffen. Die alteste Auffassung von MAXIMOW, WEIDENREICH, DOWNEY u. a., 
wonach die Monocyten direkt aus Lymphocyten entstehen und nur ein temporares 
Funktionsstadium der Lymphocyten darstellen, ist heute im Kreise der klinischen 
Hamatologen wohl ziemlich allgemein verlassen. Die feinere Zelldiagnostik, 
besonders auch das grundsatzlich verschiedene Verhalten der Oxydasereaktion 
hat in den Monocyten eine streng geschiedene Zellklasse erkennen lassen, welche 
keinen Ubergang zum Lymphocyten oder zu den Granulocyten, wie EHRLICH 
noch meinte, erlaubt. NAEGELI bringt allerdings den Monocyten in engere 
Beziehung zu den myeloischen Zellen, indem er seine Entstehung aus dem 
Myeloblasten annimmt. In der positivenOxydasereaktion, in dem myeloblasten­
ahnlichen Kernbau des jungen Monocyten, ferner in der manchmal zu beobach­
tenden Segmentierung des Monocytenkerns, sowie in der Art der Azurgranulation 

Abb. 150. Monocyten. 

und nicht zuletzt in den oft parallelen Reaktionen der Monocyten mit den 
Granulocyten, sieht er eine wesentliehe Stiitze seiner Auffassung. Die neuesten 
Ergebnisse der Sternalpunktion haben jedoeh hierfiir bisher keinerlei Beweise 
gebraeht. Ieh finde typisehe Monoeyten im Sternalpunktat hochst selten, seltener 
als im peripheren Blut, so daB man das Knochenmark keineswegs als physio­
logische Bildungsstatte der Monocyten annehmen kann. Dasselbe bestatigt 
TRAUTMANN auf Grund von Vitalfarbung des Sternalpunktats mit Neutralrot­
Janusgriin. Auch sehe ich bei myeloischen Leukamien die Monocyten niemals 
entsprechend vermehrt. Freilich gibt es vereinzelte Myeloblastenleukamien, 
wobei massenhaft Monocyten im peripheren Blute auftreten, aber das konnen 
Parallelreaktionen sein, die nichts fUr die Abstammung beweisen. In jtingerer 
Zeit mehren sich die Stimmen, nach denen die Monocyten sich direkt von den 
mesenchymalen Stammzellen, besonders von den Retikulumzellen der Lymph­
knoten und dem lymphatischen Gewebe ableiten (ASCHOFF, SCHITTENHELM und 
EHRHARDT, FORKNER, SEEMANN, BUNGELER, MASUGI, PFUHL u. a.). Sie wandern 
nach FORKNER wahrscheinlich von den Lymphknoten aus direkt ins Blut ein, 
da in der Lymphe des Ductus thoracicus nur sehr wenig Monocyten zu finden 
sind. Ihre fertige Differenzierung erfolgt nach SEEMANN erst im peripheren 
Blut, wahrend ihre Einwanderung in einem pramonocytaren Zustande erfolge. 
MASUGI kommt auf Grund von Auszahlung der Monocyten in Milz, Leber, 
Knochenmark und Lymphknoten zu der Ansicht, daB kein Organ ftir die Bil­
dung der Monocyten spezifisch ist, sondern daB diese ubiquitar im gesamten 
Retikuloendothel im weiteren Sinne entstehen. Eine weitere Sttitze fUr diese 
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Ansicht lieferte neuerdings NORDENSON, der am lebenden Menschen nach intra­
sternalen Tuscheeinspritzungen tuschespeichernde Monocyten im peripheren 
Blute fand. 1m Sternalmark fand er gleichzeitig tuschespeichernde Retikulum­
zellen. Auch TEMPKA fand bei Milzpunktaten unter den Retikulumzellen der 
Milz aIle "Obergange zu reifen Blutmonocyten. Damit konvergieren aIle neueren 
Forschungsergebnisse weitgehend nach der Richtung der Monocytenabstammung 
aus Retikulumzellen. So wird auch von der genetischen Seite her die SCHIL­
LINGSche Lehre eines dritten selbstandigen leukocytaren Systems gestutzt, wobei 
allerdings zu beachten ist, daB dieses Monocytensystem viel weniger hoch dif­
ferenziert ist und dem primitiven Histiocytensystem nahersteht als die beiden 
anderen Leukocytensysteme. SATO erhielt durch Einspritzung von Tusche oder 
CarminlOsung bei Kaninchen eine Monocytose, die ausblieb, wenn das groBe 
Netz exstirpiert wurde, sowie nach Ausschaltung der Lebervenen, weshalb SATO 
dort die Bildung einer monocytogenen Substanz vermutet, die auch mit dem 
Blutserum sich als ubertragbar erwies. 

Der Anerkennung der Monocytenabstammung aus Retikulumzellen standen 
lange Zeit die Befunde von SABIN, DOAN und CUNNINGHAM entgegen, welche mit 
der Vitalfarbung durch Neutralrot eine fUr die Blutmonocyten typische rosetten­
fOrmige Anordnung der Neutralrotgranula an der Einbuchtungsstelle des Kerns 
beobachteten, welche den Retikulumzellen vollkommen fehlt. In den neueren 
Arbeiten ist aber diese scharfe morphologische Trennung der Monocyten von den 
Histiocyten widerlegt worden (MAsuG!, FORKNER, M. LEWIS und W. LEWIS, 
SEEMANN u. a.). Es wurden vielfach "Obergange von Monocyten zu den Histio­
cyten festgestellt. Die strenge Spezifitat der SABINschen Farbung hat sich als 
nicht haltbar erwiesen (NAEGELI, SCHILLING u. a.). Neuerdings haben THADDEA 
und BAKALOS auf Grund eines Falles von Monocytenleukamie den Myeloblasten 
NAEGELIS den Monoblasten gleichgesetzt und einen liickenlosen "Obergang uber 
Promyelocyten zu Monocyten dargelegt. Nach ihrer Meinung ist die Stammzelle 
der Granulocyten im Myelocyten, aber nicht im Myeloblasten zu suchen. Es ist 
klar, daB derartig schwere pathologische Storungen, wie sie solche Leukamie­
formen darstellen, bei denen die verschiedensten "Obergange zu anderen Leuk­
amieformen beobachtet worden sind (s. S. 439) und bei denen es sich offenbar um 
schwerste Reizwirkungen auf die Stammzellen handelt, fur die physiologische 
Genese der Monocyten wenig B3deutung haben konnen. Eine eingehende Dar­
stellung der Monocytenfrage findet sich in Referaten von ASCHOFF, PFURL und 
SCHILLING, auf der 1. lnternationalen Hamatologentagung in Munster, auf die 
hier bezuglich aller Einzelheiten verwiesen sei. 

Morphologie (Abb. 150). Es ist kein Zweifel, daB die reifen Monocyten des 
Blutes auch rein morphologisch betrachtet eine besondere Zellart darstellen. 
Sie sind sowohl im Kernbau, wie im Protoplasma, wie durch die Art der Granula­
tionen scharf von den anderen Leukocyten unterschieden. Mit 12-20!L GroBe 
gehoren sie zu den groBten Zellen des Normalblutes und besitzen stets ein breites 
Protoplasma. Der Kern zeigt einen lockeren Bau mit einem eigenartigen Chroma­
tinnetz mit Verdickungen zwischen den Lucken. Die Gestalt des Kerns ist bei 
den jugendlichen Formen (auch Monoblasten genannt) rund, bei den alteren 
nierenformig eingebuchtet oder gelappt (EHRLICHS "Obergangsform). Es kommen 
aber auch hufeisenftirmig gebogene Stabkernige, ja sogar zweilappig segmentierte 
Kerne, wenn auch selten, vor. Das Protoplasma zeigt bei GIEMSA-Farbung ein 
eigenartiges Graublau, in das die feine Azurgranulation eingelagert ist. Diese 
unterscheidet sich von der Lymphocytengranulation in grundsatzlicher Weise: 
Die Granula sind viel feiner, mehr stabchenartig und viel zahlreicher als die 
relativ groben und vereinzelten Lymphocytengranula. 1m Protoplasma der Mono­
cyten konnen sich schon normalerweise Vakuolen vorfinden. Ein wesentlicher 
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Untel'schied liegt auch in dem Verhalten der Oxydase- und Peroxydasereaktion, 
die bei den reifen Blutmonocyten stets positiv ausfiiJlt, und zwar entsprechend der 
Feinheit der Granulierung viel feiner als bei den Granulocyten. Bei etwa 1-4% 
der Blutmonocyten, besonders aber bei vielen pathologischen Monocytosen faUt 
die Oxydase- und Peroxydasereaktion negativ aus, wahrscheinlich wegen der 
Unreifheit der Zellen. Die Monocyten konnen bei vitaler Injektion Farbstoffe 
(Lithium-Carmin, Tusche) ahnlich wie die Histiocyten speichern. Lange Zeit hielt 
man, wie schon oben berichtet, die Vitalfarbung mit Janusgrun-Neutralrot nach 
SABIN fUr die Monocyten als spezifisch, wobei sich die Neutralrotgranula rosetten­
artig an der Einbuchtungsstelle des Kerns anordnen. Lrber die Kritik dieses 
Befundes siehe oben. 

Unter pathologischen Verhiiltnissen erscheinen die Monocyten entsprechend 
ihrer primitiveren Struktur und der dadurch bedingten Wandlungsfahigkeit 
auBerordentlich verschieden gestaltet, so daB sie vielfach nicht mehr im strengen 
Sinne als typische Blutmonocyten erkennbar sind, da alle beschriebenen Kriterien 
fehlen konnen. Man findet dann groBe Zellen mit runden oder eingebuchteten 
Kernen und blauem Protoplasma, die einmal mehr nach Richtung der Lympho­
cyten oder Plasmazellen, ein anderes Mal mehr in Richtung der Myeloblasten 
gestaltet sind, ohne daB sie mit diesen Zellen identifiziert werden konnten. 
Man bezeichnet sie dann vielfach als Monocytoide und deutet damit an, daB sie 
in die Gruppe der Monocyten gehoren, aber nicht streng die geschilderten Kri­
terien der Blutmonocyten aufweisen. Diese Monocytoide sind im Gegensatz zu 
den echten Blutmonocyten haufig oxydasenegativ. Es handelt sich meist um 
undifferenzierte Vorstufen der eigentlichen Monocyten, also um nach verschie­
denen Richtungen abgewandelte Retikulum- oder Endotheizellen. Solche Zellen 
sehen wir vor aHem bei infektiosen Mononukleosen und Monocytenleukamien 
(s. S. 388). 

Funktion. Die Monocyten teilen mit den seBhaften retikuloendothelialen 
Zellen die gemeinsame Fahigkeit der Makrophagie, und man hat darin einen 
Hinweis eben fUr ihre Abstammung aus dem letztgenannten ZeHsystem erblickt. 
Jeden£alls geht daraus hervor, daB die Monocyten den primitiven Mesenchym­
zellen naher. stehen als die differenzierteren Lymphocyten und Granulocyten. 
Da die Gewebskulturen auBerdem zeigen, daB sie die Fahigkeit haben, sich unter 
Verlust ihrer feineren morphologischen Charakterisierung in Gewebsmonocyten 
(MAXIMOWS Polyblasten), ja sogar in Fibroblasten umzuwandeln (PFUHL) und 
auBerdem als noch junge Zellen vermehrungs- und teilungsfahig sind, so steht 
der Anschauung nichts im Wege, daB die Monocyten das Blut nur als Durch­
gangsstraBe benutzen, um am Ort des Reizes auszuwandern und sich in richtige 
Histiocyten umzuwandeln. SEEMANN konnte in experimentell gesetzten Bauch­
hohlenexsudaten eine solche Umwandlung der auswandernden Monocyten in 
Histiocyten eindeutig feststellen. Die Monocyten sind demnach als eine Art 
Hilfs- und Ersatztruppe £ur die am Orte der Entzundung kampfenden orts­
ansassigen Histiocyten anzusehen. Sie sind mit denselben Waffen wie diese 
ausgerustet und genetisch von derselben Art. Auch ihre Reaktionen im Blut 
gehorchen besonderen Gesetzen, die getrennt vom Reaktionsablauf der Lympho­
cyten und Granulocyten zu beobachten sind. SCHILLING hat im Verlau£e der 
Infektion die monocytare Lrberwindungsphase geschildert, die sich zwischen 
die neutrophile Kamp£phase und die lymphocytare Heilphase einschiebt. Das 
spatere Auftreten der Monocytenvermehrung nach der Krisis entspricht der 
immunisatorischen Sensibilisierung, die wir am ganzen Retikuloendothel be­
obachten konnen. Man kann deshalb mit einem gewissen Recht aus der Beob­
achtung der Blutmonocytenbewegung einen RuckschluB auf die Reaktionen 
des Muttergewebes, des Retikulendothels ziehen. Bei den starksten Reaktionen 
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desselben finden wir deshalb gewohnlich auch im Blute eine starke Monocyten­
vermehrung; umgekehrt rufen Extrakte aus dem RES eine starke Monocytose 
hervor (ZEN). Auch CREMER und SCHMIDT kommen bei ihren Studien tiber die 
Reaktion von Monocyten nach Serumgaben zu demselben SchluB, daB man 
zu einem Verstandnis des Monocytengehaltes im Blute nur kommt, wenn man 
ihre Reaktionen als Ausdruck funktioneller Vorgange im Retikuloendothel 
ansieht. So deckt sich heute in der Frage der Monocytenfunktion die Ansicht 
des Klinikers, des Pathologen und des Anatomen in erfreulicher Weise, wie 
SCHILLING jtingst am SchluB der gemeinsamen Monocytenreferate auf der 
Internationalen Hamatologentagung feststellen konnte. 

ill. Die Retikuloendothelzellen der blutbildenden Gewebe. 
Nachdem schon RANVIER (1890) die beweglichen Zellen des Bindegewebes 

mit phagocytierenden Eigenschaften erstmals als "Klasmatocyten" beschrieben 
und spater MARCHAND (1897) diese Zellen, die er besonders hiiufig um' die 
GefaBe herum als sog. "adventitielle Zellen" gefunden hatte, in Beziehung 
zu den Makrophagen METSCHNIKOFFB gebracht und bereits auf ihr Verhaltnis 
zu den Blutzellen hingewiesen hatte, wurde in der Folgezeit vor aHem durch 
WEIDENREICH, MAXIMOW u. a., ihre Entstehung und ihre Beziehung zu den Blut­
zellen eingehend erOrtert. Ihre Phagocytosefahigkeit wurde als gemeinsame 
Grundeigenschaft erkannt und auf Grund derselben das ganze Zellsystem als 
Makrophagensystem zusammengefaBt, dem eine wichtige Bedeutung in der Frage 
der Abwehrwirkung zukommt. Eine scharfere Umgrenzung und Herausschalung 
dieses Zellsystems vor allem auf Grund der zuerst von RIBBERT eingefiihrten 
Vitalfarbung, erfolgte durch ASCHOFF und seine Mitarbeiter, die je nach der 
Intensitat der Speicherung zu folgender, in aufsteigender Reihe angeordneten 
Einteilung kamen: 

1. Die Endothelien der Blut- und LymphgefaBe. Sie speichern 
nur bei besonders hochgetriebener Farbung und nur in Gestalt 
allerfeinster Kornchen. 

2. Die Fibroeyten oder gewohnlichen Bindegewebszellen. Sie 
speichern bei gentigend starker Farbung in wechselnder Starke, aber 
doch ziemlich feinkornig, sind aber leichter zu farben als die Endo­
thelien . 

.; 3. Die Retikulumzellen der Milzpulpa, der Rindenknotchen und .; ., = h .~ .Sl = der Markstrange der Lymphknoten und des sonstigen lymphatisc en 
rLl ~~ Gewebes. Sie speichern relativ leicht und starker als die Binde-

1l9' ~ ~ ~ gewebszellen, bleiben aber an Schnelligkeit und Starke der Speiche-
.., g §l rung noch gegentiber den folgenden Gruppen deutlich zurtick . 
• ~ 0 S 4. Die Retikuloendothelien der Lymphsinufl. der Lymphknoten, 
.s ~s der Blutsinus der Milz, der Capillaren der Leberlappchen (KUPFER­
S ~.8 sche Sternzellen), der Capillaren des Knochenmarks, der Neben­- ~ .., rLl nierenrinde, der Hypophyse. 
~ 5. Die Histiocyten, das sind die beweglichen Zellen des Binde-

gewebes (=Klasmatocyten RANVIERS) im Gegensatz zu den fixen 
Bindegewebszellen (Fibroblasten und Fibrocyten). Die Histiocyten 
speichern fast ebenso leicht wie die Gruppe 4, besonders, wenn sie 
sich in einem Reizzustand befinden. 

6. Die Splenocyten und die farbstoffspeichernden Monoeyten 
(Endothelioleukocyten, Bluthistiocyten), welche von den Histio­
cyten der Gruppe 5 und vielleicht auch den Retikuloendothelien 
der Gruppe 4 ihren Ursprung nehmen. 
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Die Zusammenfassung dieser speichernden Zellen als Retikuloendotheliales 
System (RES) erwies sich in der Folgezeit als eine iiberaus fruchtbare Idee, 
welche weit iiber die Bedeutung als Speicherzellen hinausging. LieB sich doch 
zeigen, daB diesem Zellsystem neben der Fahigkeit der Speicherung eine auBer­
ordentliche Bedeutung fiir den Schutz des Organismus gegen stoffliche und 
bakterielle Einbriiche zukam, also im wesentlichen eine Funktion, welche auch 
den Leukocyten des Blutes eigen ist. Mit dieser Erkenntnis riickt aber das 
ganze RES in eine enge funktionelle Verbindung mit den Blutzellen, welch 
Ietztere nur als weiter spezifizierte Abkommlinge dieses Zellsystems aufzufassen 
sind. Xm Bereich der Blutbildungsorgane liegen die phagocytierenden retikulo­
endothelialen Zellen direkt der Blut- und Lymphbahn in besonderen sinusartigen 
Erweiterungen als Uferzellen an, in denen das Blut bzw. die Lymphe besonders 
langsam flieBt, so daB die retikuloendothelialen Zellen hier besonders leicht be­
fahigt sind, eine Schutz- und Reinigungsaktion fUr Blut und Lymphe auszuiiben. 
Dazu kommt, daB in denselben Organen gleichzeitig auch die Blutzellen gebildet 
werden, die als hoher differenzierte Gebilde direkt diesem Mutterboden ent­
stammen. Unter besonderen pathologischen Umstanden erlangen diese primitiven 
Retikuloendothelien wieder die Fahigkeit, sich zu hOher differenzierten Blutzellen 
zu entwickeln. So sehen wir iiberall in den Blutbildungsorganen, im Knochen­
mark wie in der Milz und in den Lymphdriisen neben dem eigentlichen blut­
bildenden Parenchym das retikuloendotheliale Grundgewebe, das nicht nur 
morphologisch und genetisch engst verwandt, sondern auch funktionell gleich­
geschaltet ist und deshalb hiiufig auch gleichzeitig mit dem Blutzellsystem 
reagiert. Seitdem der Kliniker in der Lage ist, Teile des RES durch Unter­
suchung von Punktionsmaterial aus Knochenmark, Lymphdriisen und Milz 
unter normalen und pathologischen Verhaltnissen mit Hilfe vitaler Farbe­
methoden einzusehen, hat sich sein Gesichtskreis erweitert und es ist notig, bei 
der Darstellung der Blutkrankheiten auch auf dieses Zellsystem, soweit es der 
Standpunkt der klinischen Hamatologie erlaubt, etwas naher einzugehen. 

a) Die Retikulumzellen des Knochenmarks. 
Die klinische Forschung muB notgedrungen andere Wege gehen als die Risto­

logie und die pathologische Anatomie. Sie hat kaum die Moglichkeit, Gewebs­
verbande im histologischen Schnitt zu sehen, sondern muB sich mit Ausstrichen 
von Punktionsmaterial begniigen, das durch Aspiration gewonnen wird Das hat 
den Nachteil, daB die einzelnen Zellen, soweit es sich von vornherein nicht um frei 
bewegliche Zellen handelt, aus ihrem Gewebsverband herausgerissen werden 
und dadurch vielfach auch Veranderungen ihrer Struktur erleiden. Auf der 
anderen Seite steht demgegeniiber der groBe Vorteil, daB die Zellen ganz frisch, 
ohne jede postmortale Veranderung zur Darstellung gelangen, wodurch sich die 
Feinheiten der Kern- und Protoplasmastruktur ebenso gut wie bei den Blutzellen 
zur Darstellung bringen lassen. Dieser letztere Punkt iiberwiegt die Nachteile. 
Erst dadurch ist es moglich geworden, die verschiedenen Zellelemente des 
Retikulums morphologisch scharfer zu erfassen. Die Morphologie des Knochen­
marksretikulums riickt seit seiner Erfassung durch die hamatologischen Farbe­
methoden in eine neue Phase. Den ersten grundlegenden Versuch dafiir hat 
ROHR, der Schiiler NAEGELIB, unternommen. Er unterscheidet: 1. Die phago­
cytierende Retikulumzelle, eine Zelle mit meist kleinem, exzentrisch gelegenem 
rundlichen Kern und einem groBen, unregelmaBig gestalteten und unscharf 
begrenzten Plasmaleib. 2. Die lymphoide Retikulumzelle, das eigentliche Grund­
element des retikularen Stromas. 3. Die plasmacellularen Retikulumzellen mit 
ihrer besonderen basophilen Plasmafarbung. 4. Die jugendliche Retikulumzelle 
mit ihrem groBeren und locker gebauten Kern, welche zum Teil eine beginnende 
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feine Granulierung erkennen laBt. Ferner rechnet ROHR zum Knochenstroma 
noch 5. die Fettzellen und 6. die eigentlichen Capillarendothelien. 

Diese Einteilung ist von allen Nachuntersuchern, die sich mit intravitalen 
Knochenmarksstudien be£aBt haben, in ihren Grundziigen angenommen worden, 
so von HENNING, SCHULTEN, NORDENSON, ALDER u. a. Auch ich mochte im 
wesentlichen dieser Einteilung folgen. Die jugendlichen Retikulumzellen jedoch, 
soweit sie ungranuliert sind, mochte ich lediglich als jugendlichere Variante der 
lymphoiden Retikulumzelle, teils, soweit sie granuliert sind, als FERRATA-Zellen 
auffassen, womit sie auch ROHR bereits morphologisch identifiziert hat. 

2 

3 

Abb. 151. Lymphoide Retikulumzellen im Knochenmarkspunktat (3 nnd 4 freie Kerne, 5 Endothelzelle). 

1. Die lympboiden Retikulumzellen (Abb. 151) sind die im Knochenmarks­
ausstrich am haufigsten anzutreffenden Vertreter des Knochenmarksstromas. 
Sie besitzen einen kreisrunden oder leicht ovalen Kern, mit einem auffallend 
lockeren Chromatinbau, wobei das Oxychromatin vorherrscht. Sehr charakte­
ristisch ist der blaue Nukleolus, der zwischen den weiten Maschen des Chromatin­
netzes hervorschaut. Nicht selten findet man auch mehrere blaue Nukleolen. 
Ein besonderes Charakteristikum der Zelle ist ihre leichte Verletzbarkeit, so daB 
wir in Markausstrichen die Zellen nur selten ganz unversehrt auffinden. Haufig 
findet man nackte Kerne, die das Protoplasma ganz abgestreift haben. Letzteres 
ist auBerordentlich zart, farbt sich schwach hellblau, ist nie scharf begrenzt, 
sondern meist wie ein lockerer Schleier dem Kern anhangend oder ihn umgebend. 
Sehr haufig wird bairn Ausstreichen der Kern zerquetscht und erscheint dann 
im Ausstrich als un scharf begrenzte Scholle, in der aber immer noch die charak­
teristischen hellblauen Nukleolen, oft infolge der Quetschung besonders gut 
erkennbar, vorhanden sind. Derartige Schollen, die man bei Leukamie und 
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anderen pathologischen Zustanden auch im peripheren Blut findet (GUM­
PRECRTsche Schollen) lassen sich mitunter deutlich als Knochenmarksretikulum­
zellkerne diagnostizieren, namentlich wenn unzerquetschte Formen daneben 
vorkommen. Man hat sie friiher vielfach ala zerquetschte Lymphocyten oder 
Myeloblasten angesehen. Tatsachlich sieht die Retikulumzelle, wenn sie alter 
und der Kern dadurch pyknotischer wird, dem Lymphocyten ahnlich, wie auch 
ROHR betont. Jedoch laBt sie sich durch den anderen Kernbau, durch den 
blaBblauen Nucleolus und durch das anders gestaltete Protoplasma meist sicher 
yom Lymphocyten unterscheiden. 

tTber die Funktion der lymphoiden Retikulumzelle laBt sich vorerst noch 
wenig Sicheres aussagen. Zweifellos fungiert sie unter pathologischenBedingungen 
als Stammzelle fiir die Bildung von Blutzellen. Am deutlichsten geht das aus 
Praparaten hervor, die man manchmal bei Heilung von Agranulocytosen be­
obachten kann. Wahrend vorher aIle granulocytaren Vorstufen einschlieBlich 
des Myeloblasten, aus dem Knochenmark verschwunden sind, sind die lymphoiden 
Retikulumzellen oft enorm vermehrt und bei einsetzender Heilung sieht man tTber­
gange zu Myeloblasten und Myelocyten mit beginnender Granulaeinlagerung, aber 
noch dem ganz unreifen, locker gebautenRetikulumkern (FERRATA-ZeHen). Ferner 
laBt ihre Vermehrung bei schweren Infektionskrankheiten und Tumoren einen 
deutlichenZusammenhang mit Abwehrvorgangen erkennen. Eine besonders starke 
Vermehrung fand ich bei der infektiosen Mononukleose. Es ist eine vorerst noch 
offene Frage, wie weit die lymphoiden Retikulumzellen zum RES im engeren Sinne 
gehOren. Ob sie mehr endothelialen oder retikularen Charakter haben, erscheint 
dabei unwesentlich und ist bei der aus dem Verband sich herauslOsenden Zelle 
auch nicht zu entscheiden. Viel wichtiger ist die Frage ihres Speicherungsver­
mogens. Hieriiber verdanken wir NORDEN SON eine neuere Studie. Er hat Tusche 
direkt intrasternal gespritzt und danach bei 11 % der Knochenmarksretikulum­
zellen eine Tuschespeicherung gefunden. Er glaubt, daB es die schon vorher 
phagocytierenden Zellen sind, die diese Fahigkeit zur Tuschespeicherung haben. 
Diese Zellen wiirden also direkt zum RES im engeren Sinne gehoren. Er betont 
aber, daB die tuschespeichernden Zellen morphologisch nicht von den einfachen 
Retikulumzellen unterscheidbar sind und faBt sie nur als verschiedene Funktions­
zustande ein und derselben Zellart auf. Damit diirfte also kein prinzipieller 
Unterschied bestehen. Bei starkerem Angebot oder starkeren Reizen sind 
wahrscheinlich auch die einfachen Retikulumzellen zur Speicherung zu bringen, 
wie auch MARKOFF annimmt, der bei Moribunden intravenos Tusche gab und 
eine deutliche Vermehrung· phagocytierender Retikulumzellen im Knochenmark 
vorfand. Eine solche trat auch 14 Tage nach Rontgenbestrahlung des Sternums 
auf. Aus diesen Versuchen ist zu schlieBen, daB die einfachen lymphoiden 
Retikulumzellen in der Tat ruhende Zellen sind, welche auf Reize hin zu phago­
cytierenden Retikulumzellen werden. Solche Pigment- oder Fetttropfchen 
speichernden Retikulumzellen sind auch ohne solche Reizversuche vereinzelt 
im Knochenmarksausstrich anzutreffen. Eine schade Trennung der phago­
cytierenden und nicht phagocytierenden Retikulumzelle ist nicht durchzufiihren. 
Wenn ROHR die phagocytierende Retikulumzelle mit einem dichteren, kleineren 
Kern beschreibt als die lymphoide Retikulumzelle, so zeigen andererseits die 
Beobachtungen von ALDER, NORDEN SON u. a., daB die Kernstruktur bei beiden 
Zellformen sehr wechselnd, aber auch vollig identisch sein kann. Von MARKOFF 
ist hervorgehoben worden, daB die Retikulumzellen im Gegensatz zu den Plasma­
zellen niemals ins Blut ausgeschwemmt werden. Demgegeniiber verfiige ich iiber 
zahlreiche Beobachtungen, wo lymphoide Retikulumzellen im stromenden Blut 
aufgetreten sind, so daB in diesem Punkte kein prinzipieller Unterschied gegeniiber 
den Plasmazellen vorliegt. 
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2. Die plasmacelluJaren Retikulumzellen (Abb. 152). Wenn wir zwischen 
phagocytierenden jugendlichen und lymphoiden Retikulumzellen keinen prin­
zipie11en morphologischen Unterschied anerkennen konnen, so liegt ein solcher 
sicher zu den plasmace11ularen Retikulumzellen vor. Hier handelt es sich urn 
eine sowohl morphologisch wie funktione11 scharf trennbare Ze11art. Als erster 
hat ROHR den Schritt gewagt, die im Knochenmarksausstrich stets auch beim 
Gesunden vorhandenen Plasmaze11en als eine besondere zum Knochenmarks­
stroma gehorende Ze11art aufzufassen, welche abstammungsmaBig nichts mit 
den Lymphocyten, mit denen-man die im Blute au£tretenden Piasmazellen 
hisher allein in Zusammenhang brachte, zu tun hat. Diese Auf£assung wurde 
mit seltener Einmiitigkeit von a11en Autoren, die sich mit intravitalen Knochen­
marksuntersuchungen beschaftigt haben, anerkannt. Tatsachlich stehen die im 

A bb. 152. Plasmacelluliire Retikulumzellen. 

Knochenmarksausstrich zu findenden Plasmaze11en morphologisch den Reti­
kulumze11en naher als den Lymphocyten. Ferner findet man nicht selten 
Plasmaze11en auch in Verbanden, oft mit gemeinsamem Protoplasma, was eben­
fa11s ein deutlicher Hinweis auf ihre normale SeBhaftigkeit im Stroma des 
Knochenmarks ist. Ferner zeigen diese Zellen absolut selbstandige Reaktionen, 
welche mit denen des lymphatischen Systems nichts zu tun haben, und endlich 
baut sich der spezifische Knochenmarkstumor, das Myelom, aus eben denselben 
Plasmaze11en auf (NAEGELI, ROHR u. a.), wobei ebenfaUs das lymphatische 
System in keiner Weise beriihrt wird. AIle diese Griinde sprechen mit 
Entschiedenheit gegen die Abstammung der Knochenmarksplasmaze11en von 
den Lymphocyten. Wieweit die im peripheren Blut unter pathologischen 
Bedingungen auftretenden Plasmaze11en lymphatischer Genese sind, bedarf 
einer kiinftigen Klarung. Tatsache ist, daB auch die Plasmazellen des Knochen­
marks uvter pathologischen Bedingungen in das stromende Blut iibertreten 
konnen. 

Die Knochenmarksplasmazellen sind von sehr verschiedener GroBe, besonders 
was das Proto'plasma. weniger was den Kern betriIft. Der Ze11eib ist tief dunker­
blau geiarht und enthalt haufig mehr oder weniger Vakuolen. Manchmal erscheint 
das ganze Plasma von kleinen VakuoIen durchsetzt. also schaumig aussehend. 
Urn den Kern herum zeigt sich manchmal eine perinukleare Aufhellung. Der 
Kern liegt meist exzentrisch. Er ist dichter als der Kern der Iymphoiden 
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Retikulumzellen und der Nucleolus ist nicht so deutlich sichtbar wie bei letzteren . 
Nicht ganz selten kommen auch mehrkernige Formen vor. 

Funktion. Mit Recht weist MARKOFF auf die vollig andere, oft gegensatzliche 
Funktion der Plasmazellen gegeniiber den einfachen Retikulumzellen hin. Die 
Plasmazellen zeigen niemals Phagocytose oder SpeiOOerurrg, dagegen treten 
mehr und mehr Beziehungen zur Bildung der PlasrnaeiweifJkorper hervor. leh 
habe bereits in der Sitzung der Medizinischen Gesellschaft Jena 1933 als Dis­
kussion zum Vortrag von BERBLINGER iiber das Myelom auf die offensichtlich 
eiweiBbildende Funktion der Myelomzellen hingewiesen, da diese Vorstellung 
am besten und einfachsten die enorme EiweilIvermehrung im Elute des Myelom­
kranken erkliiren kann. Der von uns damals beobachtete Myelomfall hatte 15% 
SerumeiweiB, aber die Identitiit der Myelomzelle mit den Pla~azellen des 

Knochenmarks war damals noch 
nicnt gesicfiert. Nun hat neuer­
dings ROHR mit guten Griinden 
auf die bluteiweiBbildende Funk­
tion der Plasmazellen hingewie­
sen. Da die Antikorperbildung 
immer an das Globulin gekniipft 
ist, so liegt in der EiweiBbildung 
der Plasmazellen vielleicht aueh 
eine Beziehung zur Antikorper-

Abb. 153. FERRAu·Zellen. produktion, die um so wahr-
scheinlicher ist, als wir plasma­

eellulare Knochenmarksreaktionen bei anaphylaktischen Reaktionen, so besonders 
bei der Serumkrankheit (MARKOFF), antreffen. Aber aueh bei vielen Infektionen 
und Intoxikationen werden plasmacelluliire Knochenmarksreaktionen im Sternal­
punktat beobachtet. Endlich spricht auch der eigenartige Bau des auch nor­
maliter vakuolenhaltigen Protoplasmas mit seiner tiefen Basophilie im Sinne 
einer Beziehung zu einer sekretorischen, eiweiBbildenden Funktion. UNDRITZ 
hat in vergleichenden anatomischen Untersuchungen in der Tierreihe die Plasma­
zelle als ph'ylo~genetisch iilteste Blutzelle nachgewi~sen und bringt sie ebenfalls 
mit der schon bei einfachsten Lebewesen vorhandenen Funktion der EiweiB­
korperbildung in Zusammenhang. 

Wir werden unten sehen, daB diesel ben beiden getrennten Zellelemente des 
Knochenmarksstromas genau so im Milzstroma und vielleicht auch im Lymph­
driisenstroma zu finden sind, so daB iiberall das System der Relikulumzellen mit 
dem System der Plasmazellen lokal verkniipft, aber morphologisch und funktionell 
verschieden ist. 

3. Capillarendothelien (Abb. 151, Zelle 5). Wir haben schon oben betont, daB 
man den aus dem Verbande herausgerissenen Retikulumzellen nicht ansehen 
kann, ob sie Endothelzellen oder Retikulumzellen waren. Mitunter findet man 
aber in dichten Knochenmarksausstrichen ganz vereinzelte Zellen, oft in mehreren 
Exemplaren beisammen, die zwar denselben Kernbauwie die lymphoiden 
Retikulumzellen zeigen, aber ein Protoplasma, das in seiner langgezogenen, 
geschwanzten Form noch deutlich die Herkunft aus dem Endothelverband 
verriit. Da solche Zellen auch kriiftig speichern konnen, sind sie echte Zellen 
des RES. Eine scharfe Trennung von den iibrigen Retikulumzellen laBt sich 
aber aus den angefiihrten Griinden nicht durchfiihren. 

4. FERRATA-Zellen (Abb. 153). 1m AnschluB an die retikuloendothelialen 
Zellen des Knochenmarks muB noch eine Zellart besprochen werden, deren 
Deutung iiuBerst umstritten ist. Yom einfachen Artefakt belangloser Natur 
bis zur blutbildenden Stammzelle katexochen werden ihr die verschiedensten 
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Bedeutungen beigelegt. Sie wurde zuerst von FERRATA im Blut und in den 
Organen besonders bei myeloischer Leukamie beschrieben und als Hiimohi8tioblast, 
d. h. als eine aus der primitiven Mesenchymzelle sich entwickelnde Blutstamm­
zelle mit weitgehenden omnipotenten Entwicklungsmoglichkeiten gedeutet. Es 
handelt sich um ziemlich groBe Zellen mit vollig unregelmaBig konfiguriertem 
Protoplasma, das meist deutlich rotlich granuliert ist und deshalb auch oxyda8e­
positiv ist. Mitunter kommt auch eine basophile Granulation vor. Auffallend 
ist der lockere, schwammartige Kern, der haufig mehrere blaue Nukleolen 
enthalt und zweifellos einen 
sehr jugendlichen Charakter hat. 
Er stimmt im Kernbau mit 
den Retikulumzellen fast vollig 
iiberein. Mit diesen gemein hat 
die FERRATA-Zelle ferner die 
auBerordentlich leichte Verletz­
barkeit, sowie das stets unscharf 
begrenzte Protoplasma. Deshalb 
wurde sie von vielen Autoren 
einfach als Kunstprodukt, meist 
als zerquetschter Promyelo­
cyt oder Myelocyt angesehen 
(NAEGELI, SEGERDAHL, SCHUL­
TEN u. a.). lch mochte die 
FERRATA-Zelle auf Grund des 
besonderen Kernbaues nicht ein­
fach als gewohnlichen Promyelo­
cyten oder Myelocyten ansehen, 
sondern als eine Zelle der Pro­
myelocytenreihe mit abnormer 

Abb. 154. Sinusendothelzellen der Lymphdriisen bei unspe­
zifischer Lymphadenitis. (Nach FLEISCHHACKER und LACHNIT.) 

Reifungsdivergenz von Kern und Protoplasma, eine Erscheinung, die wir be­
sonders unter pathologischen Verhaltnissen bei der Blutzellbildung immer wieder 
sehen, und die ich bereits mehrfach erwahnt habe. Danach handelt es sich 
um einen Myelocyten mit abnorm unreifem Kernbau, der noch an den Reti­
kulumzellkern erinnert, aber in seinem Protoplasma bereits oxydase-positive 
Granula eingelagert hat, so daB das Stadium des eigentlichen Myeloblasten 
iibersprungen zu sein scheint. Die Tatsache, daB diese FERRATA-Zellen beson­
ders haufig bei pathologischen Vorgangen mit iiberstiirzter Zellreifung auf. 
treten, wiirde im Sinne meiner Theorie sprechen. 

b) Die Retilmloendothelzellen der Lymphdriisen. 

Die klinische Anwendung der Lymphdriisenpunktion, die in jiingster Zeit 
vor allem von FLEISCHMANN und KLIMA, STAHEL, TISCHENDORF u. a. ausgebaut 
worden ist, hat auch einen tieferen Einblick in die Reaktion des Lymphdriisen. 
systems ermoglicht. Da man gesunde Lymphdriisen nicht punktiert, sind wir 
iiber die normalen Verhaltnisse kaum unterrichtet. In Ausstrichen von einfach' 
hyperplastischen Driisen findet man neben groBen und kleinenLymphocyten 
sowie Lymphoblasten typische Retikulumzellen, welche morphologisch denen 
des Knochenmarks sehr ahnlich sind. Daneben sind auch in Lymphdriisen­
ausstrichen plasmacellulare Retikulumzellen mit ihrer charakteristischen 
Protoplasmafarbung stets zu finden. TISCHENDORF konnte in tuberkulosen 
Lymphdriisen auch phagocytierende Retikulumzellen, welche Kohlepartikelchen 
enthielten, feststellen. FLEISCHHACKER und LACHNIT fanden in einschmelzenden 
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unspezifischen Lymphomen besonders groBe Zellen (bis zu 50 1') mit basophilem 
Protoplasma und ungewohnlich kleinem Kern, die er fiir abgestoBene Sinus­
endothelien halt (Abb. 154). Bei tuberkulosen und anderen Driisen fand er diese 
Zellen nie und sieht darin ein sicheres Unterscheidungsmerkmal. Eine besondere 
Wucherung des Retikulumgewebes der Lymphdriisen liegt bei der Lymphogranu­
lomaiose vor. Ein Teil der Retikulumzellen wandelt sich dabei zu den bekannten 
STERNBERGSchen Riesenzellen um, die man nicht selten auch in Punktaten nach­
weisen kann (Abb., S. 234 und 235). Bei tuberkulosen Lymphdriisen erscheinen 
die Retikulumzellen zu Epitheloidzellen umgewandelt, zum Teil auch in Form der 
LANGERHANsschen Riesenzellen, die STAHEL auch in Punktaten auffinden konnte. 
Zweifellos wird die haufigere Anwendung von Lymphdriisenpunktionen in der 
Klinik auch unsere Kenntnis von den retikularen Reaktionen im lymphatischen 
System wesentlich erweitern. 

c) Die Retikuloendothelzellen der MUz. 

Auch die Milz ist durch die einfache Milzpunktion in den Gesichtskreis der 
klinisch-hamatologischen Diagnostik geriickt, seitdem INTROZZI in Italien, 
PrTTALUGA in Spanien, EMILE-WEIL in Frankreich und TEMPKA. in Krakau die 
Milzpunktion in diagnostischer und prognostischer Hinsicht ausgearbeitet haben. 
Unter den retikuloendothelialen Zellen der Milz unterscheiden TEMPKA und 
KUBICZEK 1. die eigentlichen Retikulumzellen, die denen des Knochenmarks 
sehr ahnlich, wahrscheinlich mit ihnen identisch sind, 2. "Obergangsformen zu 
typischen Blutmonocyten, 3. die eigentlichen Monocyten, die mit denen des 
peripheren Blutes identisch sind, 4. die Plasmazellen, von denen auch TEMPKA. 
annimmt, daB sie im retikularen Milzgewebe entstehen und gemeinsam mit den 
Knochenmarksplasmazellen reagieren, 5. eigentliche Endothelzellen, die sehr 
selten in Milzpunktaten anzutreffen sind. 

1m Prinzip treten also auch im Milzretikulum dieselben Zellelemente wie im 
Knochenmark hervor, so daB der einheitliche Bau des gesamten retikuloendo­
thelialen Systems auch vom Standpunkt der klinisch-hamatologischen Zell­
diagnostik aus deutlich wird. 

Der gegebene Oberblick iiber die retikuloendothelialen Zellen des Knochen­
marks, der Lymphdriisen und der Milz laBt deutlich 2 groBe Gruppen von Zellen 
unterscheiden, die morphologisch und funktionell verschieden sind. Zur ersten 
Gruppe gehoren die Retikulumzellen, welche tells ruhend, teils in Phagocytose 
befindlich sind. Zur zweiten Gruppe gehoren die Plasmazellen, die zwar un­
zweifelhaft zum Retikulumgewebe gehoren, aber niemals phagocytieren. Ihre 
Bedeutung liegt wahrscheinlich in der EiweiB- und Antikorperproduktion. So 
weit unsere bisherigen Beobachtungen reichen, laBt sich eine Reaktion dieser 
Plasmazellen nicht selten gleichzeitig in Knochenmark und Milz nachweisen. 
Es besteht deshalb ein gewisses Recht, von einem plasmacelluliiren System 
zu sprechen, das seine besondere Aufgabe im Rahmen der mesenchymalen 
Abwehrreaktionen hat. Es gehOrt, da es nicht speichert, nicht zum retikulo­
endothelialen System ASCHOFFS, vielmehr ist die Erkenntnis dieses Zellsystems 
erst durch die klinisch-hamatologische Forschung angebahnt worden. Wer die 
Reaktionen dieses plasmacellularen Systems an Hand von Punktionsausstrichen 
am Krankenbett zu studieren Gelegenheit hat, ist von seiner Bedeutung ebenso 
iiberzeugt wie von der durch die experimentelle anatomische Forschung ein­
drucksvoller und klarer beweisbaren Aufgabe der speichernden Retikulumzellen. 
Diese Zweiteilung in das einfache Retikulumzellsystem und das Plasmazellsystem 
wird besonders auch in der Pathologie deutlich und fiir die Einteilung wichtig. 
wie spater zu zeigen sein wird. 
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Anhang. 

Die wichtigsten Fiirbeverfahren der klinisch-hiimatologischen Diagnostik. 
Die Grundlage fiir aIle Mmatologischen Untersuchungen ist heute die schon S.7 

geschilderte panoptische Fiirbung nach P APPENHEIM. Es ist bei ihr zu beachten, dall der 
Ausfall der Farbung stark von der H-Ionenzahl des verwendeten Wassers abhangig ist. 
Zu sauresWasser liefert zu rote Bilder, zu alkalisches Wasser dagegen zu blaue. Den rich­
tigen Sauregrad des Wassers kann man mit Hamatoxylin priifen. Man gibt einige Kornchen 
Hamatoxylin in 10 ccm Wasser. Das Auftreten einer schwach violetten Farbung innerhalb 
5 Minuten zeigt das richtige PH an. Sehr leicht wird dasWasser beim Stehen im Laboratorium 
durch Sauredampfe, besonders auch durch Kohlensaure zu sauer. In letzterem FaIle hilft 
vorheriges Aufkochen. Genauer lallt sich der richtige Aciditatsgrad bei der Farbung dadurch 
erreichen, dall man an Stelle von Aqua dest. Pufferlosungen beniitzt, wofiir WEISE folgende 
Zusammensetzung empfiehlt: 0,49 g Kaliumphosphat und 1,14 g Natriumphosphat in II 
Wasser; PH 7,2. Gut verschlossen aufbewahren! Dabei stellen sich die neutrophilen Granu­
lationen deutlich dar, weniger die toxischen Granulationen, fiir deren Darstellung ein 
saureres PH nach MOMMSEN geeigneter ist (I Teil Giemsalosung, 40 Teile Aqua dest., 50 Teile 
Pufferlosung von PH 5,4). 

Als SchneUfiirbung kann man die einfache MAY-GRuNwALD-Fiirbung verwenden; das 
fertige Farbstoffgemisch (Griibler, Leipzig)· lallt man 3-5 Minuten einwirken, wobei der 
bereits in der Farblosung enthaltene Methylalkohol die Fixation bewirkt. Nach Beendigung 
der Farbung wird die Farblosung durch Zutropfen von Aqua dest. langsam verdiinnt und 
erst nach 1-2 Minuten durch Nachgiellen von Wasser abgewaschen. Bei dieser Farbung 
erscheinen die Granula besonders deutlich; die Eosinophilen leuchtendrot, die Neutro­
philen violett, die Basophilen blau. Die Kernfarbung lallt jedoch Mufig zu wiinschen 
iibrig, weshalb vielfach mit Giemsalosung I: 10 einige Minuten nachgefarbt wird. 

Die MethylgrUn-Pyroninfiirbung dient vornehmlich zur Darstellung der Lymphocyten. 
Die Farblosung besteht aus 2 basischen Farbstoffen: das Pyronin, welches die basophilen 
Substanzen intensiv rot farbt, und das Methylgriin, welches das Kernchromatin blaugriin 
farbt. Die vorher fixierten Blutausstriche werden 5-10 Minuten gefarbt und dann mit 
gewohnlichem Wasser abgewaschen. Das Lymphocytenprotoplasma erscheint leuchtendrot, 
der Kern blaugriin. ZeIlen, welche kein leuchtendrotes Protoplasma aufweisen, konnen 
nicht als Lymphocyten angesprochen werden. Die Nukleolen des Kerns farben sich eben­
falls rot. 

Die Fiirbung der ALTMANN-SCHRIDDEschen Lymphocytengranula dient ebenfalls zur 
Sicherstellung echter lymphatischer Zellen. Es treten dabei leuchtendrote Stab chen im 
Protoplasma auf. Die lufttrockenen Praparate werden 1 Stunde unter Lichtabschlull in 
1 %iger Osmiumsaure fixiert, dann unter leichtem Erwarmen iiber der Flamme 5 Minuten 
mit Anilinfuchsin und 15 Minuten mit verdiinnter alkoholischer Pikrinsaurelosung behandelt 
(genaue Farbevorschrift bei NAEGELI). Eine wichtige Methode zur Unterscheidung von 
Lymphocyten und Granulocyten ist ferner die Oxydase- und Peroxydasereaktion. 

Die Oxydasereaktion beruht auf der Indophenolblausynthese, welche durch 
die sauerstoffiibertragenden Fermente bewirkt wird. Sie wird nach WINKLER, 
modifiziert nach W. H. SCHULTZE, wie folgt ausgefiihrt: 

1. Fixation in 14%iger Formollosung plus Alcohol absolutus iiii 2. Farbung mit folgender 
Mischung: 

Losung I: Alphanaphthol, gelost in physiologischer NaCI-Losung 1,0/100,0. Dazu auf 
100,0 1 ccm 1/10 normale Natronlauge. Losung II: 1 O/Oige Losung von Paradimethylpara­
phenylendiaminbase (Merck) ebenfalls in physiologischer NaCI-Losung. Ein Teil Losung I 
zu 4 Teilen Losung II (filtrieren). 

Die Praparate werden 3 Minuten in die Mischung gelegt und dann mit Giemsa nach­
gefarbt. 

Einfacher ist die Peroxydasereaktion nach SATO. Sie beruht auf der Spaltung von HIOI 
und Oxydation des Benzidins, wobei der blaue Benzidinfarbstoff in den Granulis der Zellen 
entsteht. Ausfiihrung: Der lufttrockene Blutausstrich wird eine halbe Minute mit einer 
1/2 %igen Kupfersulfatlosung begossen und nach Abgiellen (ohne abzuspiilen) die Benzidin­
losung aufgetragen (Benzidin 0,2 plus 4 Tropfen H20 2 ad 200,0). Nach 2 Minuten wird 
die Benzidinlosung mit Aqua dest. abgespiilt und 2 Minuten mit 1 %igerSafraninlosung 
nachgefarbt. Vorsichtig abspiilen und lufttrocknen lassen. 

Zur Unterscheidung der Monocyten wurde von SABIN die Farbung mit Janusgriin­
Neutralrot eingefiihrt. Die typischen Blutmonocyten zeigen dabei eine Neutralrotrosette 
um die Zentrosphare an der Einbuchtung des Kerns. Von NAEGELI u. a. wird die Spezifitiit 
dieser Charakterisierung abgelehnt. 
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Ausfiihrung. Losung I: 0,2% Neutralrot (Grubler) in 96%igem Alkohol. Losung II: 
O,~% Janusgriin (Gmbler) in 96%igem Alkohol. Losung III: 96%iger reiner Alkohol. 
M.lSchung: 0,5 ccm Losung I plus 0,2 ccm Losung II plus 1 ccm Losung III. Mit dieser 
Mischung werden sauber gereinigte Objekttrager nach vorherigem leichten Erwarmen mit 
dunner Schicht beschickt und im Dunklen trocken aufbewahrt. Zur Fiirbung wird ein 
kleiner Tropfen Blut auf ein Deckglaschen gebracht und letzteres auf den so vorbereiteten 
Objekttrager gelegt und mit Paraffin eingebettet. Nach 10-20 Minuten Stehen im Brut­
schrank wird mikroskopiert. 

IV. Zahl nnd Verteilnng der weiBen Blntkorperchen im 
peripheren BInt nnd in den bIntbildenden Organen. 

a) Die Ziihlung der Leukocyten erfolgt nach demselben Prinzip wie die der 
Erythrocyten. Das Blut wird mit einer besonderen Leukocytenpipette bis zur 
Marke 1,0 bei hoheren Leukocytenzahlen bis 0,5 amgezogen und dann 1: 10 

Abb. 155. 4-:Feld-Maander-Methode zur Differenzierung nnd 
AU8zahiung dcr einzelnen Leukocytenarten. (Nach SCHILLING.) 

bzw. 1 :20 verdiinnt. Als Ver­
diinnungsfliissigkeit dient ent­
weder 1/2-1 %ige Essigsaure 
oder noch besser TURKsche 
Losung, bestehend aus 1 TeiI 
Essigsaure und 1 Teil 1 %iger 
waBriger Gentiana violett16sung 
in 100 ccm Wasser. Damit 
farben sich die Leukocyten­
kerne dunkelviolett, wahrend 

die roten Blutkorperchen aufge16st werden. Kernhaltige Erythrocyten dagegen 
werden nicht autgelOst und imponieren bei der Ziihlung als Leukocyten! Sie miis­
sen nachher auf Grund der Feststellung des Verhaltnisses der kernhaltigen 
Roten zu den Leukocyten im Ausstrichpraparat in Abzug gebracht werden. 
Zur Auszahlung der Leukocyten beniitzt man dieselbe Zahlkammer wie fiir 
die Erythrocyten, jedoch wird die Auszahlung jeweils in 1 qmm Grundflache 
vorgenommen; im Ganzen wird der Inhalt von 4 qmm ausgezahlt und die 
Summe durch 4 geteilt. Je nach Art der verwendeten Zahlkammer (BURKER, 
SCHILLING, TURK u. a .) wird die Gesamtzahl der in 1 qmm enthaltenen Leuko­
cyten durch Auszahlung einer bestimmten Anzahl kleinerer Quadrate (z. B. von 
25 kleinen Quadraten mit je 1/25 qmm Grundflache) erhalten. Da die Hohe 
der Kammer 0,1 mm betragt und die Verdiinnung des Blutes in der Leuko­
cytenpipettel: 10 bzw. 1: 20 ist, so muB die in 1 qmm gefundene Leukocyten­
zahl mit 100 bzw. 200 multipliziert werden. 

b) Die Differenzierung der einzelnen Leukocytenarten ist in der Zahlkammer 
nicht durchfiihrbar. Lediglich die Zahl der eosinophilen Leukocyten liiBt sich 
in der Zahlkammer durch Anwendung einer besonderen Verdiinnungsfliissigkeit, 
welche sie spezifisch £arbt, direkt £eststellen. DUNGER verwendet hierfiir folgende 
Losung: Aceton und 1 %ige waBrige Eosinlosung aii 10,0, Aqua dest. ad 100,0. 
Dabei erscheinen die EosinophiIen deutlich rot gefarbt. Eine weitgehende 
Unterscheidung der einzelnen Leukocytenarten ermoglicht allein der getiirbte 
Blutausstrich, welcher, wie S. 7 und 351 beschrieben, anzufertigen ist. Die heute 
allgemein iibliche Farbung ist die S. 7 geschilderte kombinierte panoptische 
Farbung nach P APPENHEIM. Eine Voraussetzung fiir die richtige Feststellung 
der prozentualen Verteilung der einzelnen Leukocytenarten ist eine gleich­
maBige Verteilung der Leukocyten im Blutausstrich. Da sehr haufigdie Granulo­
cyten mehr am Rande, die Lymphocyten mehr in der Mitte des Ausstrichs zu 
finden sind, geht man bei der Auszahlung am besten nach der 4-Feld-Maander­
Methode nach V. SCHILLING vor (s. Abb. 155). Ausgezahlt werden fiir den 
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gewohnlichen klinischen Gebrauch jeweils 100-200 Zellen, in den einzelnen 
Maanderfeldern also 25-50 Zellen. Man geht dabei so vor, daB man jede dia­
gnostizierte Zelle in ein Schema eintragt, in welchem in den waagrechten Reihen 
die einzelnen Zellarten, in den senkrechten Reihen jeweils 10 beobachtete Zellen 
durch Striche eingetragen werden. Hat man 10 Zellen durchgemustert, so erfolgt 
die Eintragung der Striche in der nachsten senkrechten Reihe. Dadurch laBt 
sich ohne Miihe ersehen, wieviel Zellen jeweils durchgemustert sind. Durch 
Addition der Zahlstriche in den waagrechten Reihen erhiilt man bei Zahlung 
von insgesamt 100 Zellen sofort die Prozentzahl jeder Zellgattung. Derartige 
Zahlschemata sind fertig im Handel zu haben; am bekanntesten ist die Differen­
tialzahltafel nach V. SCHILLING. Fiir wissenschaftliche Zwecke ist wegen der 
relativ groBen Fehlerstreuung eine groBere Zellzahl von mindestens 500 durch­
zumustern. Kernhaltige Erythrocyten werden am besten gleich mitgezahlt und 
ihre Anzahl auf je 100 Leukocyten angegeben. Die fertige prozentuale Ver­
teilung der einzelnen Leukocytenarten stellt die Leukocytenformel oder das 
Hiirrwgramm (V. SCHILLING) dar. Normalwerte s. S. 355. Neben den prozentualen 
Relativzahlen ist fUr manche Falle auch die Angabe der absoluten Zahlen er­
wiinscht, welche aus der Prozentzahl und der in der Zahlkammer festgestellten 
Gesamtleukocytenzahl zu errechnen sind. 

c) Die Leukocytenformel des peripheren Blutes. 
Das Studium der krankhaften Abweichungen der Leukocytenzahl und ihre 

praktisch-diagnostische Verwertung erfordert eine Festlegung der normalen 
Streuungsbreite der Gesamtzahl und des Anteils der einzelnen Formen im peri­
pheren Blut. In groBeren Reihenuntersuchungen wurden diese Werte von ver­
schiedenen Autoren wie folgt festgelegt: 

Tabelle 21. 

Autoren Ges.·Zahl I Neutro. Eos. Baso. Lymphoc. Mono. 

I % % % % % 

NAEGELI. 6-8000 
I 

60-65 2--4 1/3-1/2 20-25 6- 8 
SCHILLING. 6-8000 61-71 2--4 0-1 21-25 4- 8 
TURK. 7-9000 55-65 1-3 0,5 20-30 4- 8 
GRAWITZ. 6-8000 60 2-5 0-1 30 5-10 
P APPENHEIM • 6-8000 73-75 2--4 0-1 20-22 2- 6 

1m Prinzip ungefahr dieselben Zahlen werden auch von ARNETH, BUERKER, 
E. F. MULLER u. a. angegeben. Die genannten Werte sind unter konstanten 
Ruhe-Niichternbedingungen, also morgens nach Bettruhe gewonnen. 1m Laufe 
des Tages treten erhebliche Schwankungen dieser Werte auf (s. u. S. 369f£'), 
sodaB die normale Schwankungsbreite groBer als oben angegeben ist. Nach meiner 
Erfahrung schwankt die Gesamtleukocytenzahl beim Gesunden im Laufe des 
Tages zwischen 5000-11000. Erst Werte jenseits dieser Grenze konnen als 
absolut pathologisch angesehen werden. Die enge Grenzziehung der oben an­
gegebenen Standardwerte gibt deshalb hiiufig Veranlassung, pathologische 
Leukocytenwerte anzunehmen, die in Wirklichkeit keine sind. Kleinere Ab­
weichungen diirfen deshalb nicht iiberwertet werden. In jiingster Zeit sind von 
verschiedenen Autoren erhebliche Abweichungen von den genannten Standard­
werten gefunden worden. So hat GAENSSLEN auf regionare Verschiebungen 
aufmerksam gemacht, die er bei der tJbersiedlung von Tiibingen nach Frankfurt 
vorfand. Wahrend in Tiibingen die oben angegebenen Standardwerte richtig 
waren, fand er in Frankfurt wesentlich niedrigere Gesamtzahlen zwischen 4000 
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bis 8500. In 45% seiner Falle wurde die oben angegebene Normalzahl von 6 
bis 8000 unterschritten, dagegen waren die Lymphocytenwerte wesentlich er­
hi:iht. Die mittlere Lymphocytenzahl lag nicht bei 20-25% sondern bei 30% 
(Schwankungsbreite 20-40%). Was die Lymphocytenwerte betrifft, so wurden 
diese fast von allen neueren Untersuchern wesentlich hoher gefunden als oben 
angegeben, wie folgende Liste nach BRANSCHEID zeigt: 

BOCKELMANN und NASSAU (1918). . 
LAMPE und SAUPE, Dresden (1918) . 
ROSSLER, Graz (1920) ..... . 
HOFFERBARTH, Wiesbaden (1921) . 
SPIETHOFF, Jena (1922) ... 
HIRSCHFELD, Berlin. . . . . 
GAENSSLEN, Frankfurt (1937) 
GALAMBOS, Budapest . . . . 
SHAW, Newcastle upon Tyne. 
LIANG fur Schanghai . . . . 
LIANG fur Nordchina .... 

· . 43 % Lymphocyten 
· . 36 % 
urn 50% 
· . 32% 
· . 35 % 
35-45% 
· . 32 % 
· . 34 % 
· . 36 % 
· . 38 % 
26-30% 

Demnach scheint es, daB die relativen Lymphocytenzahlen ziemlich all­
gemein in Deutschland, aber auch im Ausland, in den letzten Jahrzehnten deut­
lich angestiegen sind, und zwar stets auf Kosten der Neutrophilen. lch habe 
mich mit dieser Frage auch fUr Jena beschaftigt und habe bei 60 vollig gesunden 
Personen - um jeden Fehler, der durch eine Auswahl kranken Materials ent­
stehen konnte, auszuschlieBen - durch meine Mitarbeiterin CHARLOTTE MAy 
Blutbilder auszahlen lassen. Dabei ergab sich eine durchschnittliche Gesamt­
leukocytenzahl von rund 7000 (4000-11 000) und eine durchschnittliche Lympho­
cytenzahl von 37 % (15-64%, wobei iiber 2/3 zwischen 20 und 45 % lagen). Die 
Neutrophilen waren bei entsprechender Vermehrung der Lymphocyten ver­
mindert. Auch die Monocyten lagen durchschnittlich tiefer als oben angegeben. 
Gleichzeitig und unabhangig von uns haben sich BRANSCREID und EHRHARDT 
an der Med. Univ.-Poliklinik Jena mit der normalen Lymphocytenzahl bescha­
tigt und dabei im Durchschnitt 40% = absolut 2600 bei einer durchschnittlichen 
Gesamtzahl von 6500 Leukocyten bei 200 Untersuchungen gefunden, was mit 
unseren Zahlen gut iibereinstimmt. Weiterhin hat mein SchUler DIEKE auch in 
Berlin dieselben hohen Lymphocytenwerte gefunden und an Hand von Kranken­
geschichten der Charite zeigen konnen, daB diese Zunahme kontinuierlich in 
den letzten 10 Jahren erfolgt ist (Abb. 156). 

Die Ursache dieser Veranderung der normalen Leukocytenverteilung ist 
vorerst noch vollig unbekannt. BRANSCHEID dachte an Einfliisse des Wassers, 
das in Jena besonders kationenreich ist. Es lieB sich aber kein Zusammenhang 
mit dem Kationengehalt des Blutserums feststellen. Auch Alter und Geschlecht 
hatten keinen EinfluB auf die Leukocytenzahl, ebensowenig Unterschiede der 
Ern-ahrung oder der sozialen Schichtung. GXNSSLEN dachte an geographisch­
klimatische Einfliisse. lch habe auf die steigende Beriihrung des modernen 
Menschen mit Benzol-, Benzin- und Teerprodukten, deren granulocytenschadi­
gende Wirkung bekannt ist, aufmerksam gemacht, und das viel haufigere Auf­
treten von Agranulocytosen und Panmyelopathien damit in Zusammenhang 
gebracht. 15 von unseren Versuchspersonen, die starker mit Benzin und Benzol 
in Beriihrung kamen, zeigten etwas hohere Lymphocytenwerte. Doch lieB sich 
ein endgiiltiger Beweis fUr diese Ansicht nicht finden. Da nach diesen Feststel­
lungen die friiheren Blutbildwerte, wie wir sie oben nach Angaben der alteren 
Autoren wiedergegeben haben, keine GUltigkeit mehr besitzen, habe ich durch 
meinen Mitarbeiter DICK an einem sehr groBen Material gesunder Personen 
(etwa 1100) aus den verschiedensten Landern Europas Blutbilddifferenzierungen 
ausfiihren lassen, wozu sich in einem Gefangenenlager giinstige Gelegenheit bot. 
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Der Einwurf, daB vielleicht die besonderen sanitaren oder Ernahrungsverhiilt­
nisse des Lagers das Blutbild beeinfluBt hatten, ist dadurch entkrii£tet, daB bei 
einer groBen Zahl der Untersuchten das Blutbild beim Eintritt ins Lager und 
nach mehreren Monaten untersucht wurde. Dabei ergaben sich keinerlei gesetz­
maBige Veranderungen. Ferner ergaben die Blutbildwerte eine ausgezeichnete 
Dbereinstimmung mit den in Berlin und Jena durchgefUhrten Untersuchungen, 
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Abb. 156. Statistische Verteilungsbilder der Gesamtieukocytenzahien und des prozentuaien Anteil. der Lympho­
cyten im Jahre 1930 nnd 1940 auf Grund der Krankenblatter der Charite Berlin (Med. Klinik.) (Nach DIEKE.) 

so daB mit Sicherheit gesagt werden kann, daB die besonderen Verhaltnisse des 
Gefangenenlagers keinen EinfluB auf die Zusammensetzung des Blutbildes aus­
ubten. Auf Grund dieser umfangreichen Untersuchungen, die wohl zu den 
groBten bisher an Gesunden durchgefuhrten Reihenuntersuchungen gehoren, 
mochte ich folgende, fur Europa geltende Tabelle der Normalwerte aufstellen: 

Tabelle 22. Leukocytengesamtzahl: 4000-11000, im Mittel: 7000. 

Durchschnitt Schwankungs- I h" h I Schwankungs-breite Durchsc mttllc e breite der Abso-

% % 
Absolutzahl lutzahl 

Neutrophile. 55 25-85 3850 2000-8000 
Jugendliche . 0-1 0- 100 
Stabkernige . 2-3 1-10 100-200 100-- 700 
Segmentkernige 52 23-82 3640 1800-7800 
Eosinophile . 2,5 1-10 1'i'5 40- 600 
Basophile. 0-1 
Lymphocyten 36 13-65 2520 1300-5000 
Monocyten 4 1-10 280 100- 800 

1m einzelnen ergeben sich fUr die einzelnen Bevolkerungsgruppen Europas 
geringgradige Abweichungen der Mittelwerte, die noch deutlicher in der Vel­
teilungskurve zum Ausdruck kommen, wie sie mein Mitarbeiter DICK fUr einzelne 
Volksgruppen im Gefangenenlager Sandbostel aufgestellt hat (s. Abb. 157-160). 

23* 
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Abb.157. Verteilungsbilder einzelner Leukocytenarten bei 100 Flamen. (Nach DICK.) 
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Abb. 158. Verteilungsbild der einzelnen LeukocyteI1luten bei 145 Siidfranzosen. (Nach DICK.) 
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Diese Art der Darstellung gibt am besten die Haufigkeit und Verteilung der 
einzelnen Leukocytenarten bei einer groBeren Bevolkerungsgruppe wieder und 
sollte kunftig bei derartigen Untersuchungen stets angewandt werden. 
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Abb. 160. Verteilungsbild der einzelnen Leukocytenarten bei 60 Deutschen aus Jena. (Nach HEILMEYER·MAY.) 

Wie aus der oben angegebenen Gesamttabelle sowie aus den Abb. 157-160 
ersichtlich, hat sich das Verhaltnis der Neutrophilen zu den Lymphocyten, wie 
schon oben betont, wesentlich zugunsten der letzteren gegenuber den alteren An­
gaben verschoben. Bei den einzelnen Bevolkerungsgruppen, die mein Mitarbeiter 
DICK untersuchthat,istdiese Verschiebungverschieden starkausgepragt. Abb.161 
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Abb. 161. Verhliltnis der Neutrophilen zu den Lymphocyten im Differentialblutbild verschiedener Bev51kerungs­
gruppen an Hand von 1200 Untersuchungen. (Nach DICK.) 

gibt daruber im einzelnen Auskunft. Die starkste Lymphocytose findet sich bei 
den Senegalnegern mit einem Durchschnittswert von 43,6 %, die geringste bei den 
Tunesiern mit 31,8%. Bei keiner einzigen Bevolkerungsgruppe kommen aber 
Lymphocytenwerte vor, welche den Angaben der alteren Autoren entsprechen. 
Diese Feststellung ist auBerordentlich wichtig, weil wir damit den Begriff einer 
pathologischen Lymphocytose wesentlich anders fassen mussen wie fruher. 
Lymphocytenzahlen von 50 % liegen heutenoch durchausim oberen N ormalbereich. 
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d) Die Leukocytenverteilung im Sternalpunktat (Myelogramm). 

Die Moglichkeit der Sternalpunktion hat dem Kliniker auch Einblick in die 
Verteilung der einzelnen Leukocytenformen im Knochenmark verschafft. Technik 
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Abb. 162. Verteilung der einzelnen Blut- und Retikulumzellen im Knochenmarkspunktat, untersucht an 
20 gesunden Studenten beiderlei Geschlechts. (Nach HEILMEYER und A. HIcKEL.) Die schrafficrten Siiulen 

stell en die Durchschnittswerte, die gestrichelten Konturen die Maximum- und Minimumwcrte dar. 

und Ergebnisse der Sternalpunktion wurden bereits S.35 kurz beschrieben. 
Fur manche Fragen ist jedoch eine wei,tergehende Differenzierung der einzelnen 
Leukocytenformen erforderlich, weshalb die von der Mehrzahl der neueren 
Autoren, sowie nach eigenen Erfahrungen gefundenen Ergebnisse hier angefuhrt 
seien, wobei die gesamten Leukocyten in Prozent angegeben sind, wahrend die 
ubrigen Elemente des Knochenmarks davon getrennt gezahlt und ebenfalls auf 
je 100 Leukocyten bezogen werden, 

Bezogen auf 100 der angefuhrten Leukocyten fanden wir im Knochenmarks­
ausstrich der 20 gesunden Studenten auBerdem 33-94 lymphoide Retikulum­
zellen und schlieBlich 30 kernhaltige Rote (s. S. 36). Abb. 163 gibt einen tl'ber­
blick eines Sternalmarkausstrichs und Abb. 162 zeigt graphisch die Verteilung 
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der einzelnen Blut- und Retikulumzellen im Sternalpunktat einschlieBlich ihrer 
Streubreite an, wie wir sie in gemeinsamen Untersuchungen mit A. HACKEL an 
20 gesunden Studenten und Studentinnen gefunden haben. Wahrend die Werte 
fiir die Zellen der Leukocyten- und Erythrocytenreihe gut mit den Literatur­
werten iibereinstimmen, fanden wir eine viel hohere Zahl fUr die Retikulumzellen. 
Das mag zum Teil daran liegen, daB gerade die lymphoiden Retikulumzellen sehr 
leicht ladierbar sind und dann von vielen Autoren nicht mitgezahlt werden, 
wahrend diese ladierten Zellen bei uns mit einbegriffen sind. Umstritten ist die 
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Ahb.163 Normales Knochenmarkspunktat. 

Frage, ob die im Markpunktat vorhandenen echten Lymphocyten aus dem 
Knochenmark oder aus dem peripheren Blut stammen. Ihre Zahl fanden wir so 
gering, daB das letztere viel wahrscheinlicher ist. Aus umfangreichen histo­
logischen Untersuchungen von HELLMANN und neuerdings von WILLIAMS wissen 
wir, daB recht haufig im normalen Mark Lymphknotchen vollig fehlen. Nur ein 
kleiner Teil (30% nach WILLIAMS) der Gesunden laBt sehr vereinzelte Lymph­
knot chen im Mark erkennen. Demnach diirften die hoheren Lymphocytenzahlen, 
die manche Autoren angeben, entweder auf pathologischer Abweichung oder auf 

Handbuch der inneren Medizill, 3. Aujl. Bd, II. 23a 
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Tabelle 23. 

Leukocytenformen I SchwankuDgs- Auf Grund eigener 
. Untersuchungen­

brelte n. Llteratur an 20 Gesunden 

Durchschnitts­
werte der 

20 Gesunden* 

Myeloblasten . . . . . 
Promyelocyten. . . . . 
Myelocyten, neutrophile 
Myelocyten, eosinophile. 
Myelocyten, basophile . . . . . . . 
Metamyelocyten, neutrophile (Jugend-

formen) ....... . 
Neutrophile Stabkernige .. 
Neutrophile Segmentkernige 
Eosinophile . . . . . . . . 
Lymphocyten . . . . . . . 
Monocyten ....... . 

0,2- 3,0 
1 - 8 
5 -20 
0,5- 3,0 

2 -18 
15 -50 
5 -30 
2 - 5 
1 -15 
0-4 

* Gemeinsam mit ANNEMARIE HACKEL. 

1,8- 4,0 
1,2- 6,0 

14,5-25,2 
0,8- 4,4 

14,3-25,5 
17,8-30,2 
10 -28 
1,3- 4,8 
0,4-- 8,6 
0,4-- 1,4 

2,8 
3,2 

21,5 
2,4 

20 
23,4 
20 
2,4 
3,6 
0,4 

Verwechslung mit lymphoiden Retikulumzellen beruhen, die manchmal in der 
Tat morphologisch kaum von echten Lymphocyten abgrenzbar sind (ROHR)_ 

e) Die Leukoeytenverteilung im Milzpunktat (Splenogramm). 
In ahnlicher Weise wie im Knochenmark wurde von TEMPKA und KUBICZEK 

die Verteilung der Leukocyten und der retikuloendothelialen Zellen im Milz­
punktat ausdifferenziert und dabei an 5 Normal£allen folgende Zahlen ge­
wonnen: 

Lymphoblasten . . . 
Lymphocyten . . . . 
"Nackte" Lymphocytenkerne . 
Zerfallende Lymphocytenkerne 
Neutrophile Granulocyten: 

0,3 - 7,0% 
41,0 -59,5% 
1,15-11,4% 

18,5 -42,1 % 

polymorphkernige . .. (Durch 5,0 - 8,0% 
stabkernige. . . . .. Beimischung 0,3 - 1,5% 
jungkernige. . . . . . . h 0,15- 0,15 % 

E penp eren osinophile Granulocyten . Blutes) 0,12- 0,6% 
Basophile Granulocyten . 0,12- 0,5% 
Zerfallende Granulocyten . 0,5 - 8,6 % 
Retikulumzellen . . 0,6 - 2,5 % 
Monocytoide Zellen. . . . . 0,4 - 1,15% 
Monocyten . . . . . . . . 0,5 - 1,5% 
Plasmazellen . . . . . . . 0,25- 0,83 % 
Endothelien . . . . . . . . . . . . . . . . 0,03 % 
Nicht differenzierbare Zellen bzw. bloBe Kerne 0,15- 0,2% 

1m normalen Milzpunktat finden sich keine kernhaltigen Roten, keine Mega­
karyocyten und keine unreifen Vorstufen der Granulocyten. Werden trotzdem 
solche Zellen im Milzpunktat aufgefunden, so handelt es sich entweder urn Bei­
mischung von peripherem Blut, das dann auch diese Zellformen enthalten muB. 
Fehlen aber diese Zellen im peripheren Blut, und werden sie nur im Milzpunktat 
gefunden, so wird dadurch eine myeloische Metaplasie des Milzgewebes sicher­
gestellt, ein unter Umstanden diagnostisch recht wichtiger Befund. 

Anhang. 

Teehnik der MHz- und Lymphdriisenpunktion. 
1m allgemeinen wird man nur eine pathologische vergroBerte Milz punktieren. tJberragt 

die Milz nicht den Rippenbogen, ist also die Milz nicht deutlich palpabel, so ist der Ein­
griff nicht ungefahrlich umlbesser zu unterlassen. Die Punktion eines gut palpablen Milz­
tumors dagegen muB anch nach eigenen Erfahrungen als harmlos und kaum schmerzhaft 
bezeichnet -werden. Man legt den Pat. auf die rechte Seite, perkutiert oder palpiert die 
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Milzgrenzen heraus und geht nach Hautanasthesie, die ich gewohnlich nur mit Chlorathyl 
durchfiihre, unterhalb des Rippenbogens oder im untersten Intercostalraum am besten 
mit einer Lumbalpunktionsnadel etwa 4-6 cm tief ein, wobei mit angesetzter Rekordspritze 
leicht angesaugt wird. Zur Untersuchung genugen einige Tropfchen. GroBere Blutbei­
mengungen sind zu vermeiden, da sie nur das Milzpunktat verdunnen und die Zellzusammen­
setzung immer mehr dem peripheren Blute ahnlicher machen. Diagnostisch kommt die 
Milzpunktion vor allem zur Feststellung einer aleukamischen Myelose in Frage, wobei eine 
starke myeloische Metaplasie festgestellt wird; ferner hat sie Bedeutung bei Lymphogranulo­
matose und Speicherkrankheiten. Bei ersterer findet man Riesenzellen, Plasmazellen und 
Eosinophile, bei den letzteren die typischen Speicherzellen. Bei Drusenfieber kommen mono­
cytoide Zellen, bei Erythroblastose massenhaft kernhaltige Erythrocyten, die oft sehr 
megaloblastenahnlich sind, vor. Gefahrlich ist die Milzpunktion unter Umstiinden bei 
splenomegaler Lebercirrhose oder bei anderen Fallen mit portalem Hochdruck, da es hier 
zu tOdlichen Blutungen oder Kapselrissen dergestauten Milz kommen kann. 

Lymphdriisenpunktion. FLEISCHHACKER und KLIMA, TISCHENDORF u. a. haben in 
jiingster Zeit die Methode der Lymphdriisenpunktion zu diagnostischen Zwecken empfohlen 
und ich habe sie selbst mehrmals in wichtigen Fallen ausgefiihrt. Ich gehe dabei nach 
SCHONER so vor, daB ich mit einer sehr dunnen Nadel, die mit einer Spritze armiert ist, 
in die mit der anderen Hand fixierte DrUse einsteche und durch Aspiration etwas Material 
zu gewinnen suche. Bei harten Drusen muB man durch mehrmaliges Einstechen das Gewebe 
etwas lockern. Es genugen kleinste Gewebsteilchen an der Nadelspitze, die man dann auf 
einem Objekttrager ausbreitet und wie ein Blutbild farbt. Wahlt man die Nadel sehr fein, 
so ist der Eingriff fast schmerzlos und macht eine Aniisthesie unnotig. In normalen oder 
einfach hyperplastischen Drusen findet man groBe und kleine Lymphocyten, Lymphoblasten 
und Retikulumzellen. Bei myeloischer Leukamie laBt sich manchmal auch an Lymphdrusen 
eine myeloische Metaplasie feststellen. Bei Lymphogranulomatose kann man massenhaft 
Retikulumzellen, LANGERHANSsche Riesenzellen und eosinophile Leukocyten finden, was 
ich auch aus eigener Erfahrung bestatigen kann. Schwieriger, aber doch manchmal moglich, 
ist die Diagnose maligner Tumoren, deren Zellen sich durch Polymorphie, unregelmaBige 
und haufige Mitosen oder durch groBere Zellverbande auszeichnen. 

v. Die Leukocytenregulation. 
Die angegebenen Zahlen der Leukocyten im Blut sowie ihrer einzelnen Unter­

arten werden innerhalb der physiologischen Schwankungsbreite wahrend des 
ganzen Lebens aufrecht erhalten, obwohl auch die weiBen Blutkorperchen 
ebenso wie die roten einer standigen Mauserung unterworfen sind. Fortwahrend 
werden Leukocyten in den Sekreten und Exkreten ausgeschieden. Ferner werden 
in Milz und Leber und anderen Teilen des RES gealterte Leukocyten abgebaut. 
Als Abbauprodukt erscheint dabei durch Verarbeitung der in den Leukocyten­
kernen enthaltenen Nukleoprotoide die sog. endogene Harnsaure im Ham, 
welche jedoch auch aus anderen, sich mausernden Zellen gebildet wird und des­
halb zur quantitativen Schatzung der Leukocytenmauserung nicht herangezogen 
werden kann. Wir sind deshalb uber den Umsatz und die Lebensdauer der 
Leukocyten intra vitam viel weniger unterrichtet als uber die viel besser ein­
zusehenden Verhaltnisse bei den Erythrocyten. Sicher ist aber ein dauernder 
Untergang der Leukocyten im Organismus, welcher eine entsprechende Neu­
bildung zur Voraussetzung hat. Aus der Tatsache, daB trotzdem die Leukocyten­
zahl des peripheren Blutes sowie der einzelnen Formen weitgehend konstant 
gehalten wird, ist auf das Vorliegen einer bestimmten Regulation zu schlieBen, 
uber die wir in den letzten Jahren einige Kenntnisse gewonnen haben. Aber 
nicht jede Anderung der Leukocytenzahl ist durch eine veranderte Neubildung 
oder ZerfallsgroBe bedingt. Es spielen daneben sicherlich auch noch Anderungen 
der Leukocytenverteilung innerhalb der verschiedenen GefaBgebiete eine Rolle. 
Das wurde schon von SCHULZ 1894 ausgesprochen und von GOLD SCHEIDER und 
JACOB mit experimentellen Beweisen belegt. Trotzdem ist diese Frage bis heute 
noch sehr umstritten. Zweifellos mussen wir aber mit solchen Verteilungsande­
rungen bei den weiBen Blutkorperchen viel mehr rechnen als bei den Erythro­
cyten. rst doch ihre Anhaufung in Entzundungsgebieten bereits Ausdruck einer 



362 Die Leukocytenregulation. 

solchen Verteilungsanderung. Als spezifisch leichtere Zellelemente stellen sich 
die Leukocyten bei Stromungsverlangsamung des Blutes mehr in den Rand­
partien des Blutstromes ein und gleiten an den GefaBendothelien entlang, denen 
sie infolge ihrer wechselnden Klebrigkeit auch direkt anhaften konnen. Betrachtet 
man die Leukocytenbewegungen auf diese Weise, so erscheinen sie als eine 
Funktion der Stromungsgeschwindigkeit, und da letztere wieder eine Funktion 
der GefaBweite ist, so ist die Leukocytenverteilung. aufs engste mit. dem Spiel 
des Vasomotorenapparates verflochten. In der Tat konnte E. F. MULLER, dem 
wir die eingehendsten Studien iiber die Verteilung der Leukocyten verdanken, 
experimentell nachweisen, daB GefaBerweiterung mit Leukocytenanhaufung, 
GefaBverengerung mit Leukocytenverminderung einhergeht. Nach diesen 
Feststellungen muB man also bei vasomotorischen Reaktionen auch mit Anderung 
der Leukocytenzahl rechnen. Da die GefaB£unktion auch von der Tatigkeit 
der Gewebe abhangig ist, so sehen wir an Orten gesteigerter Gewebstatigkeit 
unter der Einwirkung saurer Stoffwechselprodukte GefaBerweiterung, Zunahme 
der Blutmenge und Vermehrung der Leukocyten eintreten. Die Entziindung 
bedeutet nur eine weitere Steigerung dieses Vorganges. Da nach den oben schon 
erwahnten Untersuchungen von FERINGA und GRAFF saure Stoffwechselprodukte 
auch chemotaktisch auf die Granulocyten einwirken, so wird ihre Anhaufung im 
Entziindungsgebiet ganz besonders verstandlich. Die vasomotorischen Vor­
gange fiihren nach E. F. MULLER und seinen Mitarbeitern bereits unter physio­
logischen Verhaltnissen zu einer ungleichmaBigen Verteilung der Leukocyten 
in den verschiedenen Stromgebieten. So fand MULLER in den inneren Organen, 
besonders in Leber und Milz, eine viel hOhere Leukocytenzahl als im peripheren 
Blut. Dieses splanchno-periphere Gleichgewicht der Leukocytenverteilung soll 
durch vasomotorische Impulse stark beein£luBbar sein und so zu erheblichen 
Schwankungen der peripheren Leukocytenzahlen fiihren. Diese Befunde MULLERS 
sind jedoch nicht unbestritten geblieben, und verschiedene Autoren konnten 
keinen wesentlichen Unterschied der Leukocytenzahlen in den verschiedenen 
GefaBprovinzen feststellen (FALUDI u. a.). Der Anteil, den solche Verteilungs­
anderungen am Zustandekommen krankhafter Leukocytenvermehrungen oder 
-verminderungen haben, ist deshalb auch heute noch nicht sicher abzuschatzen. 
Wahrend MULLER solchen Verteilungsschwankungen dabei eine sehr groBe 
Bedeutung beilegt, halten andere Autoren wie HOFF den Anteil dieses Vorganges 
bei den klinischen Anderungen der Leukocytenzahl fiir sehr gering. Lediglich 
die shockartigen Leukocytenanderungen, wie sie bei Schiittelfrosten oder bei 
anaphylaktischen Reaktionen auftreten, sind wahrscheinlich durch Verteilungs­
anderungen bedingt, wobei es iibrigens wahrscheinlich ist, daB solche Verteilungs­
anderungen in Form von Anhaufung in den inneren Organen nur ein V orstadium 
des gesteigerten Zerfalls sind, so daB solche Leukopenien in gleicher Weise als 
Verteilungsleukopenien oder Zerfallsleukopenien angesehen werden konnen. 
Auch fiir die physiologischen Tagesschwankungen, vor allem fiir die Einfliisse 
von Ernahrung und Muskeltatigkeit, mochte ich vorzugsweise Verteilungsande­
rungen verantwortlich machen. Fiir die Mehrzahl der klinischen Veranderungen 
dagegen spielt zweifellos die Tatigkeit des Knochenmarks und der Verbrauch 
in der Peripherie eine ausschlaggebende Rolle, wie vergleichende Blut- und 
Knochenmarksuntersuchungen eindeutig zeigen. Daneben haben wir auch in 
dem Merkmal der Kernverschiebung ein sicheres Zeichen einer echten Anderung 
der Knochenmarkstatigkeit, das niemals durch Verteilungsanderungen hervor­
gerufen werden kann. Vielfach wird jedoch bei infektiOsen Vorgangen, wie oben 
schon dargestellt, mit komplexen Vorgangen, d. h. Anderung der Neubildung 
und Ausschwemmung sowie der Leukocytenzerstorung und sicherlich anch der 
Leukocytenverteilung zu rechnen sein. Dieses Gesamtgeschehen erscheint nns 
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heute als Ausdruck der Antwort eines umfangreichen Regulationsvorganges auf 
den pathologischen Reiz, den wir zwar noch nicht in allen Gliedern kennen, aber 
doch schon in bestimmten Umrissen sich abzeichnen sehen. Wir kennen wenig­
stens eine Anzahl von Faktoren, welche Zahl und Verteilung der Leukocyten 
des peripheren Blutes wesentlich beeinflussen. 

EinfluB von Bakterien, Bakterienstoffen und unspezifischen Reizstoffen. 
Beim klinischen Infektionsvorgang sehen wir eine gesetzliche Reaktions­
folge der Leukocytenbewegung, welche durch die Virulenz und Eigenart der 
Erreger, sowie durch den Abwehr- 200 

zustand des Organismus im einzelnen 
Fall modifiziert wird. Genau dieselben 
Leukocytenbewegungen lassen sich auch 
im Experiment durch Injektion von 
Bakterien, Bakterientoxinen und durch 
artfremde EiweiBkorper sowie deren Ab­
bauprodukte hervorrufen, so daB diese 
Stoffe die machtigsten Reizkorper fur die 
Leukocytenregulation darstellen (SCHLE­
SINGER, W ALLBACH, SCHITTENHELM, 
"\VEICHARDT und GRIESSHAMMER, HOFF, 
SCHULZ, ARNETH u. a.). In ahnlicher 
Weise wirken auch viele andere hoch­
molekulare Stoffe, die wir unter dem 
Begriff der unspezifischen Reizkorper 
zusammenfassen konnen. Jede Infektion 
solcher Reizstoffe bewirkt bei hoher 
Dosierung einen primaren Absturz der 
Neutrophilen bei relativer Lymphocytose 
(lymphocytische Leukopenie), auf welche 
dann eine neutrophile Leukocytose mit 
relativer Lymphopenie und schlieBlich 
nicht selten eine vorubergehende Mono­
cytose und eine abschlieBende Lympho­
cytose folgt. Bei kleiner Dosierung oder 
geringerer Reizbarkeit des Organismus 
kann die primare Leukopenie nur sehr 

Pyrifer­
injelrfion 

20 

'\ x Cltole3lerin , / 
180 

160 

12070 ~ i 
\~/ Alkfllireserve qO ~ I 

30~ \.""'" 
100 65 ~ \ ,.. ~ympbozyfen 
.li; 20;;;;;' \ ! 
~ 60 90 \ ... __ I 
~ 10 ----->f 
~ 80. \ 

15111000 
r ____ xNeuIrop/lile 

• "" ""-<c 10 12000 ~ 6fft1j "'" \ 

5 10000 ~ ~ ~ 'u' J ••.••.. \ 
" ~ .;1S i "", Kernversc/lielJung 
~ 8000 110 :!§~ r~ VleulaJzyten 

16~0 1a Z100 ~~I ~ .... -\ 
~ ~ 90 ZOOO ~ , 81utzucker 

"'" ~ '" ,f 
~ 80 1900 f;. 

" ~ 
70 1800 39 Umsalz 

/(11/orien 
1700 J 

lempert/fur 

~--~~~~~~~~=~~m~~~~~~~60~O~~~~·~=W~~~~ 
.l TiJg JI. TiJg 

Abb. 164. Blutveranderungen nach Einspritzung 
von Bakterienstoffen beim Menschen. (Nach HOFF.) 

gering und kurzdauernd sein, so daB sie bei gewohnlicher Untersuchung oft 
entgeht. 1st andererseits die Dosis iibermaBig stark, so tritt der Tod des 
Versuchstieres im Stadium dieser akuten "Shockleukopenie" ein. Sie ist durch 
eine Ansammlung der neutrophilen Leukocyten im Gebiet von Lunge, Milz und 
Leber bedingt, woran sich dann ein gesteigerter Zerfall im RES anschlieBt 
(G. WALLBACH). Die anschlieBende neutrophile Leukocytose ist eine echte 
Produktionsleukocytose mit entsprechender Hyperplasie des Knochenmarks. 
Wie F. HOFF gezeigt hat, ist diese Leukocyten bewegung nur ein Teilvorgang 
eines umfangreichen Geschehens, an dem zahlreiche andere Funktionen des 
Organismus teilnehmen. So lassen sich gleichsinnige Veranderungen des Chole­
sterins, des Blutzuckers, der Alkalireserve, der Korpertemperatur und des 
Stoffwechsels dabei beobachten (Abb. 162). Genau dieselben Veranderungen 
treten auch beim plotzlichen Zerfall korpereigener Zellen auf, so bei der paroxys­
malen Hamoglobinurie (F. HOFF). 

Besonders bedeutsam fur das Verstandnis der klinischen Leukocytenbe­
wegung ist die Tatsache, daB sich je nach Dosierung der injizierten Bakterien­
stoffe exorbitante Ausschlage nach der positiven oder negativen Seite erzielen 
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lassen. So konnte HOFF leukamieahnliche Leukocytosen bis 200000 und mehr 
mit Linksverschiebung bis zu Myelocyten und Myeloblasten, ferner Agranulo­
cytosen, letztere durch starke "Oberhohung der Dosis, mit ein und demselben Stoff 
hervorrufen. DaB bei diesen Bewegungen selbstverstandlich der jeweilige Zustand 
des Organismus, vor allem vorausgegangene Immunisierung oder Sensibilisierung 
eine erhebliche Rolle spielen, bedarf kaum der Erwahnung. 

Saurebasengleichgewicht und Mineralhaushalt. Wir verdanken vor allem 
F. HOFF die Erkenntnis, daB jede Sauerung des Organismus mit einer Neigung 
zu Leukocytose und Neutrophilie und umgekehrt Alkalisierung mit Neigung 
zu Leukopenie und relativer Lymphocytose einhergeht, wobei es nicht so 
sehr auf die absoluten Werte als auf die Verschiebungsrichtung des Saure­
basengleichgewichtes ankommt. Diese HOFFschen Untersuchungen bringen 
schon bekannte altere Ergebnisse, wonach viele organische und anorganische 
Sauren, wie Chromsaure, Salzsaure, Nucleinsauren, Schwefelsaure, Salicylsaure, 
Harnsaure, Buttersaure (Literatur bei W ALLBACH) zu einer Leukocytose mit 
Neutrophilie fiihren, in einen hoheren gesetzmaBigen Zusammenhang. "Oberein­
stimmend damit findet sich auch bei der diabetischen Acidose sowie bei Uramie 
gewohnlich eine ausgepragte Leukocytose. Auch im Fieber findet sich eine Acidose 
des Gesamtorganismus, ebenso wie lokal im Entziindungsgebiet, in dessen saurem 
Bereich sich die neutrophilen Leukocyten ebenfalls massenhaft ansammeln, so 
daB in der Tat den Saurebasenverhaltnissen sowohl im Gesamtorganismus wie 
bei den lokalen Entziindungsvorgangen eine groBe Bedeutung fiir die Leuko­
cytenproduktion und -verteilung zukommt. Neben dem H-Ion diirften auch 
andere Ionen einen EinfluB auf die Leukocytenbewegung ausiiben. So geht bei 
der parathyreopriven Tetanie der Verminderung des Calciumions auch eine 
Erniedrigung der Leukocytenzahl mit relativer Lymphocytose parallel (F. HOFF). 

Hormonale Einfiiisse und Vitamineinfiiisse. Am eingehendsten ist der 
EinfluB des Adrenalins studiert. Es kommt dabei kurz nach der Injektion zu 
einer rasch voriibergehenden Lymphocytose (FREY) und Monocytose (HESS, 
STOCKINGER u. a.), auf welche dann eine neutrophile Leukocytose folgt 
(FALTA und SCHRENKER und SCHLECHT u. a.). Die Deutung dieser Veranderung 
ist sehr umstritten. Zweifellos spielen dabei vasomotorische Momente, vor allem 
aber die Auspressung der Milz eine Rolle. Doch konnten HESS, HITTM.AIR, 
BEHR u. a. auch nach Milzexstirpation noch eine deutliche Adrenalinlympho­
cytose auslOsen. KAEGI fand iiberhaupt ein weitgehend gesetzloses Verhalten 
der Leukocytenzahl, so daB er sie im wesentlichen als vasomotorische Ver­
teilungsanderungen ansieht. Dagegen konnten aber SCHOEN und BERCHTOLD 
im Blut der Vena nutritia der Tibia bei Hunden in allen Fallen nach Adrenalin 
die Zahl der Neutrophilen und besonders ihrer Jugendformen ansteigen sehen, 
und W ALTERHOFER fand nach wiederholten Adrenalininjektionen eine einwand­
£reie Hypertrophie des Knochenmarks, so daB neben den fliichtigen vasomotori­
schen Verteilungsa,nderungen doch auch eine sichere Reizwirkung auf die Blut­
bildungsstatten vorliegt, wie auch aus Versuchen am krankell Knochenmark 
hervorgeht, bei welcher die Adrenalinleukocytose ausbleibt (BEHR). Die neutro­
phile Leukocytose ist nach diesen Untersuchungen als eine Reizwirkung auf das 
Knochenmark aufzu£assen und nicht, wie STOCKINGER meint, durch eine Um­
wandlung der anfanglich ausgeschwemmten undifferenzierten Lymphocyten 
und Monocyten bedingt, wofiir jeder Beweis fehlt. DaB den Nebennieren eine 
Bedeutung fiir die normale Funktion des Knochenmarks zukommt, konnte 
BORCHARDT an nebennierenlosen Hunden zeigen, welche nach Pneumokokken­
infektion nicht mehr mit Leukocytose reagieren. Neben dem Adrenalin ist seit 
KOCHER vor allem dem Schilddriisenhormon eine besondere Wirkung auf das 
weiBe Blutbild zugesprochen worden. Doch ist die Spezifitat der KOcHERSchen 
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Lymphocytose beim Morbus Basedow heute sehr verblaBt, zumal beim Myxodem, 
aber auch bei vielen anderen endokrinen und vegetativen Storungen, sich vielfach 
dieselben Blutbildveranderungen finden. Dagegen kommt dem Schilddriisen­
hormon zweifellos eine allgemeine knochenmarksstimulierende Wirkung zu, 
wie schon bei Besprechung der Erythrocytenregulation gezeigt wurde. Fiir das 
weiBe Blutbild liegen hieriiber Untersuchungen von BORCHARDT sowie von 
ASHER und seiner Schule vor. Sie zeigen iibereinstimmend, daB bei schilddriisen­
losen Tieren die Neigung, mit Leukocytose zu reagieren, bedeutend herabgesetzt 
ist. Nach parenteraler Zufuhr von Thyroxin fanden ZONDEK und KOEHLER 
ebenso wie STOCKINGER nach einem oft anfang- 10000 

lichen Leukocytensturz eine reaktive neutrophile 
Leukocytose mit jugendlichen Formen. 9000 
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-~ ,""'--Auch bei hypophysiiren Erkrankungen ist 
das weiBe Blutbild uneinheitlich, so daB daraus 
kein klarer Zusammenhang iiber die Wirkung 
der Hypophysenhormone auf die Leukocyten­
regulation erkennbar wird. Das erscheint 
begreiflich, wenn man die vielfachen und 
verschiedenartigen Storungen bei den einzelnen 
hypophysaren Erkrankungen betrachtet und 
dazu ihre Beziehungen zum nahegelegenen 
Zwischenhirn, dessen Mitergriffensein ebenfalls 
zu nicht iibersehbaren Einwirkungen auf die 
Leukocytenregulation fiihrt. Etwas eindeutiger 
liegen die Verhaltnisse beim Morbus CUSHING, 
der meistenteils mit einem basophilen Adenom 
der Hypophyse einhergeht. Man findet dabei 

11 
-x_ '. /" 

" .] .......... I'x, _x- '-x:':: z-

8000 

'1000 

-- .. -.. - - ....... ..... -- --- 1 2000 
f--

o 10 to .YO '10 50 50' 

Abb. 165. Leukocytenreaktion vor und 
nach Hypophysenvorderlappeninjektion. 
(Nach STOCKINGER). Verlauf der abso­
luten Leukocytenzahlen nach 0,75 mg 
Adrenalin bei ein und demselben Fall von 
Myxiidem. Kurve 1 im unbehandelten 
Zustand, Kurve 2 nach 18tagiger ,Kurve 3 
nach 24tagiger, Kurve 4 nach 66tagiger 
peroraler Behandlung mit reinem Pra­
physon. Grundumsatz und klinischer 

Befund unter der Behandlung nicht 
beeinfluBt. 

nicht nur Reizwirkungen auf das erythropoetische System, sondern auch auf die 
Granulocytopoese im Knochenmark, wovon ich mich selbst an Hand von 2 Fal­
len der Jenaer Klinik, die SUNDERMANN ausfiihrlich beschrieben hat, iiber­
zeugen konnte. 

Besser iiberschaubar ist der EinfluB von Hypophysenhormongaben auf das 
weiBe Blutbild. Wahrend iiber die Hinterlappenhormone noch wenig bekannt 
ist, liegen iiber die Wirkungen der Vorderlappenhormone eingehendere Studien 
von STOCKINGER vor. Dieser Autor fand nach Zufuhr von Hypophysenvorder­
lappenhormon eine Steigerung der Ansprechbarkeit der gesamten Leukocyten­
regulation. Die Hohe der taglichen physiologischen Leukocytenschwankungen, 
besonders der Verdauungsleukocytose traten unter der Hypophysenvorder­
lappenhormonwirkung in verstarktem MaBe auf. Dieselbe Erscheinung lieB sich 
auch am Verlauf der Adrenalinleukocytose beobachten, besonders in Fallen, 
in denen sie vorher fehlte oder nur sehr gering vorhanden war (Abb. 165). Da 
eine qualitative Verschiebung des Zellbildes nicht nachweisbar war, so scheint 
das Vorderlappenhormon nur die Bereitschaft der Zellsysteme zur Zellbildung und 
Zellvermehrung zu steigern ohne spezifisch in die Art der Zellbildung einzugreifen 
(STOCKINGER) ! 

Pankreas. Auch bei Storungen der inneren Pankreasfunktion finden sich 
nur uncharakteristische Blutbilder, am haufigsten die ubiquitare Lymphocytose. 
Lediglich im Coma diabeticum tritt als gesetzmaBige Erscheinung eine neutro­
phile Leukocytose hervor, die F. HOFF mit Recht als Ausdruck der Acidose 
ansieht. Auch im hypoglykamischen Shock treten Veranderungen der Leuko­
cytenzahl- und Verteilung ein: So fand E. F. MULLER eine neutrophile 
Leukocytose, NIELSEN eine Leukopenie, KUGELMANN eine Lymphocytose. 
STOCKINGER hat diese verschiedenen Ausfalle der Insulinreaktion auf die 
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verschiedene Reaktionslage des vegetativen Nervensystems und auf einen ver­
schiedenen Funktionszustand der Zellsysteme zuriickgefiihrt. STOCKINGER und 
Mitarbeiter konnten in zahlreichen Versuchen den verschiedenartigen Ausfall der 
Leukocytenreaktion nach Insulin bei verschiedenen endokrinen Zustandsbildern 
nachweisen (Abb. 166). Auch hat das Vorliegen entziindlicher oder fieber­
hafter Prozesse einen grundlegenden EinfluB auf den Ausfall der leukocytaren 
Insulinreaktion. STOCKINGER konnte auch charakteristische morphologische 
Veranderungen in Form von Vakuolenbildung und Colliquationserscheinungen an 
der Zellgranulation feststellen, die denen bei fieberhaften Erkrankungen sehr 
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ahnlich sind und die er als Ausdruck einer Stoff­
wechselanderung der Zelle ansieht (Abb. 167) . 

e) Keimdrilsen. Die Wirkung der Keim­
driisenhormone auf das weiBe Blutbild ist viel 
weniger eingehend durchforscht. Kastration geht 
im allgemeinen mit Lymphocytose einher 
(ANTONELLI. HEIMANN, GUGGENHEIMER). Damit 
stimmt iiberein, daB nach Verabreichung von 
Keimdriisenhormon eine myeloische Tendenz des 

1hpc Blutbildes nachweisbar wird (DENECKE und 
Abb.166. Verschiedener Ausfall der JOSAM, MOLTENI u. a.). Es handelt sich also auch Leukocytenrcaktion nach Insulin. 
(Nach STOCKINGER.) Reaktion der hier um eine knochenmarksstimulielende Wir-

1(J(J(J 
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LeukocytenbeiaBasedow,bMyxodem, k I h d M h hI d H .. 
c hypophysiirer Kachexie, d Addison ung, we c e er e rza er ormone e1gen 1St. 
nach ie 10 Einheiten Insulin. (Aus VARADY konnte aUerdings auch mit sehr hohen STOCKINGER u. BECKMANN : Klin. 

Wschr. 1931, Nr. 45.) Dosen von Follikelhormon beim Saugling keine 
wesentliche Wirkung am Blutbild beobachten. 

f) Vitamine. Viel weniger eindrucksvoll als die Wirkung der Hormone ist 
die der Vitamine auf das weiBe Blutbild. Exaktere Untersuchungen liegen von 
A. H. MULLER vor, welcher zeigen konnte, daB die Vitamine Bv B2 und P keiner­
lei Wirkung auf Zahl und Verteilung der Leukocyten beim Gesunden erkennen 

• 
Abb.167. VakuolenbiJdung und Granulaverklumpung der Leukocyten nach Insulin. Eintreten und Fort· 
schreiten der Kolliquation der Oxydasegranulation. Leukocyten desselben Menschen im Verlaufe einer 

Insulinreaktion. Vor Versuch, 30 Min., 45 Min. und 90 Min. nach 10 Einheiten Insulin subcutan. 
(Aus STOCKINGER: Z. exper. Med. 81.) 

lassen. WEIKER und BUBLITZ konnten dagegen mit B2-Konzentraten einen 
rascheren Ausgleich der durch Rontgenbestrahlung am Kaninchen erzeugten 
Leukopenie erzielen. Die Autoren erblicken darin eine besonders giinstige Ein­
wirkung auf die Granulocytenproduktion, von der sie sich auch in klinischen 
Fallen Erfolg versprechen. 1m kurzfristigen Versuch konnte A. H. MULLER 
mit Vitamin C 15-30 Minuten nach der Injektion eine deutliche neutrophile 
Leukocytose beim Gesunden erzeugen. Eine ahnliche Wirkung berichten BLAVA 
und LUCREZI yom Nicotinsaureamid. 

Beeinflussung der Leukocyten durch korpereigeneWirkstoffe. Schon oben bei 
Besprechung der EiweiBwirkungen wurde darauf hingewiesen, daB korpereigene 
Zerfallsprodukte, die ja immer eiweiBhaltig sind, mit zu den starksten Akti­
vatoren des leukocytaren Systems gehoren. Es ist aber wahrscheinlich, daB die 
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Zerfallsstoffe· der Leukocyten selbst einen noch starkeren, gewissermaBen spezi­
fischen EinfluB auf die Leukocytenregeneration ausuben. So haben HOEKSTRA 
und neuerdings NETTLESHIP durch Leukocytenzerfallsprodukte und Knochen­
marksextrakte starkste Leukocytosen erzielt und W ALLBACH hat gezeigt, daB 
fast regelmaBig einer Leukocytose eine kurzdauernde Leukopenie vorausgeht, 
die durch einen primar gesteigerten Leukocytenzerfall bedingt sei; er sieht 
darin den Ausdruck eines allgemeinen biologischen Gesetzes, wonach der 
Zelltod die Ursache fiir die Erweckung eines neuen Zellebens darstellt. Fur ihn 
ist deshalb die Leukopenie die 10_ 
Voraussetzung fur die nachfolgende fI_ 
Leukocytose. Wenn man auch die 11_ 
AlIgemeingiiltigkeit dieses Satzes 

17_ 
bestreiten muB, da wir viele 
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andere Entstehungsmechanismen fI_ 
der Leukocytose kennen, so ist doch fJ_ 
zuzugeben, daB mit jedem starkeren fIIOQQ 

Zellzerfall Stoffe frei werden, welche 1J0~ 
die Neubildung anregen. Das gilt 11_ 
nicht nur fur das leukocytare, ffOQQ 

sondern in gleicher Weise auch fur 10_ 

das thrombocytare und erythro- 10QQ 

cytare System, wie bereits S. 40 lOQQ 

ausgefuhrt wurde. Als solche leu­
keretische ZerfalIsstoffe der Leuko- 70QQ 

cyten sind auch die Nucleotide 6100 

undNucleinsaurenanzusehen, deren $00, 

leukocytensteigernde Wirkung auch qllQQ 

therapeutisch benutzt wird (s. bei JIOO 

Agranulocytose S. 641). Bei der 2_ 
Besprechung korpereigener Wirk- 1_ 
stoffe des leukocytaren Systems Abb. 168. Leukocytenverschlebung vor und nach Ence­

phalographie. (Nach HEILMEYER·GINZBERG.) muB auch kurz noch der M ilz 
gedacht werden, welche auf eigen­
artige und noch nicht geklarte Weise einen besonderen EinfluB auf die Granu­
locytenproduktion des Knochenmarks ausubt. Die Entfernung der Milz fiihrt 
stets zu vorubergehender Leukocytose, die man als den Wegfall einer Hemmungs­
funktion gedeutet hat. MAYR und MONCORPS haben eine besondere Beziehung 
zur Eosinophilie festgestellt, die ebenfalls im Sinne einer Hemmung sprach. 
Unter pathologischen Verhaltnissen gehen die fibrosen Milztumoren regelmaBig 
mit einer Verminderung der neutrophilen Leukocyten einher, welche nach'der 
Entfernung des Tumors wieder verschwindet. In allen diesen Fallen liegt es 
nahe, an hormonartig wirkende Milzstoffe zu denken, welche eine Hemmungs­
wirkung auf das Knochenmark ausuben. AlIe Versuche, diese Wirkstoffe zu 
gewinnen, haben jedoch bisher nicht zu eindeutigen Ergebnissen gefuhrt, 
weshalb auf ihre Wiedergabe im einzelnen hier verzichtet sei. 

Oolchicinwirkung. Eine sehr starke leukopoetische Wirkung kommt dem 
Colchicin zu. Es kommt danach zum Auftreten einer Leukocytose mit zahl­
reichen Jugendformen im peripheren Blut, aber leider erst bei Dosen, die 
bereits starke Nebenwirkungen hervorrufen (DAS GUPTA). 

EinfIiisse des Zentralnervensystems auf die LeukocytenreguJation. Die Ruck­
schau auf die bisher dargestellten Ergebnisse drangt bereits zu dem Gedanken, 
daB das gesamte regulatorische Zusammenspiel der Leukocytenbewegungen 
einer sinnvollen Zusammenordnung durch das Zentralnervensystem unterliegt. 
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Auch klinische Beobachtungen sprechen in dieser Richtung. So hat bereits FALTA 
auf den Zusammenhang von sympathikotonischer Erregung mit Leukocytose, 
Neutrophilie und Abfall der Eosinophilen, umgekehrt von parasympathischer 
Erregung mit Lymphocytose und Eosinophilie hingewiesen, eine Zusammen­
ordnung, die in der Tat bei vielen klinischen Beobachtungen auftritt; es sei 
nur an den iiberwiegenden SympathicuseinfluB im Fieber, bei korperlicher 
Anstrengung, bei angiospastischen Zustii,nden erinnert, die samtlich mit Leuko­
cytose und Neutrophilie einhergehen, wahrend andererseits Asthma bronchiale, 
Colitis, Heufieber und andere allergische Erkrankungen auf einem iiber-
QlOOo, wiegenden VaguseinfluB heruhen, 

p(Jrribiose,od(J~: I wobei gleichzeitig Lymphocytose und 
IIf9/1120 Eosinophilie vorherrschen. Diese 

I12MOr---~--~-+r-r---+-++--~--~ 
I211r.1I20 klinischen Beobachtungen, welche 

zuerst eine Regulierung des weiBen 
Blutbildes durch das vegetative 
Nervensystem wahrscheinlich mach­
ten, haben in der Folgezeit durch 
zahlreiche experimentelle Untersu­
chungen eine weitgehende Sicherung 
erfahren. Zuerst haben ROSENOW 
und F. HOFF gezeigt, daB sowohl im 
Tierversuch, wie auch am Menschen 
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Hirnstammes eine ausgesprochene 
und hochgradige Leukocytose erzielt 
werden kann. HOFF und v. LINHARDT 
konnten weiterhin nachweisen, daB 
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von Bakterienstoffen zentralnervose 
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Abb. 169. Leukocytenbewegungen zweler In Parabiose 
lebender Kanlnchen nach zentral·nervosem Reiz eines 
Tieres bel besonders raschem Safteaustausch zwischen 

beiden Parablonten. (Nach HOFF u. BEER.) 

ausbleibt oder viel spater und langsamer einsetzt. lch selbst habe anlaBlich 
meiner Studien iiber die Erythrocytenregulation mich gemeinsam mit GINZBERG 
von der auBerordentlich starken Wirkung von Eingriffen ins Zentralnervensystem 
in der Gegend des 3. Ventrikels auf das weiBe Blutbild iiberzeugen konnen, wie 
vorstehende Abb. 168 zeigt. Alle diese Befunde wurden spater von zahlreichen 
Nachuntersuchern bestatigt (Literatur bei HOFF). HOFF und Mitarbeiter haben 
dargetan, daB die Leukocytenbewegungen nach zentralnervosen Eingriffen nur 
einen Teilfaktor in dem Gesamtgetriebe der vegetativen Regulation darstellen. 
Die Kenntnis dieses Mechanismus ist auch klinisch bedeutungsvoll, da patho­
logische Prozesse im Zwischenhirn allein auf nervosem Wege aIle Erscheinungen 
auslOsen konnen, die wir sonst nur nach Einwirkung von Bakterienstoffen sehen. 
Die Frage, auf welche Weise der zentralnervose Reiz wirkt, ist in jiingster Zeit 
von HOFF und seinem Mitarbeiter BEER im Parabioseversuch weiter geklart 
worden. Setzt man bei Parabiosetieren, welche durch Bauchhohlennaht so 
vereinigt sind, da·B sie in bezug auf Nervensystem und Blutkreislauf vollig ge­
trennt bleiben und nur ein gemeinsamer Safteaustausch durch die verbindende 
Gewebsbriicke moglich ist, einem Partner durch Luftfiillung des Hirnventrikels 
einen Leukocytose auslosenden Reiz, so tritt kurz danach auch bei dem anderen 
Partner eine gleichartige Leukocytose auf, wie Abb.169 zeigt. Es kann sich 
bei dieser Reiziibertragungnur um einen humoral wirksamen Stoff handeln, 
wofiir auch das etwas spatere Auftreten beim 2. Partner spricht. Denselben 
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Mechanismus konnte BEER auch fiir die Erythrocytenregulation nachweisen 
(s. S. 43). Wir sehen also auch hier wiederum die enge Verkniipfung zentral­
nervoser und humoraler Reiziibertragungen, die uns auf dem Gebiete vegetativer 
Funktionen weitgehend gelaufig ist. Ein solches "Leukhormon" versuchten 
bereits WIEBEL und KUNSTREICH dadurch nachzuweisen, daB sie Plasma eines 
Menschen, bei dem durch NaCI-Injektion oder durch Hyperthermie eine Leuko­
cytose hervorgerufen war, anderen Versuchspersonen injizierten und bei diesen 
dadurch auch eine starkere Leukocytenvermehrung erzeugten als mit normalem 
Plasma. 1m Tierexperiment hat auch SACHEKI ein "Neutrophilin" nachgewiesen, 
das wahrscheinlich von der Leber sezerniert wird. 

Die neue Erkenntnis der zentralnervosen Leukocytenregulation ist bedeutsam, 
weil daraus hervorgeht, daB auch diese Seite des Abwehrvorganges dem Zentral­
nervensystem unterstellt ist. Es ist dies eine Parallele zu den interessanten 
Befunden METALNIKOWB, der zeigen konnte, daB auch die Bildung von Immun­
korpern zentralnervosen Einwirkungen unterliegt, welche sogar auf dem Wege 
eines "bedingten Reflexes" zu beeinflussen sind. GewiB ist sowohl die cellulare 
wie humorale Abwehr auch ohne Nervensystem moglich, aber letzteres sichert 
die Schnelligkeit des Einsatzes, modifiziert die Art der Antwort gegeniiber der 
Noxe und erhOht damit die Schlagkraft des abwehrenden Organismus. Darin 
scheint mir der letzte Sinn der neueren Erkenntnisse iiber die zentralnervose 
Steuerung der Abwehrreaktionen zu liegen. 

VI. Die physiologischen Lenkocytenschwanknngen. 
1. Tagesschwankungen und Verdauungsleukocytose. Trotz der groBen Litera­

tur (zusammengestellt bei NAEGELI und WALLBACH), die auf dem Gebiete der 
Verdauungsleukocytose heute vorliegt, ist es noch nicht einmal sicher, ob es 
iiberhaupt eine Verdauungsleukocytose gibt. Der Grund liegt darin, daB die 
Leukocytenzahlen im Laufe des Tages auch unabhangig von der Nahrung erheb­
liche Schwankungen aufweisen, so daB der Kausalzusammenhang einer Leuko­
cytenvermehrung mit der Nahrungsaufnahme unklar bleibt, um so mehr als alich 
das umgekehrte Verhalten, namlich eine postcoenale Leukocytenverminderung 
beobachtet wird (MORO). Wenn man allerdings die schon seit HOFMEISTER und 
HEIDENHAIN bekannten Veranderungen der lymphatischen Apparate des Darms 
im AnschluB an Verdauungsvorgange, die starke Durchsetzung der Darmschleim­
haut mit Lymphocyten, Neutrophilen und Eosinophilen, besonders bei EiweiB­
nahrung betrachtet, so wird man einen gewissen EinfluB der Nahrungsaufnahme 
auf die Leukocytenverteilung annehmen diirfen. Eine besondere Bedeutung fiir 
die KIinik hat die Frage der Verdauungsleukocytose durch die Beobachtungen 
von WIDAL gewonnen, welcher bei Leberkranken nach Zufuhr von 200 ccm 
Milch nach 30-60 Minuten an Stelle einer Leukocytenvermehrung eine Vermin­
derung um mindestens 20% beobachtete, was er auf eine abnorme Durchlassigkeit 
von Darm und Leber gegeniiber dem ungespaltenen artfremden EiweiB bezog, 
woraus sich der shockartige Leukocytenabfall genau so wie bei parenteraler 
EiweiBzufuhr erklaren wiirde (WIDALS hamoklasische .K.rise). Die vielfachen 
Nachpriifungen dieser Erscheinung, die man auch als Leberfunktionspriifung 
verwendet hat, haben jedoch infolge der vollig unregelmaBigen Leukocyten­
bewegungen im Laufe des Tages keine sichere GesetzmaBigkeit erkemten lassen. 
Insbesondere kommen bei vegetativ Labilen groBere Leukocytenschwankungen 
nach Nahrungsaufnahme vor, ohne daB daraus ein SchluB auf die Leberfunktion 
gezogen werden konnte. Es handelt sich dabei vorwiegend um vasomotorische 
Reaktionen, die zu einer Verteilungsanderung der Leukocyten Veranlassung 
geben (E. F. MULLER). Umfangreiche Studien iiber die Verdauungsleukocytose 
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im Rahmen der gesamten Tagesrhythmik und iiber die vielseitigen Einfliisse, 
die hierbei eine Rolle spielen, verdanken wir REGELSBERGER und KINKELIN. 
Sie zeigen, daB dabei die von bedingten und unbedingten Reflexen abhangige 
cerebrale Steuerung, ferner Verschiebungen des Saurebasengleichgewichts und 
andere Stoffwechselvorgange von maBgebender Bedeutung sind. 

2. Schwangerschaft, Geburt, Wochenbett und Menstruation. 1m Laufe der 
Schwangerschaft nimmt die Leukocytenzahl besonders bei Erstgebarenden zu, 
iibersteigt jedoch selten die Grenzen der Norm (ZANGEMEISTER, ARNETH u. a.). 
Die Zunahme beruht im wesentlichen auf einer Vermehrung der Neutrophilen. 
1m Laufe der Geburt kann die Leukocytenzahl weiter auch iiber die Norm 
betrachtlich ansteigen, wobei Blutverluste und Gewebsquetschungen neben der 
muskularen Anstrengung eine Rolle spielen. 1m Wochenbett tritt dann all­
mahlich eine Riickkehr der Leukocytenzahlen zur Norm ein; inwieweit die 
Schwangerschaftsleukocytose Ausdruck einer allgemeinen Stoffwechselsteigerung 
oder einer reaktiven Abwehr gegeniiber Stoffwechselprodukten ist, ist umstritten. 
DaB reaktive Abwehrvorgange dabei eine Rolle spielen, beweist Quch die Zu­
nahme der Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit, die Vermehrung des Blut­
kupfers und nicht zuletzt die starke Zunahme all dieser Erscheinungen bei den 
Schwangerschaftstoxikosen. 

Auch in der Menstruation sind leichte Verschiebungen der Leukocytenzahl 
und -verteilung beobachtet worden. Nach DmKs findet sich eine Lymphocytose 
und in einem Teil der FaIle eine leichte Eosinophilie. HOLLER, MEuCHER und 
REITER haben die Leukocytenschwankungen wahrend des ganzen Zyklus unter­
sucht und eine gewisseZunahme im Pramenstruum feststellen konnen. Das ent­
spricht den bekannten hormonalen und vegetativ-nervosen zyklischen Schwan­
kungen des Weibes, die auch auf anderen Gebieten zu beobachten sind. Starkere 
AusmaBe auBerhalb der Norm erreichen sie nur in vereinzelten Ausnahmefallen 
bei vegetativ besonders Labilen. 

3. Korperliche Anstrengungen und thermische EinfUisse. Nach starken 
korperlichen Anstrengungen besonders Marschen, treten Leukocytenvermeh. 
rungen auf, welche gewohnlich nicht die obere Grenze der Norm iibersteigen. 
Dasselbe findet man nach Krampfanfallen, sowie bei den Schreikrampfen der 
Kinder und Sauglinge und bei Erstickung. Wahrscheinlich handelt es sich 
um die Wirkung von saueren Stoffwechselprodukten, besonders von Milchsaure. 
Auch nach starken thermischen Einfliissen, sowohl von Kalte wie von Warme, 
treten Leukocytenschwankungen in verschiedener Richtung auf, die wohl 
hauptsachlich auf vasomotorische Vorgange zu beziehen sind. . 

4. Alterseinfliisse. Wenn man von der betrachtlichen Neugeborenenleuko­
cytose (10--20000), die in kurzer Zeit zur Norm zuriickkehrt, absieht, wird die 
Leukocytenzahl weitgehend unabhangig yom Alter wahrend des ganzen Lebens 
konstant gehalten. Lediglich in der Verteilung findet sich im Kindesalter in Form 
der starkeren Lymphocytose ein Unterschied zum Blutbild der Erwachsenen. 

5. Bestrahlungseinfliisse. Wie aIle Reize bewirken auch Lichtstrahlen, be­
sonders solche kurzwelliger Natur, eine Anderung der Leukocytenzahl und ihrer 
Verteilung, ohne daB sich eine bestimmte GesetzmaBigkeit dabei feststellen 
laBt. Die verschiedenen Autoren fanden eine Zu- oder Abnahme der Leuko­
cytenzahl, Neutrophilie oder Lymphocytose, nicht selten auch eine deutliche 
Eosinophilie. Ahnliche Anderungen wurden nach Einwirkung von Rontgen­
oder Radiumstrahlen beobachtet. Es ist klar, daB hierbei Dosierung, Wellen­
liinge, besonders aber individuelle und konstitutionelle Verhaltnisse der betrof­
fenen Personen zu sehr verschiedenen Reaktionsweisen Veranlassung geben. Seit 
den ersten Reihenuntersuchungen von AUBERTIN (1913), welche an Radiologen 
durchgefiihrt worden sind, wird besonders eine Leukopenie mit Lymphocytose 
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oder Neutrophilie mit Eosinophilie als Ausdruck einer typischen Strahlen­
reaktion aufgefaBt. Die Durchsicht der groBen Gesamtliteratur (zusammen­
gestellt bei HALBERSTAEDTER und SIMONS) zeigt aber, daB aIle moglichen Ande­
rungen der Leukocytenformel zu beobachten sind, so daB keinerlei gesetzmaBige 
Einwirkungen erkennbar werden. Sehr haufig wurden auch geringfiigige Blut­
bildveranderungen beim Rontgenpersonal kritiklos als Bestrahlungsfolgen auf­
gefaBt, das geht besonders aus den kritischen Untersuchungen von CRAMER 
hervor, der bei Kontrollpersonen, die im selben Krankenhaus, aber nicht in der 
Rontgenabteilung arbeiteten, dieselben Blutbildveranderungen beobachtete und 
deshalb den Rontgenstrahlen keinerlei Bedeutung zumaB. Unsere Darstellung 
der Bedeutung des vegetativen Nervensystems und endokriner Einwirkungen 
fiir das Zustandekommen von Leukocytenverschiebungen hat bereits zur Geniige 
dargetan, daB geringfiigige Verschiebungen der Leukocytenformel keinesfalls als 
Ausdruck einer Strahlenschiidigung betrachtet werden diiden, sondern lediglich 
als vegetativ-nervose Reaktionen, wie sie auf aIle moglichen Reize hin in Er­
scheinung treten und bei vielen Menschen auch konstitutionell vorliegen. Dieae 
Meinung vertritt auch neuerdings MARDERSTEIG, der eine sichere Rontgen­
strahlenschadigung nur dann als gegeben ansieht, wenn die Leukocytenver­
minderung starkere Grade unter 4000 erreicht oder starkere qualitative Ver­
anderungen des Blutbildes im Sinne einer starken Linksverschiebung bis zu 
Myelocyten oder Myeloblasten vorliegen. Die Einwirkung massiver Dosen 
fiihrt, wie schon HEINEKE im Tierexperiment gezeigt hat, zu schweren Zer­
storungen der blutbildenden Organe, wobei sich das lymphatische System als 
empfindlicher erwies. Daneben fallen auch die Leukocyten des peripheren Blutes 
den Strahlen zum Opfer, so daB eine ausgesprochene Leukopenie schweren Grades 
entsteht, nicht selten durch eine kurze, voriibergehende Leukocytose eingeleitet. 
Die durch die Strahlenwirkung ausgelOste Leukocytenzerstorung und Hemmung 
der Zellbildung ist bei kurzdauernden Einwirkungen reversibel. tJbermaBige 
Dosierung oder langer dauernde Einwirkung kann jedoch zu einem totalen Mark­
schwund, zur Panmyelophthise, fiihren, eine Radiologenerkrankung, die heute 
nach Einfiihrung der StrahlenschutzmaBnahmen kaum mehr beobachtet wird. 

B. Die Pathologie des leukocytaren Systems. 
I. Die patbologiscben reaktiven Lenkocytenverschiebnngen 

im BInt. 
1. Die Leukocytenverschiebungen beim aknten Infekt. 

(V. SCHILLINGS biologische Lenkocytenknrve.) 
Die Kenntnis der Physiologie des leukocytaren Apparates, insbesondere 

derjenigen Faktoren, welche Leukocytenverchiebungen auslOsen, hat uns ein 
tieferes Verstandnis der pathologischen Leukocytenbewegungen gebracht. Dies 
gilt vor allem fiir die Vorgange beim Infekt, welche weitgehend mit den experi­
mentellen Untersuchungen nach Injektion von Bakterienstoffen und Bakterien­
toxinen iibereinstimmen. Es ist vor allem das Verdienst von V. SCHILLING, den 
gesetzmaBigen Ablauf der Leukocytenbewegungen im Verlaufe eines Infektes 
eingehend studiert und sinnvoll gedeutet zu haben. Er hat zuerst durch seine 
biologische Leukocytenkurve die Dynamik des morphologischen Blutgeschehens 
an Stelle der bisher meist iibIichen Einzelblutbilder klar herausgestellt und daraus 
klinische Schliisse gezogen. Die GesetzmaBigkeit des Vorganges, den wir am 
haufigsten im Verlaufe norma] ablaufender akuter Infektionskrankheiten wieder­
finden, sei an Hand der von SCHILLING stammenden Abb. 170, S. 372 gezeigt. 

24* 
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Es handelte sich um eine 23jahrige Patientin, welche nach einer Geburt eine 
Mastitis und Iritis als Teilprozesse einer allgemein septischen Erkrankung durch­
gemacht hat. 1m AnschluB daran erkrankte sie an einer Angina mit 39 Grad 
Fieber, Milzschwellung und anschlieBendem Erythema nodosum. Die ersten 
4 Tage, gekennzeichnet durch die akute Exacerbation des septischen Prozesses 
mit hohem Fieber und allmahlichem Temperaturabfall, sind im Blutbild begleitet 
von einer sehr starken neutrophilen Reaktion, die am deutlichsten in der Kern­
verschiebung zum Ausdruck kommt. Am 3. Tag waren bei einer Fieberhohe 
von 40 Grad 36 % Jugendformen und Stabformen im Blut, was auf enorme 
neutrophile Neubildung und dementsprechend stark gesteigerten Verbrauch 
schlie Ben laBt. Da offenbar der Verbrauch sehr groB ist, kommt es nicht zu einem 
starkeren Anstieg der Leukocytenzahl, wie in anderen Fallen. Yom 5. Tage an 
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Abb. 170. Verschiebungen des weillen Blutbildes beim akuten Infekt. (Nach V. SCHILJ.ING.) 

sinkt die Kernverschiebung ab und wird yom 13. Tage an normal. Auch die 
voriibergehende Vermehrung der Leukocyten nimmt yom 7. Tage an wieder abo 
Aber wie schon betont, ist hier die Kernverschiebung ein viel deutlicherer Aus­
druck der Beanspruchung des neutrophilen Systems, als die Gesamtzahl der 
Leukocyten erkennen laBt. In anderen Fallen tritt in dieser Phase als Zeichen 
der Beanspruchung des neutrophilen Systems auch die neutrophile Leukocytose 
mehr hervor. In dieser ersten Phase der Erkrankung tritt die Lymphocytenzahl 
zuriick, und die Eosinophilen verschwinden fast ganz. Diese hochaktive erste 
Phase des Infektgeschehens ist also durch die neutrophile Reizung, die gewohn­
lich mit neutrophiler Leukocytose und Kernverschiebung einhergeht, sowie 
durch gleichzeitige Verminderung der Lymphocyten und Eosinophilen gekenn­
zeichnet. In der Zeit yom 5.-7. Krankheitstag tritt erneut eine leichte Tempe­
ratursteigerung auf; sie ist klinisch durch den Ausbruch eines Erythema nodosum 
gekennzeichnet. In dieser Zeit tritt als neue Reaktion die Vermehrung der 
Monocyten von 6 auf 12 % hervor. SCHILLING sieht darin mit Recht das Zeichen 
der Aktivierung des retikuloendothelialen Systems mit starkster Mobilisierung 
von Abwehrstoffen, welche zur kritischen Dberwindung des Infekts fiihrt, wie 
aus der folgenden Entfieberung und dem Absinken der Kernverschiebung Hand 
in Hand mit der klinischen Besserung eindeutig hervorgeht. In dieser letzten 
Rekonvaleszentenphase erheben sich die Lymphocyten auf iibernormale Werte, 
und gleichzeitig treten die Eosinophilen verstarkt hervor (postinfektiOse Lympho­
cytose und Eosinophilie). 
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Die 3 Abschnitte del' Kurve, die jeweils einem klinisch verschiedenen Reak­
tionszustand des Gesamtorganismus entsprechen, hat SCHILLING mit neutrophiler 
Kamptphase, monocytarer Abwehr- odeI' Uberwindungsphase und lymphocytarer­
eosinophiler Heilphase bezeichnet. Solche Namengebungen sind vielleicht etwas 
gefahrlich, weil del' weniger Kritische mehr hineinlegt, als SCHILLING selbst 
damit meinte. Del' Autor sagt selbst: "Diese Namen sollen nicht etwa bedeuten, 
daB die klinischen Phasen durch die Tatigkeit diesel' Zellen bedingt seien, sondern 
nul', daB erfahrungsgemaB neutrophile Reizzustande die Zeit des Anstiegs und 
del' Acme, monocytare Reizzustande die Zeit' del' kritischen Uberwindung und 
lymphocytare und eosinophile Zunahmen die Zeit del' Rekonvalescenz begleiten. 
Es handelt sich um Symptome, die die Lage del' korperlichen Abwehr gegeniiber 
dem Infekt odeI' del' Intoxikation an sich anzeigen, zweifellos mit dem We sen 
del' einzelnen Abschnitte eines solchen Prozesses irgendwie eng verkniipft sind, 
abel' dennoch nicht etwa den Verlauf des Prozesses bestimmen." In diesel' 
Erkenntnis liegt zweifellos die groBe klinische Bedeutung von SCHILLINGS 
Studien, die iibrigens durch zahlreiche miihevoHe Untersuchungen bei den vel'­
schiedensten Infektionskrankheiten, VOl' aHem auch bei del' kiinstlichen Malaria­
infektion, erhartet worden sind. Die 3 Phasen, welche beim normalen un­
komplizierten Infektionsablauf gesetzmaBig aufeinander folgen, bedeuten also 
lediglich verschiedene Lagen del' Infektionsabwehr, die abel' auch ganz ver­
schiedene Zeitraume in Anspruch nehmen konnen odeI' abel' iiberhaupt nicht 
in del' dargestellten gesetzmaBigen Weise zum Durchbruch zu kommen brauchen. 
Wird del' Organismus mit dem Infekt nicht fertig, so bleibt die neutrophile 
Kampfphase I dauernd, unter Umstanden bis zum Exitus bestehen, so bei del' 
schweren, nicht heilenden Sepsis odeI' bei del' exsudativ-progredienten Tuber­
kulose. Seltener verbleibt del' Organismus im sensibilisierten Zustand del' 
monocytaren Abwehrphase II, welche die standig labilen, immer wieder zu 
Remissionen neigenden Infekte charakterisiert. Die neutrophile Kampfphase ist 
dabei haufig noch nicht verlassen, und das klinische Bild ist das einer dauernden 
Krise, aus welcher del' Organismus nicht herauskommt. DaB die Monocytose 
dabei in del' Tat einem reaktiven Abwehrzustand des RES entspricht, das zeigen 
auch die schonen experimentellen Untersuchungen von CREMER und SCHMIDT, 
welche nach Serumgaben eine reaktive Monocytose erhielten, wobei es sich um 
eine unspezifisch aktivierende EiweiBwirkung handelt.Bei schwerster toxischer 
Diphtherie blieb diese Monocytenvermehrung entsprechend del' Lahmung del' 
Abwehr aus. Die lymphocytare Heilphase endlich kann als lang hingezogenes 
Dauerstadium die chronische, wenig aktive Infektion begleiten. Sie ist del' 
mildeste Ausdruck del' infektiosen Alterationen des Organismus, abel' doch 
immer das Zeichen des nicht ganz Fertigwerdens, des Versagens auf einem an 
sich gutartigen Boden, del' jedoch keineswegs Gesundheit bedeutet. Die chro­
nische, vorwiegend cirrhotische Tuberkulose, abel' auch die chronische Gonorrhoe 
odeI' Lues sind die haufigsten Vertreter dieses Zustandes. 

AuBel' del' Lymphocytose tritt in del' lymphocytaren Heilphase auch eine 
Eosinophilie in maBigem Grade hervor (postinfektiose Eosinophilie). Sie be­
zeichnet jene Stufe des Infektionsablaufs, in welcher del' Organismus durch die 
vorausgegangeneInfektion bereits in das Stadium del' aHergischen Sensibilisierung 
geriickt ist. Auch dieses Stadium tritt mitunter als Dauerzustand in Erscheinung, 
so bei vielen rheumatischen Erkrankungen, bei manchen Formen del' Tuber­
kulose und bei allen Wurminfektionen. 

Auf eine besondere Erscheinung des Leukocytenverhaltens beim akuten 
Infekt muB noch hingewiesen werden. Das ist die initiale neutrophile Leukopenie, 
die nicht selten bei einem massigen und plotzlichen Bakterieneinbruch in die 
Blutbahn und deshalb meist zusammen mit Schiittelfrost, zu sehen ist. E. F. 
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MULLER fiihrt sie auf Verteilungsanderungen der Leukocyten zuriick. Die 
Granulocyten sollen sich in den inneren Organen ansammeln und deshalb aus 
dem peripheren Blut verschwinden. Wir haben bereits darauf hingewiesen, daB 
diese Ansammlung in den inneren Organen nur die Vorbereitung des Leuko­
cytenzerfalls darstellt, so daB auch die Ansicht von W ALLBACH, der die initiale 
Infektleukopenie als Folge eines gesteigerten Leukocytenzerfalls betrachtet, zu 
Recht besteht. Die Zerfallsprodukte der Leukocyten bilden einen Anreiz zur 
gesteigerten Neubildung, welche in der nachfolgenden neutrophilen Leuko­
cytose zum Ausdruck kommt. Auch die initiale Leukopenie kann zu einem 
Dauerzustand werden, wenn die Schwere der Infektion oder Intoxikation keine 
reaktive Leukocytose mehr zulaBt, sondem der Zerfall der Leukocyten und die 
gleichzeitige Schadigung des Knochenmarks so hochgradig wird, daB ein Uber­
schuB nicht mehr aufgebracht werden kann. Tritt dieser Leukocytensturz nicht 
initial, sondem im Gefolge einer anfanglichen Leukocytose ein, so betrachtet 
man dieses Symptom, das man gewi:ihnlich als septischen Leukocytensturz 
bezeichnet, als prognostisch ungiinstig. Trotzdem kommt es vor, daB auch ein 
solcher Shockzustand im leukocytaren System wieder iiberwunden wird. Man 
findet diese Form der Leukopenie nicht selten bei schwersten septischen Er­
krankungen, bei Miliartuberkulose, bei toxischer Diphtherie, hei foudroyant 
verlaufenden Fallen von Appendicitis und Peritonitis. 

2. Die einzelnen typischen Reaktionsbilder der Leukocyten. 
Die neutrophile Leukocytose, bereits oben als Kampfphase der meisten 

akuten Infektionskrankheiten dargestellt, zeigt sich besonders ausgepragt bei 
den durch Kokken hervorgerufenen Erkrankungen, also besonders bei Eiterungen 
jeder Art, Phlegmonen, Erysipel, Appendicitis, Gallenwegserkrankungen, 
Pyelitiden, bei Meningitis, Gonorrhi:ie, aber auch bei der Cholera, beim Fleck­
fieber, bei progredienter Tuberkulose, femer fast regelmaBig bei malignen 
Tumoren, bei der Lymphogranulomatose, sowie als Ausdruck der Knochen­
marksreizung nach akuten Blutverlusten (posthamorrhagische Leukocytose). 
Ferner findet sie sich bei akuten Blutzerfallsvorgiingen, nach blutzersti:irenden 
Giften, wie Phenylhydrazin, Kalium chloricum, femer nach Vergiftungen mit 
verschiedenen Sauren, Zimtsaure, Chrom u. a. Bekannt ist die leukocytotische 
Wirkung der Nucleinsauren, die auch therapeutisch ausgenutzt wird. Auch bei 
Schlafmittelvergiftungen wird eine reaktive Leukocytose gesehen, ebenso bei 
der diabetischen und uramischen Acidose. 

Einer besonderen Erwahnung bediirfen die extrem hohen Leukocytosen, 
die man auch als H yperleukocytose, als leukiimoide Reaktion oder als M yelocytose 
bezeichnet, da sie meist mit einer hochgradigen Linksverschiebung bis zu Myelo­
cyten und sogar Myeloblasten verkniipft sein ki:innen. Es kann dabei zu einer 
neutrophilen Leukocytose bis zu 100000 und mehr kommen, bei gleichzeitig 
starkster Lymphopenie. Das periphere Blutbild erweckt dann zumal bei starker 
Linksverschiebung den Eindruck einer akuten Leukamie, die in der Tat schwer 
abgrenzbar ist. NAEGELI glaubte im Hiatus leucaemicus und im Nachweis von 
Paramyeloblasten ein sicheres Zeichen der leukamischen Erkrankung zu sehen 
und damit die leukamoide Reaktion ausschlieBen zu ki:innen. Aber auch das 
ist nicht absolut sicher. Da zudem auch anatomisch in solchen Fallen extra­
medullare Blutbildungsherde in Milz, Leber und Lymphdriisen auftreten ki:innen, 
so ist auch die anatomische Entscheidung manchmal nicht mehr mi:iglich. Das 
wichtigste Merkmal, das in der Reversibilitat des Prozesses gelegen ist, gegeniiber 
der irreversiblen Leukamie liiBt sich nur in den seltenen giinstigen Ausgangen 
erkennen, da infolge der meist foudroyanten Infektion haufig vorher der Exitus 
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eintritt. Wir sehen solche leukamoide Reaktionen am haufigsten bei malignen 
Tumoren vor aHem mit Knochenmetastasen, ferner bei Miliartuberkulose 
(HEMMERLING und SCHLEUSINGER, LENHARTZ, eigene Beobachtungen), ferner 
bei dem foudroyanten Bild der Sepsis tuberculosa acutissima oder Typhotuber­
kulose (ZusammensteHung der Blutbildveranderungen bei HEGLER), ferner bei 
hepato-lienalen Tuberkulosen (REINWEIN und ROESING), aber auch bei schweren 
Vergiftungen, so bei der Kohlenoxydvergiftung, sowieim schwersten Coma 

Abb. 171. Promye)ocytellmark bei schwerem Illfekt (Linksverschiebung im Knochellmark). 

diabeticum und uraemicum (ZusammensteHung bei A. SCHWEERS) . Bekannt 
sind die myeloischen Reaktionen in Form sog. Blutkrisen bei Bluterkrankungen, 
so beim hamolytischen lkterus, beim Schwarzwasserfieber, bei der paroxysmalen 
Hamoglobinurie, bei der Heilkrise der Agranulocytose, der perniziosen Anamie, 
ferner im Verlauf der echten Polycythamie. Wie schon oben bei Besprechung der 
physiologischen Tatsachen gezeigt, ist das Zustandekommen solcher Reaktions­
bilder von der Reaktionsbereitschaft des Organismus, yom Grad seiner Sensi­
bilisierung und von der Virulenz und der Dosis des erregenden Agens abhangig. 
Dieselbe Ursache kann ebenso gut zu gegenteiligen Reaktionen, also zum Ver­
sagen des Markorgans, fiihren. 1m Knochenmark findet man bei diesen schweren 
infektiosen Reaktionen eine sehr starke Linksverschiebung mit Promyelocyten­
vermehrung (Promyelocytenmark, Abb. 171) . 

Die neutrophile Leukopenie (Neutropenie, lymphocytotische Leukopenie) 
wurde bereits oben als Ausdruck eines initialen Infektes oder einer schweren 
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toxischen Infektwirkung erwahnt. AuBerdem kommt sie als besondere Reak­
tionsart bei spezifischen Infektionen vor, bei denen diese Reaktion keineswegs 
eine besondere prognostisch ungiinstige Bedeutung hat, sondern zum normalen 
Ablauf der Erkrankung gehOrt. Es liegt also in der Eigenart des Erregers, ein 
solches Reaktionsbild zu erzeugen. Das klassische Beispiel dafiir ist der Typhus 
abdominalis und die ihm ahnlichen paratyphosen Erkrankungen. Ferner finden 
wir dasselbe Bild beim Maltafieber, bei der BANGSchen Krankheit, bei manchen 
Fallen von epidemischer Grippe, nicht selten aber auch bei einfachen Masern, 
Roteln, beim Erythema subitum und bei man chen tropischen Erkrankungen, 
wie Pappataci-Fieber, Dengue-Fieber, Kala-Azar. Die Bedeutung der typhosen 
Leukopenie hat zu vielerlei Uberlegungen AniaB gegeben, und man hat die 
Ursache vor allem in einer Insuffizienz des Knochenmarkes gesehen. Eine 
Stiitze dafiir sah man in den Befunden von vereinzelten Knochenmarksnekrosen, 
die FRAENKEL und HARTWIG zuerst bei Typhusleichen festgestellt haben. NAE­
GELI hat darauf hingewiesen, daB sich im Beginn des Typhus wie bei anderen 
Infekten eine neutrophile Leukocytose vorfinde und erst spater die Leukopenie 
auftrete. Der Auffassung, daB eine Markinsuffizienz die Leukopenie erzeuge, 
widerspricht der Tatsache, daB beim Auftreten von Komplikationen wie z. B. 
BIutungen oder Eiterungen sofort die Leukocytose in Erscheinung tritt. Es ist 
mir deshalb wahrscheinlicher, daB die Besonderheit des Typhusgiftes die von den 
iibrigen Infekten abweichende Leukocytenreaktion bedingt und ich sehe darin 
ein Analogon zu dem Symptom der relativen Pulsverlangsamung. Beide Er­
scheinungen sind Ausdruck einer mehr vagotonisch gerichteten Einstellung des 
Typhuskranken im Gegensatz zur mehr sympathicotropen Einstellung der 
iibrigen Infekte. AuBerhalb der Infektionskrankheiten finden wir die lympho­
cytotische Leukopenie als typische Veranderung bei der perniziosen Anamie, 
aber auch bei schweren Eisenmangelanamien und Avitaminosen. Eine besondere 
Gruppe bilden ferner die splenogenen Neutropenien, die wir beim Morbus Banti, 
bei splenomegalen Lebercirrhosen und bei Pfortaderthrombosen vorfinden. 
Auch beim Typhus und den anderen mit Milztumor einhergehenden Infekten 
mit Neutropenie mag eine splenogene Genese mitspielen. Auf die schweren FaIle 
der Neutropenie, die wir unter dem Begriff der Agranulocytose zusammen­
fassen, sei hier nur hingewiesen, da diese in einem besonderen Kapitel der Kno­
chenmarksaplasien besprochen werden. Hierher gehoren auch odie schweren 
Leukopenien nach Benzol und anderen Giften, sowie nach Thorium X, Radium­
und Rontgenstrahlen. 

Die eosinophile Zellreaktion. Die Aufgabe der Eosinophilen als Zellen der 
Abwehr artfremden Materials wurde bereits oben S. 335 und 336 gekenn­
zeichnet. Ihte Vermehrung bedeutet deshalb eine Reaktion des Organismus, die 
man mit dem Zustand der Allergie, also der erhohten Empfindlichkeit gegeniiber 
artfremdem EiweiB oder anderen artfremden Stoffen oder korpereigenen ZerfaIls­
produkten in Zusammenhang bringt. Die BIuteosinophilie ist dabei nur die 
Folge der Produktion vermehrter eosinophiler Zellen im Knochenmark, von wo 
aus sie vermehrt ins BIut abgegeben werden, um an den Ort der lokalen 
allergischen Reaktion zu wandern. So sammeIn sich die eosinophilen Zellen 
nach Einspritzung artfremden EiweiBes in die Bauchhohle von Tieren dort an 
(HITTMEIR), ebenso nach Injektion von Bandwurmextrakten subcutan an der 
Einspritzungsstelle (HOMMA). 1m klinischen Bilde tritt die Eosinophilie als 
allergische Abwehrreaktion besonders klar bei der Serumkrankheit hervor, ferner 
bei Arzneimittelallergien, besonders haufig in Verbindung mit allergischell 
Hauterscheinungen (Arzneimittelexanthem). Besollders nach peroraler Verab­
reichung von Leber und Leberextrakten bei der Perniciosabehandlung kanll eine 
starke Eosinophilie des BIutes auftreten. 1m iibrigen ist die Eosinophilie die 



Die eosinophile Zellreaktion. 377 

standige Begleiterin der typischen allergischen Erkrankungen, wie Heuschnupfen, 
Migrane, Asthma bronchiale, Colica mucosa, Urticaria, Ekzem und mancher 
anderer Hauterkrankungen, wie QUINKE-Odem, Psoriasis, Pemphigus u. a. Von 
den Infektionskrankheiten ist es vor allem der Scharlach, der vom 2.-3. Tage 
des Exanthems an durch eine hochgradige Eosinophilie gekennzeichnet ist. 
Ferner gehOren hierher die Erkrankungen der rheumatischen Infektion (VEIL) 
und allergische GefaBerkrankungen (Arteriitis nodosa und Thromboarteriitis 
oblitterans). Einen Fall dieser Art mit besonders hochgradiger Eosinophilie 
beschreibt MUMME. Eine weitere Gruppe umfaBt die Wurminfektionen, am 
starksten davon diejenigen, bei denen die Wiirmer oder ihre Larven in das 
Blut selbst eindringen, wie bei der Trichinosis, Dystomiasis hepatica, Ankylo­
stomiasis, Bilharziosis und Filariaerkrankung, bei Echinokokken und Ascariden. 
Da die Larven der letzteren ins Blut eindringen und sich in der Lunge 
ansiedeln, konnen auch manche eosinophile Lungeninfiltrate (LOFFLER), die 
man sonst gewohnlich zu den tuberkulosen Friihinfiltraten rechnet, durch 
Ascariden bedingt sein. Viel geringer ist die Eosinophilie bei Oxyuren, Band­
wiirmern und Trichocephalen, die nur im Darm schmarotzen. Bei malignen 
Tumoren ist die selten zu beobachtende Eosinophilie wohl als Ausdruck 
der "Oberempfindlichkeit gegeniiber dem abgebauten TumoreiweiB zu werten 
(GERSTENBERG). Nicht regelmaBig ist die Bluteosinophilie bei Lymphogranulo­
matose, wahrend sich im lymphogranulomatOsen Gewebe stets eosinophile 
Zellen finden. MAYR und MONCORPS haben Beziehungen der Eosinophilen 
zur Milzfunktion im Tierexperiment aufgedeckt. Sie konnten nach Entfernung 
der Milz Eosinophilie beobachten. Eine solche wurde auch beim Menschen 
nach Splenektomie gesehen. Sie bleibt nach Vagusdurchschneidung aus, wes­
halb ISRIHARA einen komplizierten Mechanismus annimmt, wonach durch Weg­
fall der Milz eine eosinotaktische Substanz gebildet wird, deren Bildung vom 
Zentralnervensystem auf dem Vaguswege gesteuert wird. Die Beziehung zum 
Vagus wird auch durch die Tatsache der Eosinophilieerzeugung mit vagotonischen 
Mitteln (Acetylcholin, Digitalis [SMITH und BENNER]) deutlich, die durch 
Atropin verhindert werden kann (GRANZNER, WENSE). 

Eine umstrittene Frage ist die sog. konstitutionelle Eosinophilie. Wenn auch 
von NAEGELI geleugnet, wird doch immer wieder bei schein bar gesunden Menschen 
eine Eosinophilie bis zu 30% und mehr beobachtet, fiir die sich kein Grund finden 
laBt (BRUGSCR, DALLA PALMA, BECKING, CATTANEO). Oft sind mehrere Mitglieder 
derselben Familie mit dieser Eigentiimlichkeit behaftet (WEISSENRIEDER, BE­
LUFFI) , die sich anscheinend dominant vererbt. ManchmallaBt sich eine Bezie­
hung zu allergischen Krankheiten nachweisen, so daB nicht die Eosinophilie als 
solche, sondern eine erhohte Bereitschaft zur allergischen Reaktion vererbt wird. 

Eine besondere Besprechung verdient noch das seltene Krankheitsbild der 
"Eosinophilie mit Splenomegalie" oder "Eosinophilia persistens". Der erste Fall 
dieser Art wurde von GIFFIN 1919 unter dem Titel "Persistent eosinophilia 
with hyperleucocytosis and splenomegaly" beschrieben. Bei einem 31jahrigen 
Manne mit Milz- und Lymphknotenschwellungen fanden sich 74% Eosinophile 
im Blut, die nach Milzexstirpation sogar bis 91 % anstiegen. FORKNER hat solche 
Falle als eosinophile Leukamie gedeutet, d. h. als eine myeloische Leukamie, 
die durch eine besonders starke Vermehrung eosinophiler Zellen gekennzeichnet 
ist. Die histologische Untersuchung von Milz und Lymphknoten laBt jedoch 
eine leukamische Umwandlung vermissen, dagegen tritt in allen daraufhin 
untersuchten Fallen, wie CREMER in einer sehr griindlichen Studie iiber die 
Gesamtliteratur an Hand eines eigenen Falles festgestellt hat, eine deutliche 
Hyperplasie und Proliferation der Retikuloendothelien in Lymphknoten und 
Milz hervor. Er bezeichnet die Erkrankung deshalb als "Eosinophilie mit 
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retikuloendothelialer Reaktion". Zweifellos ist die Abgrenzung gegeniiber eosino­
philer Leukamie einerseits, andererseits gegeniiber der Lymphogranulomatose 
mit besonders starker Eosinophilie (HARRISON, BRUMLIK und SIKL, PANTON) 
ohne eingehende histologische Untersuchung sehr schwierig. Bis 1931 hat WIECK 
10 sichere Fane dieser Art aus dem Weltschrifttum zusammengestellt. Xtio­
logisch ist bisher nichts bekannt, und man muG das Krankheitsbild als eine 
besondere allergische Reaktionsform des Retikuloendothels gemeinsam mit dem 
eosinophilen Apparat auf eine vorerst noch unbekannte Noxe auffassen. Neuer­
dings hat BUCHLER einen solchen Fall auf der Grundlage einer mikrobiellen 
Allergie (Streptokokkeninfektion) mit entsprechenden Myokard- und GefaG­
veranderungen mitgeteilt. 

Das Fehlen derEosinophilen (Aneosinophilie) ist oft der Ausdruck eines 
iibersteigerten Reizes, vielleicht im Sinne eines iibermaGig gesteigerten Ver­
brauchs in der Peripherie, so im anaphylaktischen Shock und auf dem Hohe­
punkt akuter Infektionen, besonders bei Typhus, Pneumonie, l)iphtherie, 
Peritonitis u. a. schweren akuten Infekten. Mit der Dberwindung des Infektes 
kehren die Eosinophilen wieder und steigen in der Rekonvaleszenz iiber die Norm 
zur postinfektiosen Eosinophilie an. Verminderung der Eosinophilen bewirkt 
auch Adrenalin (ROSEGGER), worin sich die vegetative Regulation fUr die Zahl 
der Eosinophilen im Elute dokumentiert. 

Lymphocytose nnd Lymphopenie. Der lymphatische Apparat reagiert bei 
akuten Infekten im allgemeinen weniger. Deshalb gehen die neutrophilen 
Leukocytosen meist mit relativer Lymphopenie, die neutrophilen Leukopenien 
dagegen mit relativer Lymphocytose einher, wahrend die absoluten Lympho­
cytenzahlen nur wenig von der Norm abweichen. Wie oben bereits geschildert, 
tritt eine Reaktion des lymphatischen Systems erst dann auf, wenn die Infektion 
sich auf dem Wege der Heilung befindet (Heilphase, postinfektiose Lympho­
cytose). Eine dauernde Lymphocytose kennzeichnet chronische Infektions­
krankheiten wie Tuberkulose, Lues, chronischen Rheumatismus, fokale Infekte. 
Unter den akuten Infektionen sind Keuchhusten, Roteln, die Parotitis epidemica 
und die HABERFELDsche Zeckenkrankheit durch eine Lymphocytose ausge­
zeichnet. Konstitutionell finden sich Lymphocytosen bei vegetativ Stigmati­
sierten, bei Neurasthenikern, Psychopathen und bei vielen endokrinen Erkran­
kungen. Auch auf die physiologische Lymphocytose des Kindesalters sei hin­
gewiesen. In Deutschland trat eine allgemeine Lymphocytose wahrend der 
Hungerblockade im Weltkrieg auf, die nach FriedensschluG wieder verschwand. 
Auch in den letzten Jahren hat sich die Lymphocytenzahl bei Gesunden gegen­
iiber alten Lehrbuchzahlen stark erhOht (s. S. 354-357). Dber die Lympho­
cytose beim PFEIFFERschen Driisenfieber s. S. 388. Eine absolute Verminderung 
der Lymphocyten (Lymphopenie) findet sich bei ZerstOrung des lymphatischen 
Gewebes, am haufigsten bei Lymphogranulomatose, seltener beim Lympho­
sarkom und bei ausgedehnter Lymphdriisentuberkulose. GROTE und FISCHER­
WASELS beschrieben einen Fall von kryptogenetischer Atrophie des gesamten 
lymphatischen Systems (Alymphocytose). Bei schweren septischen Prozessen 
kann es ebenfalls zu einem plOtzlichen Lymphocytensturz von prognostisch 
ungiinstiger Bedeutung kommen. 

Die Monocytose. Die Vermehrung der Monocyten wurde bereits als besondere 
Abwehrphase im Verlaufe des Infektionsprozesses besprochen. Aber es gibt 
auch hier besondere Infektionserkrankungen, bei denen die Monocytose im 
Vordergrund der leukocytaren Blutbildveranderungen steht. Auf eine Fehler­
quelle muG hier aufmerksam gemacht werden. Nicht selten findet man bei 
Gesunden oder nur leicht Erkrankten eine stark erhohte Monocytenzahl, wenn 
man den ersten Elutstropfen aus dem unberiihrten, also vorher nicht abgeriebenen 
Ohrlappchen nimmt. Diese Ohrblutmonocytose (LUCEY, WOLLENBERG) beruht 
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wahrscheinlich auf einer Anschoppung der Monocyten im stagnierenden Capillar. 
blut (V. SCHILLING), vielleicht auch auf einer starkeren Abschilferung der Capil. 
larendotheIien, die dann als Monocyten imponieren (HESS). Durch vorheriges, 
kraftiges Abreiben des Ohres mit Ather laBt sich diese Tauschung vermeiden. 
1m tibrigen ist eine Monocytose haufig bei Endocarditis lenta, Variola, Fleck· 
typhus, Roteln (hier vor allem Plasmazellen I), Parotitis epidemica, Malaria, 
Trypanosomiasis, Kala Azar, Recurrens, ferner bei Lymphogranulomatose. trber 
Monocytenangina und Drtisenfieber (infektiose Mononukleose s. S. 338). Nach 
japanischen Autoren bewirken Extrakte aus dem Retikuloendothel eine Mono· 
cytenvermehrung im Blut, womit die enge Beziehung dieser Zellen zum RES 
auch auf diese Weise nahegelegt wird (ZEN). Dber die monocytogene Substanz 
von ZEN S. S. 343. 

II. Konstitntionelle morphologische Lenkocyten· Anomalien. 
1. Die PELGER·HuETsche familiare Kernanomalie. 

(PELGERSche Varietat, pseudoregeneratives weiBes Blutbild.) 

1m Jahre 1930 entdeckte der hollandische Arzt PELGER bei zwei Kranken 
eine eigenartige Veranderung an den Kernen der neutrophilen Leukocyten. Beide 
Kranke starben, der eine davon an Tuberkulose, so daB PELGER die gefundene 
Veranderung in Beziehung zu dem schweren Krankheitsbild setzte. Aber zwei 

Abb. 172. Zellformen der NentrophiIen bei der PELGERschen Kernanomalie. 

Jahre spater konnte HUNT bei einer gesunden Nichte des einen der beiden 
PELGERSChen Kranken dieselbe Kernveranderung der Neutrophilen im Blut· 
bild feststellen. Damit war erstmals das familiare Vorkommen der Veranderung 
erkannt und gleichzeitig bewiesen, daB diese nicht Folge einer anderweitigen 
Erkrankung war, sondern eine selbstandige konstitutionelle Blutveranderung 
darstellte. Durch die Veroffentlichungen PELGERS und HUNTS angeregt, er· 
schienen in der Folgezeit eine ganze Reihe weiterer Beobachtungen zunachst 
im Lande der Erstentdecker (BURGER, JORDANS, LEITNER und V. LEEUWEN), 
spater in der Schweiz (UNDRITZ, STAHEL, LEITNER u . a .), in Deutschland 
(DIETZEL, ZUNDEL, LORENZ, STODTMEISTER, TISCHENDORF u. a.), in der Tschecho· 
slowakei (V. SCHILLING), und sogar bei einem Eingeborenen in Niederlandisch. 
1ndien (HARTOG, JAGER, publ. V. SCHILLING), neuerdings auch FaIle in Japan 
(KoKuBo). Bis 1938 sind etwa 30 mit der Anomalie behaftete Familien bekannt 
geworden. LEITNER und GUGELOT berichten allein tiber 17 FaIle in 3 Familien. 

Die PELGERSche EigenttimIichkeit (Abb. 172) besteht zunachst darin, daB 
ein extrem hoher Prozentsatz der Leukocyten einen unsegmentierten, stab· 
formigen Kern besitzt. 20-50% aller Neutrophilen imponieren, nach der Kern· 
form beurteilt, als Stabkernige. Es liegt also anscheinend eine auBerordentlich 
starke Linksverschiebung vor, die in keiner Weise durch das klinische Bild zu 
erklaren ist. Denn sie findet sich ebenso bei Gesunden wie bei Kranken und bleibt 
anscheinend das ganze Leben hindurch bestehen. UNDRITZ hat deshalb von einem 
pseudoregenerativen Blutbild gesprochen. Die nicht.stabkernigen Neutrophilen 
sind fast samtlich zweigeteilt, wobei die beiden runden Segmente durch eine zarte, 
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fadenformige Briicke verbunden sind, so daB die bekannte Brillenform entsteht, 
die dem Kern der Eosinophilen ahnlich ist. Zellen mit 3 Segmenten sind auBer­
ordentlich selten und hoher Segmentierte kommen iiberhaupt nicht vor. Neben 
der mangelhaften Segmentierung kommt als weiteres Charakteristikum die be­
sondere Struktur der FELGER-Kerne hinzu. Die Kerne sind kiirzer und gedrun­
gener als normal, das Chromatin ist grobschollig, pyknotisch. Die Halite der 
Kerne besitzt zentrale verklumpte Nukleolen, die dem Kern ein besonderes 
Geprage geben. Beurteilt man die Kernstruktur nach seinem Reifegrad, so hat 
man den Eindruck, daB es sich nicht um abnorm jugendliche, sondern eher um 
iiberreife Zellen handelt. Es liegt also eine scharfe Dissoziation zwischen der 
Kernform und der Kernstruktur vor, in dem die erstere als besonders jugendlich, 
die letztere dagegen als gealtert erscheint. Auf diese Dissoziation der formalen 
und strukturellen Kernreifung hat besonders LEITNER hingewiesen. Er sieht 
darin das Wesentliche der PELGERSchen Anomalie. AuBer den Neutrophilen 
sind auch die Eosinophilen und Basophilen an der Anomalie beteiligt. Auch 
sie zeigen ein Zuriickbleiben der Segmentierung ihrer Kerne. So fand ZUNDEL 
bei seinen Fallen 10% rundkernige Eosinophile und 14% Stabformen. UNDRITZ 
und LEITNER fanden auch die Mastzellen deutlich weniger polymorph als bei 
Normalen. Bei den iibrigen Leukocytenarten scheinen keine sicheren Verande­
rungen vorzukommen. UNDRITZ berichtet iiber das regelmaBige Vorkommen von 
lymphocytaren Plasmaformen. Von besonderer Bedeutung fiir die Beurteilung 
der Storung ist die Untersuchung des Knochenmarkes, die von STAHEL, STODT­
MEISTER, UNDRITZ, LEITNER u. a. durchgefiihrt worden ist. Es ergibt sich ein­
deutig auch hier eine starke Linksverschiebung mit deutlicher Vermehrung der 
Lymphocyten und Metamyelocyten, bei gleichzeitiger Verminderung der Stab­
und Segmentkernigen. Auch im Knochenmarksausstrich fallt die typische 
"PELGER-Struktur" der Myelocytenkerne mit ihrem kompakten, pyknotischen 
Chromatinnetz auf, so daB auch diese Keme als weitgehend ausgereift impo­
nieren. Dasselbe findet sich an den eosinophilen Myelocyten. Mehrfach wurde 
auch eine Vakuolisierung an den FELGER-Myelocyten beobachtet. Das ganze 
Knochenmarksbild ist also das eines Myelocytenmarks, das man jedoch wegen 
der eigenartigen reifen Kernstruktur besser als pseudomyelocytares Mark 
bezeichnet. Die FELGERSChe Storung kommt beim Obergang der Promyelo­
cyten zu den Myelocyten zum Vorschein. Die merkwiirdige Dissoziation zwischen 
Reifung der Struktur und der auBeren Form der FELGER-Kerne, welche nicht 
entscheiden laBt, ob man die ganzen Zellen als reif oder unreif bezeichnen solI, 
hat die Frage nach der funktionellen Leistungsfahigkeit der PELGER-Zellen 
wachgerufen. Sie wurde von den verschiedensten Autoren an Hand von Reiz­
versuchen mit Pyrifer (ZUNDEL und STAHEL), mit Tuberkulin (LEITNER), ferner 
mit Hilie der Oxydasereaktion sowie durch Phagocytoseversuche (LEITNER) 
gepriift. Aus allen diesen experimentellen Untersuchungen ergab sich, daB die 
PELGER-Zellen voll leistungsfahig sind. Natiirlich wird in Reizversuchen die 
Linksverschiebung ilOCh viel starker; aber die "linksverschobenen" PELGER­
Zellen erweisen sich sowohl in der Oxydasereaktion als auch im Phagocytose­
versuch als voll leistungsfahig. Damit stimmt auch iiberein, daB die an­
fanglich vertretene Meinung, die FELGER-FaIle seien Infekten, besonders der 
Tuberkulose gegeniiber, sehr anfallig, heute nach Kenntnis einer groBen Zahl 
vollig gesunder FaIle kaum mehr aufrecht erhalten werden kann. Doch ist 
dariiber das letzte Wort wegen der verhaltnismaBig kleinen Zahl der bisher 
bekannten FaIle noch nicht gesprochen. Es scheinen auch keinerlei tiefere 
Beziehungen zu anderen Blutkrankheiten, etwa zur Leukamie zu bestehen. 
Bisher ist nur ein einziger Fall mit gleichzeitiger myeloischer Leukamie durch 
W. HUBER bekannt geworden, der natiirlich keinen SchluB zulaBt. 
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Vererbung, VoU- und Teiltriiger. In der Mehrzahl aller bekanntgewordenen 
FaIle lieB sich ein dominanter Erbgang unabhangig yom Geschlecht nachweisen, 
wie der beigegebene, von LEITNER untersuchte Stammbaum zeigt (Abb.173). 
In diesem Sinne spricht auch die Tatsache, daB ungefahr 50% aller Familien­
mitglieder als mit der Anomalie behaftet, gefunden werden. Die seltenen FaIle, 
in denen keine Erblichkeit vorlag, konnten durch Neumutation oder auBer­
eheliche Zeugung bedingt sein. Auch mochte ich aus personlicher Erfahrung 
darauf hinweisen, daB man bei schweren Erkrankungen des leukocytaren Systems 
hin und wieder PELGER-ahnliche Zellen in groBerer Zahl findet. So sah ich einen 
solchen PseudO-PELGER bei einer todlich verlaufenden Agranulocytose, der die­
selbe Dissoziation der formalen und strukturellen Kernreifung aufwies, wie sie 
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Abb. 173. Sippentafel der Familie Mell mit PELGERScher Kernanomalie. (Nach LEITNER u. GUGELOT.) 

fUr die konstitutionelle Anomalie typisch ist. DaB auch rezessive Vererbung 
vorzukommen scheint, beweisen 3 Familien, bei welchen die Kinder die Varietat 
aufweisen, die Eltern aber nicht (UNDRITZ). Von besonderem Interesse ist das 
Vorkommen von Teiltriigern, das U'NDRITZ an einem aus Graubiinden stammen­
den FaIle beobachtete. Er fand regelma6ig bei mehrfacher Auszahlung zu ver­
schiedenen Zeiten rund 10% aller Leukocyten oder rund 20% aller Granulocyten 
als typische PELGER-Zellen. Die extreme Linksverschiebung tritt in solchen 
Fallen natiirlich nicht hervor, und die Diagnose der Teiltrager muB sich allein 
auf die besondere Kernform und Kernstruktur der einzelnen PELGER-Zellen· 
stiitzen. Spater konnten UNDRITZ, ALDER und LEITNER bei manchen nicht 
Merkmalstragern von PELGER-Sippen vereinzelte PELGER-Zellen im Blutbild 
feststellen. Man wird kiinftig auf solche "Mikrotrager" der Anomalie besonders 
achten miissen, wenn die Frage der Vererbung zu klaren ist. Nach UNDRITZ 
kommt eine PELGER-Varietat auch bei Kaninchen als vererbbare Anomalie vor. 

2. Die ALDERsche konstitutionelle Granulationsanomalie 
der Leukocyten. 

Auf der 1. Internationalen Hamatologentagung in Miinster berichtete ALDER 
iiber eine eigenartige Granulationsanomalie an den Leukocyten eines Geschwister­
paares, die sich in 2jahriger Beobachtung als vollig konstant erwies (Abb. 174 
S.382). Die neutrophilen und eosinophilen Zellen waren dabei deutlich groBer als 
normal (13 bzw. 16 [J.), das Protoplasma nicht ganz ausgereift und die Granulation 
bei allen Zellarten sehr verstarkt. Bei Farbung mit Pufferlosungen nach MOMMSEN 
war die Granulation nicht wie normalerweise am deutlichsten bei PH 6,5 sondern 
genau so wie die toxische Granulation bei PH 5 darstellbar. Besonders auf­
fa1Iig war die eosinophile Granulation, die nicht eosinophil, sondern basophil 
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war und aus groBen Kornern bestand, wie sie sonst nur bei ganz jungen Myelo­
cyten vorkommt. Daneben fanden sich in man chen Eosinophilen noch kleinere, 
griinliche Granula. Interessanterweise war die azurophile Granulation auch 
in vielen Monocyten und Lymphocyten betrachtlich verstarkt. Das Knochen­
mark, untersucht durch Sternalpunktion, enthielt 80% myeloische Zellen und 
war vorwiegend myelocytar und promyelocytar. Die Verstarkung der Granu­
lation kam auch bei diesen Vorstufen deutlich zum Ausdruck. Auch die eosino­
philen Myelocyten wiesen an Stelle der roten eine dunkelblaue Granulation auf. 
ALDER faBt die Erscheinung als eine Reifungsstorung auf, da die massive Granu­
lation alle Zeichen unreifer Granulierung zeigt. Die beiden Trager der Anomalie 
schienen gesund. Der eine davon, ein neunjahriges Madchen, machte einen 
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Abb.174. Zellen mit konstitutioneller ALDERScher Granulatlonsanomalie. (Nach einem von ALDER 
zur Verfiigung gestellten Praparat). 

ScharIach mit normalem VerIauf durch. Die Anomalie scheint also bedeutungslos 
zu sein. Neben diesen beiden Volltragern teilte ALDER spater noch einen Fall 
mit partieller Granulationsanomalie ahnlicher Art mit, bei dem aber nur ein Teil 
der Zellen die verstarkte pseudotoxische Granulierung aufwies. Der Befund 
war iiber 8 Jahre konstant, ohne daB eine Ursache gefunden werden konnte. 
Bei der einzigen daraufhin untersuchten Tochter (andere Familienmitglieder 
waren nicht vorhanden) fehlte diese Veranderung. 

III. Die infektiose Mononnkleose, i. M., lIOI'bus PFEIFFER. 
(PFEIFFERSches Drusenfieber. Lymphamoides Dl'usenfieber. 

Monocytenangina. Lymphoidzellangina.) 
Geschichte nnd Definition. Schon die hier gegebene "Oberschrift mit 

den Untertiteln bedeutet bereits eine entschiedene Stellungnahme zum vor­
liegenden Problem. Wie die zahlreichen Bezeichnungen zeigen, wurden die 
unter den verschiedensten Namen laufenden Erkrankungen hier unter den ein­
heitlichen Krankheitsbegriff der infektiosen Mononukleose oder zu Ehren des 
ersten Entdeckers, des Morbus PFEIFFER, zusammengefaBt, obwohl noch in der 
allerneuesten Literatur diese allerdings von vielen Seiten her sich anbahnende 
Erkenntnis der Einheitlichkeit aller genannten Erkrankungen nicht geteilt 
wird. DaB ich mich auf diesen Standpunkt stelle, ist einmal der eingehenden 
Beschaftigung mit der neuesten Literatur, aber auch der eingehenden Betrach­
tung der selbst erIebten klinischen Bilder zu verdanken, die mehrfach "Ober­
gange der einzelnen Formen der Erkrankung erkennen lieBen. Endlich sind es 
die letzten Ergebnisse der Serologie und Bakteriologie, die eindeutig zeigen, 
daB hier eine einheitliche Erkrankung vorliegt. Damit hat ein klinischer Er­
kenntnisprozeB einen vorlaufigen AbschluB gefunden in dem Sinne, daB die 
verschiedenen Krankheitsbilder mit ihrer vorherrschenden Manifestation an den 
Lymphdriisen oder an den Tonsillen oder im Blut als eine einheitliche Erkran-
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kung zweifellos infektioser Genese aufgefaBt werden mussen. Eigentlich muBte 
die Erkrankung im ersten Band dieses Handbuchs im Rahmen der Infektions­
krankheiten geschildert werden. DaB ich sie hier ausfuhrlich darstelle, liegt 
einmal darin, daB sie dort noch vollkommen fehlt und 2. darin, daB die Hamato­
logie wesentlich zur Erkenntnis der Einheitlichkeit des Krankheitsbildes bei­
getragen hat. 

Das Drusenbild der Erkrankung wurde erstmals im Jahre 1889 von EMIL 
PFEIFFER, einem praktischen Arzt aus Wiesbaden, mit genialem klinischen 
Blick konzipiert und aus der Gruppe der zahlreichen symptomatischen Lymph­
adenitiden als besonderes Krankheitsbild eigener Art herausgehoben. Das 
Wesen der Erkrankung erblickte er in der Generalisation der Lymphdrusen­
schwellungen sowie in der begleitenden Leber- und Milzschwellung. Sein Drusen­
fieber ist eine Infektionskrankheit mit stets gleichbleibendem VerIauf. Wenn 
nur eine Druse allein erkrankt oder eine Druse vereitert, dann handelt es sich 
eben nicht um die Infektionskrankheit "Drusenfieber", sondern um eine sympto­
matische Drusenschwellung, die sekundar nach lokalen Entziindungsprozessen 
auftritt. PFEIFFERS Erkenntnis wurde in der Folgezeit vielfach miBverstanden, 
fehlgedeutet und auseinanderdiskutiert, so wie es haufig bei zunachst intuitiv 
gewonnenen klinischen Erkenntnissen geht, bis die weitere Forschung greifbarere 
Beweise ihrer Richtigkeit beigebracht hat. So kam es, daB zunachst eine zweite 
Seite des Krankheitsbildes vollig getrennt davon eine eingehende Betrachtung 
erfuhr. DEUSSING beschrieb 1918 erstmals diphtherieahnliche Anginen mit 
lymphatischer Reaktion und 1922 brachte WERNER SCHULTZ seine Darstellung 
der Monocytenangina heraus, aus der spater die lymphoidzellige Angina wurde. 
SCHULTZ selbst bestreitet auch heute noch denZusammenhang mit demPFEIFFER­
schen Drusenfieber, da PFEIFFER selbst in seiner Beschreibung nichts von 
Anginen erwahnt. Erst spatere Beobachtungen zeigten, daB gar nicht selten 
das PFEIFFERsche Drusenfieber mit Anginen verlauft. Aber in Deutschland 
bricht sich diese Anschauung unter der starren Grenzziehung, die W. SCHULTZ 
seiner lymphoidzelligen Angina gegeben hat, nur langsam Bahn und ist auch 
heute noch nicht allgemein anerkannt. Die Efnheitsauffassung des ganzen 
Krankheitsbildes ist nicht auf deutschem, sondern auf anglo-amerikanischem 
Boden zustande gekommen. SPRUNT und EVANS beschrieben 1920 unter dem 
Namen "Infectious mononucleosis" eine besondere Infektionskrankheit bei Er­
wachsenen, meist Studenten, mit Drusenschwellungen und einem typisohen 
Blutbild, das durch Leukocytose mit Lymphocytose und Monocytose gekenn­
zeichnet ist. Ein Jahr spater erkannten TIDY und MORLEY im Bild der infek­
tiosen Mononukleose das alte PFEIFFERsche Drusenfieber. Seitdem wird in der 
anglo-amerikanischen Literatur ganz allgemein die infektiOse Mononukleose als 
besondere Infektionskrankheit, die identisch mit dem PFEIFFERschen Drusen­
fieber ist, angesehen. In Deutschland haben sich vor allem CHEV.ALLIER, GLANZ­
MANN, LEHNDORFF und SCHWARZ dafur eingesetzt. War diese einheitliche 
Auffassung bis vor wenigen Jahren nur auf Grund klinischer Beobachtungen 
gewonnen, so brachte die jiingsteZeit die Bestatigung von andererSeite. HANGA­
NATZIU und DEICHER, PAUL und BUNNEL beschrieben das Auftreten einer 
besonderen Agglutinationsreaktion gegenuber Hammelblutkorperchen, die sich 
nur bei infektioser Mononukleose, und zwar sowohl bei sporadischen wie epi­
demischen Fallen, bei Kindern sowohl wie bei Erwachsenen, fand. Vor kurzem 
gelang es BLAND, WISING, VAN DEN BERGHE und LIESSENS die Erkrankung, 
und zwar sowohl die sporadische wie epidemische Form, in gleicher Weise auf 
Mfen zu ubertragen zusammen mit dem Nachweis, daB es sich dabei um ein 
filtrierbares Virus handelt. Damit ist die Einheitlichkeit der verschiedenen 
Formen auch von der serologischen und bakteriologischen Seite her sichergestellt. 
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Wenn bei allen anderen Erkrankungen die angefiihrte serologische Reaktion 
negativ ausfallt, aber bei infektiOser Mononukleose, Monocytenangina und 
PFEIFFERschem Driisenfieber in gleicher Weise positiv ist und zudem die ge­
nannten klinischen Erscheinungsbilder bei Epidemien im Wechsel auftreten, 
so ist meines Erachtens an der ZusammengehOrigkeit dieser Bilder nicht mehr 
zu zweifeln. 

Das klinische Bild. Verbreitung, Vorkommen. Die i. M. ist, seitdem die 
Kenntnis dieses Krankheitsbildes bei den Arzten gewachsen ist, eine sehr ver­
breitete, anscheinend in allen Landern vorkommende Erkrankung. Sie scheint 
das mannliche Geschlecht zu bevorzugen. Jedoch sind die Geschlechtsunter­
schiede nicht so groB, daB man daraus ein sicheres Gesetz ableiten konnte. 
Die Erkrankung befallt mit Vorliebe das Kindesalter und die jugendlichen Er­
wachsenen etwa bis zum 30. Lebensjahr. Jenseits dieser Grenze wird sie sehr 
selten. 1m Kindesalter herrscht die reine Driisenform (PFEIFFERSche .Form) 
vor, wahrend im Erwachsenenalter haufiger anginose oder die rein febrilen 
Formen auftreten. Anscheinend bleibt nach dem V"berstehen der Erkrankung 
eine dauernde Immunitat zuriick, was die Seltenheit der Erkrankung im hoheren 
Alter erklart. Bei Neueinschleppung der Erkrankung in eine bisher unberiihrte 
Bevolkerungsgruppe erkranken aHe Altersstufen, wie eine Epidemie auf den 
Falklandinseln gezeigt hat. Die "lymphatische Reaktion", mit der die Erkran­
kung im Blute einhergeht, ist nicht konstitutionell bedingt, sondern Folge der 
"Lymphotropie" des Erregers. Das geht aus zahlreichen Beobachtungen hervor, 
nach welchen nach einer abgeheilten Monocytenangina spater eine gewohnliche 
Angina mit kraftiger neutrophiler Reaktion ohne Lymphocytose bei ein und der­
selben Person auftrat. Die Erkrankung tritt sowohl sporadisch als auch epi­
demisch auf. Wie bei anderen Infektionserkrankungen laBt sich auch beim 
Driisenfieber kein Grund angeben, warum die Erkrankung da und dort plOtzlich 
epidemisch auftritt und warum sie einmal wenig, einmal stark ansteckend ist. 
Epidemien sind vielfach beobachtet: Familienepidemien, wo auBer den Kindern 
auch Erwachsene erkranken, letztere oft mit Angina und so den klinischen Beweis 
der Einheitlichkeit des klinischen Krankheitsbildes lieiernd, ferner Schulepi­
demien (sogar von einem Lehrer verbreitet [SCIDTTENHELM]), nicht selten bei 
Studenten, was der Erkrankung auch den Namen der "Studentenkrankheit" 
eingetragen hat. Wie bei anderen epidemischen Infektionskrankheiten beherrscht 
auch beim Driisenfieber der Genius epidemicus den Grad der Iniektiositat und 
vielfach auch den VerIauf des klinischen Bildes. Anscheinend tritt die Krankheit 
im Friihjahr und Herbst gehauft auf, wie auch HEGLER berichtet. 

Verlauf. Nach einer Inkubationszeit von etwa 7-8 Tagen, die sowohl bei 
klinischen Fallen wie bei kiinstlichen Infektionen am Mfen und Riickinfektion 
auf den Menschen (WISING) beobachtet wurde, und die mit geringen und ver­
waschenen Prodromalerscheinungen, wie Appetitabnahme, Kopfschmerz und 
Gliederschmerzen einhergehen kann, kommt es meist unter Halsschmerzen, 
Halskratzen oder Husten zum Fieberanstieg. Gleichzeitig treten oft Nacken­
schmerzen auf, die in einem meiner FaIle so haufig waren, daB die Diagnose 
Meningitis gestellt wurde. Tatsachlich kommt eine serose Meningitis schon sehr 
friihzeitig dabei vor. Daneben bestehen allgemeine Schwache, Kopf- und Glieder­
schmerzen, Schwindelgefiihl, Erbrechen, Nasenbluten, SchlafstOrung und 
SchweiBausbriiche. Das Fieber verlauft weitgehend gesetzlos. Es bewegt sich 
meist auf mittlerer Hohe zwischen 38° und 390, kann anfangs steil ansteigen 
und langsam absinken oder langere Zeit in starken Remissionen bestehen. 
Nicht selten klingt das Fieber im Verlauf von 4-7 Tagen ab, um dann nach 
einigen fieberfreien Tagen erneut einzusetzen. Die Neigung zu Riickfallen ist 
bei der i. M. auBerordentIich stark. Das Wiederauftreten des Fiebers geht 
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gewohnlich mit der Schwellung neuer Lymphdriisengruppen einher. Das All­
gemeinbefinden geht der Hohe des Fiebers weitgehend parallel. Bei Epidemien 
wurden auch fieberlose FiiJIe oder solche sehr leichter Art mit Eintagfieber 
beobachtet. Mit dem Einsetzen des Fiebers wird meist auch die generali8ierte 
Driisenschwellung, das Kardinalsymptom der Erkrankung, bemerkbar; sie ist 
manchmal das erste, immer aber das letzte klinische Symptom der Krankheit 
(CHEV.ALLIElt). Es konnen also die Driisenschwellungen dem Fieberanstieg 
vorausgehen, sich mit ihm gleichzeitig entwickeln, oder erst einige Tage spater 
hervortreten. Gewohnlich schwellen zuerst die Occipital- und Halslymphdriisen 
an, spater folgen oft unter emeutem Temperaturanstieg die Achsel-, Leisten-, 
Ellenbogendriisen sowie die abdominellen und die Inguinaldriisen nacho Die 
Driisenschwellungen sind mittelgroB, von NuB- oder KirschgroBe, und mittelhart, 
oft prall elastisch sich anfiihlend. Die Driisenschwellung wird yom Kranken als 
schmerzhaftes Spannungsgefiihl empfunden. Wesentlich ist die Tatsache, daB 
die erkrankten Driisen so gut wie niemals vereitem. Wahrend die Entstehung der 
Driisenschwellungen meist rasch in wenigen Tagen erfolgt, tritt die Riickbildung 
langsam, meist erst in mehreren Wochen oder Monaten ein. Oft schwellen die 
Driisen emeut wieder an, und zwar in Gruppen systematisiert, was bei anderen 
Driisenaffektionen kaum jemals vorkommt (STEPP und WENDT). Die Neigung 
zu Rezidiven oft noch nach Wochen oder Monaten ist bei keiner anderen Erkran­
kung so ausgesprochen wie gerade beirn Driisenfieber. Je nach der Lokallsation 
der befallenen Driisengruppen hat man eine cervicale, axillare, inquinale, 
thorakale und abdominale Form der Erkrankung beschrieben. Parallel mit den 
Driisenschwellungen tritt der Milztumor hervor, der etwa in der Hiilfte der Falle 
palpabel ist. Er kann ausnahmsweise im Vordergrund der Erkrankung stehen 
(forme splenique nach CHEV.ALLIER) und erweckt infolge der gleichzeitigen Blut­
bildveranderungen den Verdacht auf Leukamie; erst die serologische Reaktion 
oder'die rasche Heilung deckt den Unterschied auf. 
. Gehoren Fie~r und Driisenschwellungen zusammen mit den Blutbildver­
anderungen zu den konstanten gesetzmaBigen klinischen Erscheinungen der i. M., 
so kommen daneben vielfache variable Manifestationen vor, die das klinische 
Bild so vielgestaltig machen, daB man lange Zeit die Einheitlichkeit der Erkran­
kung nicht sah. In erster Linie ist die Lokalisation an den Schleimhauten zu 
nennen. Neben einer nicht seltenen Conjunctiviti8 finden wir oft eine Rhiniti8 
und Pharyngiti8, beide nicht selten als lnitialsymptome. Beteiligung der tieferen 
Luftwege ist dagegen sehr selten. Haufig ist die Mundschleimhaut in Form einer 
alIgemeinen Stmnatiti8 und Gingiviti8, oft mit deutlichem Erythem am Gaumen, 
befallen. Die Stomatitis kann auch in Form einer Aphthenerkrankung verlaufen; 
es ist moglich, daB manche Faile von Stmnatiti8 aphtlw8a mit lymphatischer 
Reaktion des Blutes hierhergehOren. Ich selbst sah einen Fall mit deutlicher 
Geschwiirsbildung an der Zungenspitze, welche den Verdacht auf Agranulo­
cytose erweckte. "Ober Ulcerationen im Mund berichtet auch OLESEN. Auch die 
Ohrspeicheldriise kann miterkranken, wie Beobachtungen bei Epidemien von 
Driisenfieber gezeigt haben. 

Einer besonderen Besprechung bediirfen die Erscheinungen von seiten der 
Tonsillen, da diese ja vielfach zur Aufstellung besonderer Krankheitsbilder 
gefiihrt haben, hauptsachlich deshalb, weil PFEIFFER selbst in seiner Erst­
beschreibung Anginen nicht erwahnt hat. Beobachtungen bei Epidemien haben 
aber eindeutig gezeigt, daB Anginen zweifellos zum Bilde der Erkrankung ge­
horen und nicht selten sogar das klinische Bild beherrschen. Nachdem auBer­
dem die serologische Reaktion bei reinen Driisenfallen sowie bei rein anginosen 
Fallen vollig identisch ausfaIlt, wahrend aile anderen Infektionskrankheiten 
und aIle anderen Anginen diese Reaktion nicht zeigen, so kann an einem 
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Zusammenhang der anginosen mit der PFEIFFERSchen Form heute nicht mehr 
gezweifelt werden. Die bei der i. M. beobachteten Anginen geMren den ver­
schiedensten Formenkreisen an: Neben der rein katarrhalischen oder folliku­
laren bis lakunaren Form kommen pseudomembranose, diphtheroide und sogar 
ulcerose Formen vor. Bei letzteren findet man die typische Fusospirillose im 
Ausstrichpraparat, welcher in diesem FaIle die Bedeutung einer Sekundar­
infektion zukommt. Sehr selten kommt es jedoch zu Abscessen im periton­
sillaren Gewebe; sie sind ebenso wie die seltene Otitis media durch Mischinfektion 
mit Streptokokken bedingt. Der Zeitpunkt der anginosen Erkrankung ist au Berst 
wechselnd. Neben Fallen, bei denen die Erkrankung scheinbar mit Angina 
beginnt, sieht man immer wieder FaIIe, bei denen die Angina erst nach einiger 
Zeit hervortritt; in einem meiner FaIIe trat sie als Rezidiv erstmals hervor. 

Von seiten des Verdauungstrakts geMren "Obelkeit, Erbrechen, Appetit­
losigkeit, Obstipation, seltener Durchfalle zu den typischen Erscheinungen. 
Manchmal bildet eine pseudoappendicitische Attacke den Anfang der Erkran­
kung. Eine Leberschwellung wird schon seit PFEIFFER zu den Hauptsymptomen 
der Erkrankung gezahlt. Sie ist gewohnlich nicht hochgradig, bei Kindem 
aber meist deutlich nachweisbar. In seltenen Fallen kommt es zum Bilde eines 
ausgesprochenen Ikterus. Zu den wenigen sicheren Fallen der Literatur kann ich 
heir einen eigenen anfiigen: 

25jahriger Mathematikstudent. Seit 4 Wochen Miidigkeit, Schlappheit nach korper­
lichen Anstrengungen, friiher nie vorhandene leichte Gelenkschmerzen. Abnahme des 
Appetits, plotzliches Auftreten von hohem Fieber mit heftigen Kopf- und Gelenkschmerzen. 
Die Kopfschmerzen zogen vom Hinterkopf nach dem Nacken zu den Schulterblattern. 
6 Tage nach Fieberausbruch trat ein rotfleckiges Erythem auf, gleichzeitig schwollen die 
Lymphdriisen am Hinterkopf und Hals an; das Fieber stieg auf 40,2°, und es entwickelte 
sich eine Gelbsucht. 1m Blutbild Leukocytose von 12500 mit typischer Lymphomono­
cytose von 72%; Hanganatziu.Deicher 1:160 positiv, Bilirubin 10,1 mg-%; Leber und 
Milz deutlich vergroBert. Nach 5 Wochen Klinikaufenthalt geheilt entiassen. 1 Woche nach 
Entlassung Rezidiv !nit ulceroser Stomatitis und follikularer Angina; neue Driisenschwel­
lungen am Hala, Temperatur 39°; diesmal kein Ikterus, nach 6 Tagen Abfieberung und naoh 
14 Tagen Heilung. Jedooh bestehen immer nooh stark gesohwollene Tonsillen und starke 
Lymphomonooytose von 57 % bei normaler Gesamtleukooytenzahl. Erst naoh Tonsillektomie 
tritt eine vollstandige Abheilung und Restitutio ad integrum auch im Blutbild ein. 

Haufiger als ein Ikterus wird das Driisenfieber von einer Nephritis begleitet. 
Sie setzt schon friihzeitig in den ersten Krankheitstagen ein und verlauft leicht, 
aber oft mit einer ausgesprochen starken Hamaturie. Daneben besteht Al­
buminurie und Zylindrurie. Sie kann in Schiiben verlaufen, geht aber immer in 
Heilung aus ohne emstere Erscheinungen zu machen. Blutdrucksteigerung, 
Harnverminderung und Schlackenretention fehlen so gut wie immer. 1m Gegen­
satz zu Streptokokkenerkrankungen verursacht das Driisenfieber meist keinerlei 
oder nur geringfiigige Erscheinungen am Gesamtkreislauf. Auch am Nerven­
system wurde bis zu LEHNDORFFs zusammenfassender Darstellung 1932 keine 
organische Beteiligung gesehen. In jiingster Zeit Hegen aber mehrfache Beob­
achtungen von GSELL und SCHMIDT und NYFELDT iiber eine meningeale Mit­
erkrankung vor. Wahrend LEHNDORFF so wie aIle friiheren Autoren die oft 
beobachtete Nackensteifigkeit als einen "Schmerzreflex zum Schutz der ge­
schwollenen Driisen" ansieht, haben Lumbalpunktionen eine eindeutige Be­
teiligung der Meningen erwiesen. Man findet Pleocytose, EiweiBvermehrung 
und pathologische Kolloidkurven des Liquors. In dem von mir beobachteten 
oben geschilderten Fall fand sich eine stark pathologische Mastixreaktion von 1, 
3, 5, 3, 3, 2, 1, 0, 0, ° bei sonst normalem Verhalten des Liquors; gleichzeitig 
hestand zeitweise Benommenheit und Nackensteifigkeit. GSELL berichtet auch 
iiber encephalitische Erscheinungen sogar mit voriibergehender Facialisparese. 
Einen positiven Kernig hat schon LONGCOPE 1922 beobachtet. 
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Von seiten der Ham wurden haufig Exantheme teils makuloser, teils papulOser 
Art gesehen; in dem oben geschilderten eigenen Fall handelte es sich um ein 
kleinfleckiges, . scharlachahnliches Exanthem mit deutlichem Enanthem am 
weichen Gaumen. Vielfach wird der Ausschlag als roseolaartig oder mehr als 
urticariell oder Erythema multiforme ahnlich oder auch rubeolaartig beschrieben; 
Hautblutungen gehOren nicht zum Bild der i. M. 

Die bisherige Aufzahlung der einzelnen Manifestationen der Erkrankung mag 
den Eindruck eines auJlerst verschiedenartigen Krankheitsbildes erwecken. 
Trotzdem treten bestimmte Verlaufsarten und bestimmte Symptomgruppen 
meist zusammengeordnet hervor, so daJl besonders in der anglo.amerikanischen 
Literatur unter Fiihrung von TIDY 3 verschiedene Verlaufstypen als charakte. 
ristisch geschildert werden: 

1. Die kla8sische PFEIFFER8che Form oder der lJrUsentyp tritt hauptsachlich 
als epidemische Krankheit bei Kindem in den ersten Lebensjahren auf. Hohes 
Fieber, deutliche Schwellung und Schmerzhaftigkeit der Lymphdriisen besonders 
am Hals. Leber. und Milzschwellung stehen im Vordergrund. Der Verlauf ist 
meist kurz, die Krankheitsdauer belauft sich nur auf mehrere Tage bis wenige 
Wochen. 

2. Die anginOse Form, welche der Lymphoidzellenangina (Monocytenangina) 
von W. SCHULTZ entspricht, beginnt mit akuter fieberhafter Angina; die beglei. 
tende, manchmal auch vorausgehende Lymphdriisenschwellung wird oft iiber· 
sehen oder als lokale sekundare Lymphadenitis aufgefaJlt. Die Angina ist meist 
pseudomembranos, aber auch lakunar oder ulceros. Verwechslungen mit Di· 
phtherie sind haufig. Die Fieberdauer ist meist langer als bei der reinen Driisen· 
form der Kinder. Die anginose Form findet sich hauptsachlich bei jugendlichen 
Erwachsenen .. Blutbild, serologische Reaktion, systematische Lymphdriisen. 
schwellungen, sowie Milzschwellung beweisen aber auch hier die zugrunde 
liegende mit 1. identische Allgemeinerkrankung. 

3. Die rein febrile Form (lJrUsenfiebertyphoid) setzt ohne Lokalerscheinungen 
mit Mattigkeit, Gliederschmerzen, Appetitlosigkeit, Kopfschmerzen, Erbrechen 
und Fieber ein. Haufig findet sich hier zwischen dem 7. und 8. Tag ein klein· 
fleckiges Exanthem, das hauptsachlich am Rumpf lokalisiert ist; Hepatitis und 
Nephritis begleiten diese Form haufiger als die anderen. Der oben geschilderte 
Fall ist ein typisches Beispiel dieser febrilen Form. Vielfach treten Driisenschwel· 
lungen und Milzturnor hierbei erst irn Laufe der Erkrankung deutlicher hervor. 

Zweifellos ist die besondere Verlaufsart im Kindesalter durch die yom Er. 
wachsenen verschiedene Reaktionsart des kindlichen Organismus bedingt, aber 
es herrscht auch heute noch bei manchen Autoren die Ansicht, daJl es sich urn 
verschiedene Krankheitsbilder handelt. . 

Neuerdings sind mir auch rudimentare Verlaufsformen mit kurzem Fieber, 
leichter Schwellung der Nackendriisen ohne charakteristischen Blutbefund zu 
Gesicht gekommen, die aber durch die eindeutig positive serologische Reaktion 
als Driisenfieber erkennbar waren. 

Die hamatologischen Befunde. Der Blutuntersuchung kommt beirn Driisen· 
fieber aus mehrfachen Griinden eine besondere Bedeutung zu. Sie hat zuerst 
die Aufmerksamkeit aut eine einheitliche Betrachtung der vielgestaltigen kli· 
nischen Krankheitsbilder gelenkt, weil bei allen geschilderten Formen prinzipiell 
dieselben charakteristischen Veranderungen des Blutbildes vorliegen; sehr bald 
hat man erkannt, daJl die Blutuntersuchung bei dieser Erkrankung deshalb 
diagnostisch auJlerst wertvoll ist. Allerdings sind die Blutveranderungen bei 
Kindem im allgemeinen weniger ausgepragt als bei Erwachsenen. Die Erkran· 
kung alteriert hauptsachlich den leukocytaren und reticuloendo.thelialen Apparat. 
Das rote Blutbild und die Blutplattchen bleiben in der Regel unberiihrt. Leichte 
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Verminderung des Hb und der Ery. kommen allerdings bei lii.ngerdauernder 
Erkrankung vor. Die Leukocytenveranderung dokumentiert sich zunachst in 
einer Vermehrung der Gesamtzahl, die in del" Regel zwischen 10000 und30000 
liegt, aber vereinzelt sogar 80000 erreicht (STEFF und WENDT). An dieser 
Vermehrung sind die Neutrophilen meist nicht oder nur gering beteiligt, ja es 
gibt Falle, in denen sogar eine absolute Neutropenie vorliegt. Auch die Gesamt­
zahl der Leukocyten kann im Beginn und voriibergehend auch im Verlaufe 
der Erkrankung auf unternormale Werte absinken. Die Vermehrung betrifft, 
wie der Name der Erkrankung besagt, die mononuklearen Zellen (Lympho­
monocyten), deren Zahl gewohnlich zwischen 50-90% liegt. Der Ausdruck 
"Mononukleose oder Lymphomonocytose" wurde deshalb gepragt, weil die 
Entscheidung iiber die Natur der vermehrt vorliegenden Zellen auch fiir den 
Geiibten sehr schwer ist, ja unmoglich sein kann. 

Ich erinnere mich noch sehr gut des ersten von mir gesehenenFalIes dieser Erkrankung, 
die einen Kollegen wahrend meiner Medizinalpraktikantenzeit in Miinchen 1923 betraf. 
Er erkrankte mit Angina, und das Blutbild ergab 90% mononukleare Zellen. Wir drangten 
uns aIle um das Mikroskop, und es entbrannte bald ein heftiger Streit dariiber, ob diese 
Zellen Monocyten, Lymphocyten oder Lymphoblasten seien. Auch die Anrufung aller 
Autoritaten konnte keine Entscheidung bringen, und meine bis dahin groBe Hochachtung 
vor der morphologischen Hamatologie erlitt ihre erste EinbuBe. Das Krankheitsbild war 
damals noch unbekannt, und die Mehrzahl glaubte an eine akute lymphatische Leukiimie. 
Der glatte Verlauf und die baldige Abheilung belehrten una eines besseren, und wir gaben 
una mit dem damals von TURK geschaffenen Begriff der "Angina mit lymphatischer 
Reaktion" zufrieden. 

Zweifellos ist ein groBer Teil der mononuklearen Zellen zu den echten und 
reifen Lymphocyten zu rechnen. Daneben finden sich Lymphocyten mit viel 
groBerem Protoplasmaleib, die man als groBe Lymphocyten bezeichnen kann. 
Ais Besonderheit der Lymphocyten weist OSGOOD auf Bildungen :von Hofen und 
fensterartigen Gebilden in den Lymphocytenkernen hin. Ein Teil der Zellen 
zeigt einen besonders lockeren Kernbau, der Nukleolen enthaIt. Man wird sie 
mit Recht als Lymphoblasten ansprechen. Viele der Lymphocyten sind an 
der charakteristischen groben vereinzelten Azurgranulation sicher als solche 
erkennbar. Daneben treten aber Zellen auf, die ein blauliches Protoplasma ohne 
Granulation und einen groBen oft mehrfach gelappten Kern besitzen. Der erste 
Eindruck ist der von Monocyten; es fehlt aber die fUr diese Zellen typische feine 
Azurbestaubung des Protoplasmas und, was ich fiir sehr wichtig halte, die fein­
kornige Oxydasereaktion der Monocyten. Ich fand die geschilderten patho­
logischen Zellen stets oxydasenegativ. Manche Autoren halten sie fiir patho­
logische Lymphocytenformen, so CRAMER auf Grund des Nachweises der 
SHCHRIDDEschen Granula, andere fiir Vorstufen der Monocyten (Monohlasten 
GLANZMANNS). Vielfach werden sie' unvoreingenommen als Monocytoide be­
zeichnet. Eine weitere Eigentiimlichkeit des Blutbildes liegt in der mehr oder 
minder deutlichen plasmacellularen Umwandlung aller geschilderten Zellarten. 
Das Protoplasma ist haufig tiefblau gefarbt, zeigt eine perinukleare Aufhellung 
und vereinzelte Vakuolen. Die eigentlichen typischen Blutmonocyten sind 
gewohnlich nicht wesentlich vermehrt (Abb.175). 

Eine Klarung des Blutbefundes erbrachte die Untersuchung der erkrankten 
Lymphdriisen durch Exstirpation am Lebenden. Wir verdanken dariiber vor 
allem DOWNEY und STASNEY eine griindliche Untersuchung. Sie fanden eine 
starke Hyperplasie des lymphocytaren und des Retikulumgewebes. In den 
lockeren Abschnitten fan den sich alle atypischen Formen lymphoider Zellen, 
wie sie auch im Blute vorkommen. In Ausstrichpraparaten dieser Drusen finden 
sich freie Retikulumzellen sowie zahlreiche Ohergangsformen zwischen diesen 
und normalen Lymphocyten. Ahnliche Veranderungen sind auch in der Milz 
beobachtet (SIGON). Ich selbst fand in einem Fall eine starke retikuloendo-



Infektiose Mononukleose: Blutbild. 389 

theliale Reaktion auch im Knochenmark, was an sich sehr selten ist. Dabei 
waren die Retikulumzellen haufig "monocytoid" verandert und die Plasma­
zellen vermehrt. Aus all diesen Befunden geht eindeutig hervor, daB der Erreger 
des Driisenfiebers eine starke Reizwirkung auf das lymphatische und retikulare 
Grundgewebe ausiibt. Die Vorstellung NYFELDTB, daB die im Blute auftretenden 
pathologischen Zellformen tTbergange zwischen Lymphocyten und Monocyten 
darstellen, muB dahin modifiziert werden, daB es sich nicht um tTbergange 

Abb. 175. Infektiiise lIIononukleose (periph. Blut). 

zwischen den reifen Endformen, sondern um Zwischenstufen in der Entwicklung 
primitiver retikularer Zellen zu Lymphocyten und Monocyten handelt. Der 
spezifisch gerichtete Reiz trifft das retikulare Grundgewebe der Milz, der Lymph­
driisen, der Leber und in seltenen Fallen auch des Knochenmarks; daraus ent­
springen Retikulumzellen, die in Richtung zum Lymphocyten, zu Plasmazellen 
oder zu Monocyten abgewandelt, aber nicht fertig gebildet sind. 1m weiteren 
Verlauf der Erkrankung nehmen die atypischen Formen, entsprechend dem 
Nachlassen des Reizes, allmahlich abo Die plasmacellularen und monocytoiden 
Formen verschwinden langsam, und zuletzt beherrschen nur noch die Lympho­
cyten neben den Neutrophilen das Bild. Die "lymphocytare Heilphase" ist 
besonders hochgradig und langdauernd, oft noch nach Monaten nachzuweisen. 
Wenn auch die Neutrophilen zahlenmaBig meist wenig hervortreten, zeigen sie 
doch oft eine starke Linksverschiebung, die namentlich bei Kindern bis zu 
den Myelocyten gehen kann. Die Eosinophilen sind auf dem Hohepunkt der 

Handbuch der inneren lIIedizin. 3. Auf). Bd. II. 25a • 
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Erkrankung meist vermindert, fehlen jedoch nicht ganz und treten in der 
Heilphase wieder starker hervor. 

Knochenmarksbefunde. Bisher liegen nur vereinzelte Untersuchungen an 
sporadischen Fallen vor. Die Mehrzahl der Beobachter wie HENNING, SCH:ULTEN, 
ROlIR und KLIMA fan den lediglich eine Linksverschiebung im Granulocyten­
system, aber keine dem peripheren Blut entsprechende Vermehrung mono­
nuklearer Zellen. 1m Gegensatz dazu fanden FREEMANN und MARKOFF eine 
Ubereinstimmung von Mark- und Blutbild. In dem einen FaIle FREEMANNS 
lag aber offen bar eine echte lymphatische Leukamie vor. In eigenen Unter­
suchungen fand ich eine starke Linksverschiebung des Granulocytenapparates, 
in dem einen oben bereits geschilderten Fall aber gleichzeitig eine starke Reak­
tion des Retikuloendothels auf dem Hohepunkt der Erkrankung. Die Mark­
zusammensetzung war in diesem Falle folgende: Myeloblasten 3, Promyelo­
cyten 9, Myelocyten 28, eosinophile Myelocyten 3, jugendliche 15, Stabkernige 14, 
Segmentkernige 5, Eosinophile 11, Lymphocyten 1, monocytoide 11, Plasma­
zellen 10, lymphoide Retikulumzellen 10. Proerythroblasten 2, Erythroblasten 6, 
Normoblasten 23. Das fast vollige Fehlen der Lymphocyten im Markpunktat 
zeigt eindeutig, daB keine nennenswerte Verunreinigung mit peripherem Blut 
vorlag und die retikulare Reaktion tatsachlich im Knochenmark bestand. Auch 
im Mark lag dieselbe Entwicklungsrichtung der Retikulumzellen vor, wie sie 
oben in den Lymphdriisen geschildert wurde. Gewohnlich fUhrt die Erkrankung 
nur zur Reizung des Retikulums in den lymphatischen Organen, bei besonders 
starker Reizwirkung aber auch im Knochenmark. 

Serologische Befunde. 1924 machten HANGANATZIU und 2 Jahre spater 
unabhangig von ihm DEICH:ER die Beobachtung, daB Blutserum von Menschen, 
welche eine Seruminjektion erhalten hatten, artfremde rote Blutkorperchen 
von Hammel, Rind, Pferd, Kaninchen und Meerschweinchen in viel hoherem 
MaBe zu agglutinieren imstande war als Normalserum. Die Reaktion trat am 
7.-8. Tage nach der Seruminjektion auf und erreichte am 12.-13. Tage ihren 
Hohepunkt, um erst nach Monaten allmahlich wieder zu verschwinden. Beson­
ders scharf war die Reaktion mit Hammelblutk6rperchen, welche von normalen 
Seren iiberhaupt nicht oder nur in Verdiinnung 1 :4, nach Seruminjektion da­
gegen bis zur Verdiinnung 1: 250 agglutiniert werden. Die Reaktion (H. D.­
Reaktion) schien fiir Seruminjektionen spezifisch zu sein, da 100 Kontrollen von 
Gesunden und anderweitig Erkrankten stets negativ ausfielen. Da machten 
PAUL und BUNNELL in Amerika die Beobachtung (1932), daB 4 FaIle von typi­
scher Monocytenangina, die keine Seruminjektionen erhalten hatten, ebenfalls 
positiv reagierten. Zahlreiche Nachpriifungen bestatigten diesen Befund. Spater 
ergab sich, daB alle Falle von i. 1\1., gleichgiiltig um welche klinische Verlaufs­
form es sich handelte, eine positive H. D.-Reaktion aufwiesen (POOLE und 
FINDLAY), wahrend alle anderen Erkrankungen, auch solche, die ein der i. M. 
ahnliches Blutbild zeigen, wie Masern, Keuchhusten, Malaria, Agranulocytose, 
Lues, lymphatische Leukamie stets negativ waren. Die Reaktion ist also in 
hohem Grade fUr die i. M. pathognomonisch und ist deshalb differentialdia­
gnostisch von allergroBter Bedeutung. Die Originalmethode DEICHERS sei des­
halb hier kurz angegeben: 

1 cern der Serumverdiinnung, welche 1: 1, 1: 2, 1: 4, 1: 8 usw. erfolgt, wird nach 1/2stiin­
digem Inaktivieren des Serums bei 56° mit 1 cern 5%iger Hammelblutkorperchenauf­
schwemmung gemischt; die Ablesung erfolgt makroskopisch nach 12stiindigem Stehen 
bei Zimmertemperatur. Kontrollen mit Normalseren zeigen meist keine Agglutination oder 
hochstens eine solche bis zur Verdiinnung 1: 4. Ein Agglutinationstiter 1: 8 ist nach DEICHER 
bereits als positiv zu werten. Nach unseren und anderen Erfahrungen ist ein Titer von 1:8 
als Grenzwert anzusehen, ein Titer von 1: 16 und mehr ist fiir i. M. charakteristisch. Hohere 
Grenzwerte der Literatur beziehen sich zum Teil auf abgeanderte Methoden. 
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Die Reaktion wird bei i. M. vom 4. Krankheitstage an positiv und ver­
schwindet erst nach vielen Wochen bis Monaten. 

Die Spezifitat der Reaktion war bisher lediglich dadurch in Frage gestellt, 
daB sie auch nach ganz unspezifischen Seruminjektionen, wie geschildert, auf­
tritt. Die allerjungste Forschung von BAILEY und RAFFEL, STUART und Mit­
arbeitern, KRISTENSEN u. a. hat aber gezeigt, daB sich die Reaktion nach 
Seruminjektionen durch den Absorptionsversuch von der Reaktion bei i. M. 
unterscheiden laBt. Dieser beruht darauf, daB die fUr i. M. spezifischen Hammel­
blutkorperchenagglutinine zwar durch Rinderblutkorperchen, aber nicht oder 
nur in sehr geringem MaBe durch Meerschweinchenniere absorbiert werden, 
wahrend die nach Seruminjektion auftretenden Agglutinine in gleicher Weise 
durch Rinderblutkorperchen wie durch Meerschweinchenniere agglutiniert 
werden. Damit ist der Beweis erbracht, dafJ bei i. M. tatsiichlich spezifische, bei 
keiner anderen Erkrankung vorkommende heterophile Antikorper im Blutserum 
auftreten, ein Befund, der fur die weitere Erforschung dieser Erkrankung, aber 
auch fUr die Differentialdiagnose von groBter Bedeutung sein durfte. BUNNEL 
selbst hat 2000 FaIle aIle moglichen Erkrankungen untersucht und niemals einen 
hOheren Titer als 1: 8 gefunden; dasselbe berichten BUTT und FOOD und zahl­
reiche andere Nachprufer. 

Xtiologie. Als Ursache der i. M. wurden zahlreiche Erreger angesprochen. 
So wurde die Erkrankung als eine Allgemeininfektion, bedingt durch die dabei 
haufig auf Tonsillen oder Ulcerationen wachsenden fusiformen Bacillen und 
Spirillen, aufgefaBt; teils hat man aus Drusen Influenzabacillen oder diphtheroide 
Stabchen gezuchtet. Aber fur keinen dieser Erreger konnte der Beweis ihrer 
atiologischen Bedeutung erbracht werden. Starkere Beachtung fand die Ent­
deckung von AAGE NYFELDT, der aus dem Blute mehrerer FaIle ein Bakterium 
zuchten konnte, das er B. monocytogenes hominis nannte, fUr das auch die 
Bezeichnung Listerella gebraucht wird. Es gelang damit, beim Kaninchen und 
Meerschweinchen ein Krankheitsbild zu erzeugen, dessen Identitat mit der 
menschlichen Erkrankung jedoch von zahlreichen Nachuntersuchern bezweifelt 
wird. Auch konnte die ursprungliche Angabe NYFELDTS, daB das Serum von 
an i. M. Erkrankten Listerellaaufschwemmungen agglutiniere, von Nachunter­
suchern nicht voll bestatigt werden. Zwar fand sich in einigen Fallen eine deut­
liche Agglutination, in anderen sicheren Fallen dagegen wieder nicht (KRI­
STENSEN). Die Listerella kommt also, wenn uberhaupt, hochstens fur einen 
Teil der Fane als Ursache in Frage; wahrscheinlich handelt es sich jedoch nur 
um eine Mischinfektion. Von groBerer Bedeutung ist die Entdeckung BLANDB, 
dem es 1931 gelang, mit Citratblut von an i. M. Erkrankten eine ahnliche Er­
krankung bei Kaninchen zu erzeugen und durch weitere tTberimpfung des Blutes 
der infizierten Kaninchen auf Affen die Erkrankung auf diese Tiere zu uber­
tragen. Letztere zeigten das ausgesprochene Bild der fieberhaften Lymphdrusen­
schwellung mit Milz- und Leberschwellung, sowie das charakteristische Blut­
bild. 1939 gelang WISING die direkte tTbertragung der Erkrankung auf Mfen 
mit einem aus exstirpierten Lymphdrusen erkrankter Menschen gewonnenen 
Material. Die Erkrankung konnte dann von Affe zu Affe in mehrfachen Passagen 
weiter ubertragen werden. Besonders interessant und beweisend in der Arbeit 
WISINGB ist die Mitteilung einer Laboratoriumsinfektion, bei der sich ein Assistent 
bei Aufschneiden der Lymphdruse eines infizierten Aflen an der Hand ver­
letzte. Nach einer Inkubation von 7 Tagen, welche genau mit der Inkubations­
zeit eines gleichzeitig neu infizierten Affen ubereinstimmte, trat unter Fieber­
anstieg bis 38,60 zunachst eine Anschwellung der regionaren, dann der 
ubrigen Lymphdrusen ein. Gleichzeitig trat das typische Blutbild auf und die 
H. D.-Reaktion wurde 1: 250 positiv, und ein aus dem Lymphdrusenmaterial 
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hergestelltes Antigen rief eine starke Hautreaktion hervor. AIle Versuche, aus dem 
Material einen Erreger zu ziichten, schlugen feh1. Aus diesen geschilderten Ver­
suchen von WISING stammte das Material von Erwachsenenfallen. Unabhangig 
von WISING gelang es V. D. BERGHE, LIESSENS und KOVACS die Erkrankung 
eines 4jahrigen Kindes, das an typischem PFEIFFERschen Driisenfieber litt, 
ebenfalls auf Affen zu iibertragen und sogar den unbekannten Erreger auf einem 
fiir Gelbfiebervirus geeigneten Nahrboden (Hiihnerembryonalgewebe und 
Tyrodelosung mit menschlichem Serumzusatz) fortzuziichten; es handelt sich 
nach diesen Autoren urn ein filtrierbares Virus, was die widerspruchsvollen bis­
herigen Befunde am besten erklaren wiirde. 

Eine zweite serologische Besonderheit des Driisenfiebers liegt darin, daB in 
manchen Fallen die WASSERMANNsche Reaktion von der 2. Woche an positiv 
wird, urn nach Abheilen der Erkrankung wieder negativ zu werden (HATZ, 
WAWERSIG, POOLE und FINDLAY). Die gleichzeitige Anstellung der H. D .. 
Reaktion schiitzt vor Verwechslungen mit Lues. In dem von mir beobachteten 
oben geschilderten Fall war auch der Komplementtiter nach VEIL und BUCH­
HOLZ stark vermindert (0,2), was sonst nur bei starkster Antigen-Antikorper­
reaktion (Serumkrankheit, Rheumatismus) der Fall zu sein p£legt. Die Senkungs­
geschwindigkeit ist ebenfalls stark erhOht, ebenso der Blutkupfergehalt (HEIL­
MEYER). 

Diagnose und Differentialdiagnose. Die Diagnose ist durch die Symptomtrias: 
Fieber, Driisenschwellungen und Blutmononukleose auf eine feste klinische 
Grundlage gestellt und mit Hilfe der H. D.-Reaktion absolut zu sichem. Letztere 
hat alle friiheren und oft erheblichen differentialdiagnostischen Schwierigkeiten, 
besonders gegeniiber akuter lymphatischer Leukamie, Agranulocytose und 
PLAUT-VINCENTscher Angina, femer gegeniiber Roteln, Lues und anderen 
Exanthemen restlos beseitigt, so daB es unnotig erscheint, auf die einzelnen 
sonstigen Unterschiede im klinischen Bilde einzugehen. In Zweifelsfallen ist 
die H. D.-Reaktion mehrmals anzusteIlen, da sie voriibergehend negativ sein 
kann. Mindestens eine leichte ErhOhung des Agglutinationstiters iiber 1: 8 
wird man in der iiberwiegenden Mehrzahl aller FaIle finden; ganzlich negative 
FaIle sind selten (FOORD und BUTT, GOUNELLE und FOLLIN). Besonders wichtig 
ist die H. D.-Reaktion fiir die Frage nach der Stellung der Monocytenangina. 
Es ist kein Zweifel, daB die H. D.-positiven FaIle zur i. M. gehOren. Dagegen hat 
SCHULTEN FaIle von leukopenischer Monocytenangina mit negativem Ausfall 
der H. D.-Reaktion gesehen, die offenbar davon abzutrennen sind. Sie zeigen 
haufig neben einer ziemlich heftigen Angina eine diffuse Stomatitis mit ober­
flachlichen Ulcerationen. 1m Blute fanden sich dabei ausgesprochene echte 
Monocyten und nicht die monocytoiden und piasmacellularen Formen der i. M. 
Dagegen sind die Neutrophilen stark vermindert, so daB Beziehungen zur 
Agranulocytose bestehen, von der sie aber durch den stets giinstigen Ausgang, 
femer durch die starke und typische monocytare Reaktion, die bei Agranulo­
cytose doch sehr selten ist, zu scheiden sind. Erst die Zukunft wird lehren, 
ob hier ein besonderes Krankheitsbild vorliegt. 

Prognose und Therapie. Es gehort mit zu den Wesensmerkmalen der Er­
krankung, daB sie immer und fast ohne Ausnahme giinstig verlauft. Auch wenn 
das klinische Bild anfanglich schwer und besorgniserregend aussieht, namentlich 
bei starker meningealer Beteiligung, so ist die Prognose doch fast stets giinstig 
zu stellen. Allerdings ist die Rekonvaleszenz besonders langwierig, und recht oft 
halten Rezidive die endgiiltige Heilung auf. Vor kurzem wurde mir allerdings 
ein tOdlich verlaufener Fall, der erste bisher sicher beobachtete, bekannt. 
Es handelte sich urn einen Soldaten, der an einer nekrotisierenden Angina 
mit dem typischen Blutbilde, eben so einem typischen Lymphdriisenpunktat, 
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das reichlich Lymphocyten und Lymphomonocyten enthielt, sowie dem cha­
rakteristischen Sternalmarkpunktat, das lediglich eine reaktive myelocytare 
Reizung erkennen lieB, erkrankte. Die H. D.-Reaktion fiel 1: 128 positiv aus. 
Er kam mit hohem Fieber, septischem Allgemeinzustand und Kreislaufkollaps 
ad exitum. Die Autopsie deckte einen retrotonsillaren AbsceB auf, aus dessen 
Eiter Streptokokken geziichtet werden konnten. In diesem todlich verlaufenen 
Fall lag also die nur selten beobachtete Mischinfektion mit Streptokokken vor, 
die fiir den letalen Ausgang verantwortlich gemacht werden muB (ausfiihrliche 
Veroffentlichung des Falles erfolgt durch SUNDERMANN). Ein durch Otitis und 
Sepsis komplizierter, todlich ausgehender Fall wird auch von TREMOLIERES 
und Mitarbeitern erwahnt. Die Driisenschwellungen und Blutveranderungen 
bleiben oft noch viele Wochen und Monate nach klinischer Heilung bestehen 
und zeigen, daB die Infektion noch nicht iiberwunden ist. Die Therapie be­
schrankte sich bisher auf eine symptomatische Behandlung der Angina und der 
Driisenschwellungen. Bei meningealen Erscheinungen ist Lumbalpunktion zu 
empfehlen. Von manchen Autoren werden Arsengaben auch in Form von Sal­
varsan geriihmt. Sul£onamidpraparate fand ich in eigenen Fallen wirkungslos. 
Bei stark verzogerter Heilung namentlich der anginosen Formen hat sich uns 
die TonsiIlektomie bewahrt. Sie scheint den Heilungsablauf vielleicht durch Ent­
fernung des Eintrittsherdes, wahrscheinlich aber mehr durch Aktivierung der 
AbwehrkrMte wesentlich zu beschleunigen. LASSEN und THOMSEN berichten 
neuerdings iiber giinstige Erfolge der Behandlung mit Rekonvaleszentenserum, 
das rasche Entfieberung bewirkt. 

IV. Die Leukamien (Leukosen). 
1. Allgemeines. 

Historisches. Die Geburtsstunde der Leukamie als neuer Krankheitsbegriff fallt in 
das Jahr 1845. Wenn auch schon vorher vereinzelte Beobachtungen iiber weiBbliitige Ver­
anderungen da und dort isoliert auftauchen, so hat doch erst RUDOLF VIRCHOW am deut­
lichsten in seiner 2. Mitteilung in der Medizinischen Zeitung vom Jahre 1846 unter dem 
Titel "WeiBes B1ut und Milztumoren" das Wesen der abnormen Vermehrung der weiBen 
Blutkorperchen im Blut im Zusammenhang mit der Wucherung der Milz als Bildungsstatte 
dieser Zellen gesehen und als patho10gische Erscheinung sui generis gedeutet. Scharf nimmt 
er gegen den Englander BENNET Stellung, der kurz zuvor das Bild der WeiBbliitigkeit 
ebenfalls veroffentlichte und a1s Pyamie ansah. Am SchluB der genannten Mitteilung 
VIRCHOW9 steht der beriihmt gewordene Satz: "Ich vindiziere damit fiir die farblosen Blut­
korperchen cine Stelle in der Pathologic." Zweifellos ware ohne VIRCHOWS Veroffentlichung 
der Leukamiebegriff zunachst im Pyamiebegriff untergegangen und damit das besondere 
Verhalten der Leukamie nicht zur Kenntnis gelangt. Dnd doch erscheinen uns die beiden 
Auffassungen der autochthonen 1eukamischen Wucherung einerseits und der pyamischen 
Reaktion, d. h. der reaktiven Vermehrung der weiBen Blutkorperchen andererseits, noch 
bis in die Gegenwart herein als ein Gegenstand scharfster Diskussionen und schwierigster 
Trennungsversuche. 

Von seiner ersten Beobachtung 1845 an hat sich VIRCHOW fortgesetzt mit dem Leukamie­
problem beschaftigt. Der Name Leukamie tritt erstmals in seiner 4. Veroffentlichung auf, 
und 1850 unterschied er die beiden Formen einer lymphatischen und lienalen Leukamie. 
1m AnschluB an VIRCHOWS Veroffentlichungen wurden bald auch die ersten klinischen FaIle 
intra vitam in Deutschland diagnostiziert, so durch VOGEL 1851, nachdem schon FULLER 
1846 und BENNET 1850 die ersten klinischen FaIle in England veroffentlicht hatten. Die 
Diagnose griindete sich dabei auf die Beobachtung stehen gelassenen, defibrinierten Blutes, 
wobei sich nach einiger Zeit die stark vermehrten Leukocyten oben ansammeln, eine Methode, 
die durch die Bestimmung der Blutkorperchensenkung heute wieder neu 1ebendig wird. 

Die weitere Entwicklung iiber VIRCHOW hinaus ist durch die Entdeckung NEUMANNS 
1870 gekennzeichnet, der die Miterkrankung des Knochenmarks bei "lienaler Leukamie" 
erstmals an Hand der griinlich-grauen Verfarbung beobachtete. Diese Zusammenhange 
wurden durch die Entdeckung der Farbetechnik (EHRLICH) in der Folgezeit weiter geklart. 
Scharf lieBen sich jetzt die beiden Hauptformen der Leukamie, die lymphatische und die 
myeloische, trennen, was zugleich eine letzte Konsequenz der schon von EHRLICH angebahnten 
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dualistischen Auffassung der Blutleukocyten in der Pathologie bedeutete. Ihre Fortentwick­
lung fanden diese Forschungen in der weiteren, feineren morphologischen Differenzierung 
der Blutzellen unter GRAWITZ, PAPPENHEIM, NAEGELI u. a. 

Eine grundsatzlich neue Stufe in der Entwicklung des Leukamiebegriffes brachte die 
Entdeckung COHNHEIMS yom Jahre 1860 des Inhaltes, daB es Erkrankungen gibt, welche 
zwar dieselben Veranderungen an den Lymphdriisen hervorrufen, wie wir sie bei lympha­
tischer Leukamie sehen, bei denen sich aber das Blut nicht als leukamisch verandert erweist. 
Er nannte diese Falle Pseudoleukamien. Freilich waren unter diesem Begriff zunachst die 
verschiedenartigsten Erkrankungen wie spezifische Lymphome, Lymphosarkome und vor 
aHem die Lymphogranulomatose zusammengeworfen, welche erst eine spatere Forschung 
klar getrennt hat. Aber die Tatsache, daB es echte leukamische Organveranderungen gibt, 
ohne daB die Leukocyten in das Blut ausgeworfen werden, wurde bald allgemein ala richtig 
anerkannt. Damit war der Leukamiebegriff in seiner urspriinglichen Bedeutung ins Wanken 
geraten, denn die WeiBbliitigkeit erschien jetzt nurmehr als ein Symptom, das keineswegs 
wesentlich ist und ebenso gut feWen kann. Neben die eigentliche Leukiimie trat als wesens­
gleiche Erkrankung die aleukiimische Lymphadenose und Myelose. Es fehlte nicht an 
Stimmen, die auf Grund dieser neuen Erkenntnis denNamen Leukiimie iiberhaupt auf­
zugeben rieten und ihn durch Leukoblastose oder Leukose ersetzen wollten. Aber wie so 
haufig in der Geschichte der Nomenklaturen blieb auch hier der Name bestehen, obwohl 
sich sein begrifflicher Inhalt durch die neuen Erkenntnisse verschoben hatte. 

Die letzte Etappe der Leukamiefrage betrifft die Erforschung ihrer Patho­
genese. In ihr stehen wir heute. Sie hat in den letzten Jahren unter dem 
Eindruck einer FaIle experimenteller Arbeiten, welche vor allem die Tierleuk­
amien betra£en, eine neue Wendung erfahren. Freilich ist trotz aller Arbeit 
das Doppelgesicht der Leukamie - als hyperplastische Systemerkrankung einer­
seits und als tumorartige Wucherung von Blutzellen mit metastatischer Aus­
breitung andererseits - auch heute noch keineswegs in einer Richtung ent­
schieden, wenn auch das Schwergewicht der experimentellen Forschungsergeb­
nisse die Waage zugunsten der letzteren Anschauung stark zum Ausschlag 
gebracht hat. 

Definition. Aus der geschilderten Entwicklung heraus ist das Krankheitsbild 
der Leukamie wie folgt zu definieren: Unter Leukamie verstehen wir heute 
ein Krankheitsbild, das durch eine irreversible Wucherung leukocytarer Zellen 
in verschiedenen Graden der Reife und der Abartung sowohl in den normalen 
Bildungsstatten aber auch auBerhalb derselben mit oder ohne Ausschwemmung 
in das stromende Blut gekennzeichnet ist. 

Einteilung der Leukamien. Wie alle Einteilungsversuche sind auch die bei 
Leukamien untemommenen unzulanglich, aber fUr eine geordnete Darstellung 
des Ge bietes ein notwendiges -obel. Von rein klinischen Gesichtspunkten aus 
hat man von Anfang an zwischen den chronis chen und akuten Formen unter­
schieden. Hamatologisch entsprechen die akuten Formen meist einem un­
reiferen Zellcharakter. Viel weniger bedeutungsvoll im Hinblick auf das Wesen 
der Erkrankung ist die Trennung in leukamische und aleukamische Formen, 
zwischen denen die subleukamischen mit nur geringer Ausschwemmung der 
Zellen ins Blut stehen. Das scharfste Einteilungsprinzip hat seit EinfUhrung 
der hamatologischen Farbemethoden die Morphologie der leukamischen Zellen 
abgegeben. Danach unterschied man von Anfang an entsprechend der dua­
listischen Anschauung eine myeloische und lymphatische Leukamie, zu der 
unter dem Ein£luB der trialistischen Lehre (V. SCHILLING) noch die Monocyten­
leukamie kam. Wegen der besonderen klinischen Verlaufsform wurde die Myelo­
blastenleukamie aus dem Rahmen der myeloischen Leukamie herausgehoben 
und als besondere Leukamieform zur Darstellung gebracht. Da es Myelosen 
gibt, bei denen eine besondere Untergruppe der myeloischen Zellen besonders 
stark im Vordergrund des Bildes steht, so hat man als seltenere Unterarten 
eine eosinophile, basophile Leukamie, femer eine Erythroblastenleukamie und 
Megakaryocytenleukamie unterschieden. Eine besondere Stellung nehmen wenig-
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stens klinisch diejenigen Leukamieformen ein, die mit tumorartigen Bildungen 
kombiniert sind. Rierbei gibt es solche der lymphatischen Reihe, also leukamische 
Lymphosarkomatosen, und solche der myeloischen Reihe, als deren typischer 
Vertreter das Clorom zu nennen ware. Unter Einbeziehung der leukamieartigen 
Erkrankungen des Retikuloendothels waren hier noch die Plasmazellenleukamie 
und als deren aleukamische Form das Myelom zu nennen, ferner die eigentlichen 
Retikuloendotheliosen, deren leukamische Formen in naher Beziehung zur 
Monocytenleukamie stehen. Sie sollen jedoch im Abschnitt der Erkrankungen 
des Retikuloendothels besprochen werden. Fur die Zwecke der klinischen Dar­
stellung der einzelnen Leukamieformen habe ich folgende Einteilung gewahlt: 

1. Myelosen: 
a) Chronische myeloische Leukamie (leukamische Myelose). 
b) Aleukamische Myelose (subleukamische Myelose). 
c) Chronische Myelose mit Hervortreten besonderer Zellformen: 

Eosinophile Leukamie. - Basophile Leukamie. - Erythroblastenleukamie. -
Megakaryocytenleukamie. 

d) Akute myeloische Leukamie (Myeloblastenleukamie). 
e) Myeloblastenleukamie mit Tumorbildung (Chlorom). 

2. Lymphadenosen. 
a) Chronisch-lymphatische Leukamie (chronische leukamische Lymphadenose). 
b) Aleukamische Lymphadenose (subleukamische Lymphadenose). 
c) Akute lymphatische Leukamie. 
d) Lymphatische Leukamie mit Tumorbildung (Lympholeukosarkomatose). 

3. Monocytenleukamie und RetikuloendotheIiosen. 
Vorkommen und Haufigkeit der Leukamien. Die leukamischen Erkrankungen 

sind zweifellos in starker Zunahme begriffen. In alten Statistiken, etwa der von 
v. LIMBECK aus dem Jahre 1896 wird be- 100,--------------, 

richtet, daB in den deutschen Universitats- 90 I--~--- ------""''''"'-.,.,--f~___j 
kliniken auf 10000 Erkrankte etwa 4 Leuk- 80 f--------~~ 
amiefalle kamen, EICHHORST in Zurich fand 
zur selben Zeit etwa 10 auf 10000. Reute 
kommen in den meisten Kliniken etwa 
50-200 Falle auf 10000 Kranke. Man kann 
zwar eine Reihe von Faktoren aufzahlen, die 
gegen eine echte Vermehrung der Erkran­
kung ins Feld zu fUhren sind, wie bessere 
Diagnostik, Verschiebung der Altersschich­
tung der Bev6lkerung, ferner die Tatsache, 
daB heute Leukamien viel haufiger ins 
Krankenhaus eingeliefert werden, weil die 
fruher unbekannte Bestrahlungstherapie nur 
dort sachgemaB durchgefuhrt werden kann. 

Abb. 176. Darstellung der Hiiufigkeit der 
Leukiimie in den Jahren 1927-1938 an der 

Med. U niv.· Klinik J ena, berechnet 
auf 10000 Kranke. 

Aber alle diese Grunde haben nur wenig Geltung, wenn man die Leukamiehaufig­
keit in den letzten 12 Jahren betrachtet. Schon in dieser relativ kurzen Zeitspanne 
ergibt sich eine bedeutende Zunahme der Leukamiefalle, wie die vorstehende 
Statistik (Abb. 176) der Leukamiehiiufigkeit an der Medizinischen Universitats­
klinik Jena (nach Zusammenstellung meines Schiilers JACOB) zeigt. Man k6nnte 
das fUr einen Zufall halten, wenn nicht auch anderenorts genau dieselbe Zunahme 
beobachtet worden ware. So konnte CURSCHMANN vom Jahre 1918-1934 
eine Vervierfachung der Leukamiefalle an seiner Klinik in Rostock feststellen. 
Denselben Anstieg beobachtete STAGELSCHMIDT an der Tubinger Klinik vom 
Jahre 1920-1933. LEAVELL berichtet fiber dasselbe in drei verschiedenen 
Krankenhausern Amerikas, wobei die Zunahme von 1905-1914 bis 1924--1935 
rund 1.00 % betrug' Mir scheint bei aller Kritik der m6glichen Fehlerquellen 
diese Ubereinstimmung so zahlreicher Beobachtungen, wobei sich die auBeren 
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Umstande der Diagnostik, der Altersschichtung, der Therapieeinwirkungen wie 
hier in Jena kaum geandert haben, doch fur eine wirkliche Zunahme zu sprechen, 
wie sie auch fur manche Carcinome, etwa die Lungencarcinome, heute eindeutig 

feststeht. Nach gut ubereinstimmenden 
Statistiken betragen die Leukamietodes. 
falle in den letzten Jahren 1-2 auf 
100000 Einwohner(NIELsEN u. a.). 

GeschIecht. Zahlreiche statistische 
Beobachtungen berichten ubereinstim· 
mend, daB Manner haufiger befallen 
werden als Frauen, etwa im Verhaltnis 
60: 40. Am Material der Medizinischen 
Universitatsklinik Jena (100 Fane) fan· 
den sich 63 % Manner und 37 % Frauen. 
Fur die lymphatischen Leukamien 
fanden wir sogar 68 % Manner und 
32% Frauen. 

Alter. Hinsichtlich der Verteilung 
Ei2J cnroRisclier Per/l1IIf ESI okuler Per/auf auf die verschiedenen Altersklassen be-
DtMm,:rMeA/eukOl1Itin rsJ0kufeAleuklimletl steht ein Unterschied zwischen den lym. 

Abb.177. Vert~ilung der LeuklimiefitIle der Med. phatischen und myeloischenLeukamien. 
Univ.-Klinik Jena auf die Altersklassen. Wahrend die myeloischen Leukamien 

das mittlere Alter bevorzugen, sehen wir 
lymphatische Leukamien haufiger in hOherem Alter, wie auch folgende Ver· 
teilungsstatistik der FaIle der Medizinischen Klinik Jena Abb. 177 zeigt, die gut 
mit den ubrigen Beobachtungen ubereinstimmt. Bei den Patienten uber 60 Jahren 
findet sich in unserem Material die lymphatische Leukamie fast dreimal So oft wie 

!,ymphoflscne 
leukiimie 

okufe 
l.evkiimie 

mye/olsch ~ 
f.ymphofi3fil ~ 

A aleukamisch; S subleukamisch; 
I, II, III Grad der Leukocytenvermehrung 

Abb.178. Vergleich der einzelnen Leukamien in bezug auf 
die Anzahl der Leukocyten 1m Blut. (Material 

die myeloische Leukamie (17: 6). 
1m allgemeinen werden akut ver· 
laufende Leukamien im Kindes· 
alter haufiger gefunden als im 
Erwachsenenalter. In der oben 
wiedergegebenen Altersstatistik 
der Medizinischen Universitats· 
klinik Jena kommt das nicht 
deutlich zum Ausdruck, da Pa. 
tienten unter 18 Jahren gewohn­
lich in der Kinderklinik Auf· 
nahme finden. ENGELBRETH-
HOLM fand unter 95 akuten 
Leukamien 26 Fane unter 14 Jah· 
ren. 1m Erwachsenenalter wer· 
den die akuten Leukamieformen 
seltener, urn nach dem 50. Le· 
bensjahr wieder stark zuzu-der Med. Univ.-Klinik Jena.) 
nehmen, was auch aus unserer 

Statistik hervorgeht. 1m ubrigen ist die absolute Haufigkeit aller Leukamien 
im Kindesalter etwa dieselbe wie bei Erwachsenen. Auch hier werden Knaben 
hiiufiger befallen als MOOchen in etwa derselben Verteilung (64:36). Dagegen 
ist der Anteil der lymphatischen Leukamien ganz bedeutend starker, etwa 80% 
(WILLI). Auch verlaufen die Falle viel haufiger aleukamisch. . 

Verteilung der einzelnen Formen. Von den samtlichen Leukamiefallen der 
Medizinischen Klinik verliefen 22% akut, 78% chronisch. In anderen Statistiken 
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schwanken die Zahlen der akuten Falle zwischen 14 und 38 %, doch ist die 
Schatzung zwischen den beiden Formen stark von subjektiven Momenten ab­
hangig. 1m ganzen sind die myeloischen Leukamien haufiger als die lympha­
tischen. In unserem Material betrug das Verhaltnis 54:46, KRUMBHAAlt und 
OSGOOD fanden 62: 33, ROSENTHAL und HARRIS 67: 28. AIle anderen Leukamie­
formen sind extrem selten. Was die Verteilung der leukamischen, sub- und 
aleukamischen Falle betrifft, so iiberwiegen bei den Lymphadenosen die letzteren, 
bei den Myelosen dagegen die leukamischen, wie die Abb. 178 zeigt. 

Bei Kindern sind dementsprechend die aleukamischen Lymphadenosen 
besonders haufig (WILLI). 

Milieueinfiusse. MOSLER und altere Autoren waren der Meinung, die Leuk­
amie bevorzuge die unbegiiterten Volksgruppen. CURSCHMANN dagegen fand 
sie gerade bei Notleidenden, Vagabunden und Obdachlosen ausgesprochen selten. 
Er hielt die Leukamie fUr eine Erkrankung der gesicherten Existenzen. In der 
Statistik der Medizinischen Klinik Jena findet sich eine ziemlich gleichmaBige 
Verteilung auf alle Berufsgruppen. Weder mangelhafte Hygiene, noch iiber­
trieben iippige Ernahrungsweise lassen sich bei den menschlichen Leukamien als 
verantwortliche Faktoren anfUhren. Bei den Tierleukosen ist ein deutlicher 
EinfluB der EiweiBmast unverkennbar (DOBBERSTEIN). 

Dauer der Erkrankung. Fiir die chronischen Leukamien rechnet man von 
dem allerdings meist spaten Zeitpunkt der Erkennung an im allgemeinen mit 
einer durchschnittlichen Lebensdauer von 3--4 Jahren. Doch sind Falle bis zu 
16 Jahren und mehr beobachtet worden (LEAVELL, MINOT u. a.). Die akuten 
Falle gehen im allgemeinen in wenigen Monaten zugrunde. Doch ist der 1Jbergang 
zu den chronischen Leukamien mit einer Dauer von 3-9 Monaten ein flieBender. 

2. Das Wesen der Leukamien. 
Die Au££assung iiber die Natur der Leukamie dreht sich schon seit den ersten 

Anfangen dieser Erkrankung um zwei Pole: Der systematischen Hyperplasie 
einerseits und der metastasierenden, tumorahnlichen Natur andererseits. Wir 
finden beide Auffassungen im Keime bereits bei EHRLICH 1862 vertreten, der die 
lymphatische Leukamie als Systemerkrankung des lymphatischen Apparates 
ansah, in der myeloischen Leukamie dagegen eine urspriingliche lokale Erkran­
kung erblickte, die erst auf "metastatischem Wege" allmahlich die anderen 
Organe ergreife. Erst um die Jahrhundertwende bricht sich unter Fiihrung von 
PAPPENHEIM, HIRSCHFELD, SCHRIDDE, MEYER und HEINEKE, M. B. SCHMIDT 
u. a. die Auffassung der Systemerkrankung auch fUr die myeloische Leukamie 
Bahn, die dann von NAEGELI fiir aIle Leukamien besonders scharf vertreten 
und bis vor wenigen Jahren zur fast allgemein anerkannten, herrschenden 
Ansicht gebracht worden ist. Diese Lehre wird von der Vorstellung beherrscht, 
daB das gesamte myeloische bzw. lymphatische Gewebe, wo es auch im 
Korper verstreut liege, unter der Einwirkung eines unbekannten Reizes zu 
wuchern anfange. Dariiber hinaus seien die alten embryonalen Blutbildungsorgane 
unter dem EinfluB dieses Reizes befahigt, im lymphatischen oder myeloischen 
Sinne wieder Zellen zu produzieren, also besonders in Leber, Milz und Lymph­
driisen. Aber auch sonst im Korper verstreute, primitive mesenchymale Zellen 
seien zu dieser Wucherung unter dem Einflusse des pathologischen Reizes 
befahigt. So erklarten sich die leukamischen Infiltrate, die man in den ver­
schiedensten Stellen des Korpers auch auBerhalb der embryonalen Blutbildungs­
organe im Bindegewebe oder in der Muskulatur antreffe. 

Gegeniiber dieser Lehre der "hyperplastischen Systemerkrankung" wurde 
von Anfang an eine zweite, ganzlich andere Auffassung der metastasierenden. 
tumorartigen Ausbreitung zuerst wohl von BANTI (1905) und RIBBERT (1907) 
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vertreten. Sie sahen das Wesen der Leukamie in einer primaren, sarkomartigen 
Wucherung, von der aus dann die Zellen in die Blutbahn metastasieren, um sich 
dann "kolonisatorisch" oder durch "Innidation" (HELLY, ZIEGLER) in den 
befallenen Organen einzunisten. Auch bereits NEUMANN hatte die Vorstellung, 
daB die Leukamie aus der Wucherung einer Zelle des Knochenmarks entstehe. 
Demgegeniiber wurde immer wieder auf das gleichzeitige Ergriffensein des 
ganzen Systems hingewiesen und auf die Gleichheit der leukamischen Meta­
plasie mit reversiblen reaktiven hyperplastischen Prozessen, wie sie sich bei der 
kindlichen Anaemia pseudoleucaemica und bei vielen Anamien und Infektions-

krankheiten finde. "Es kann daher die Ansicht, daB die 
myeloische Leukiimie ein maligner Tumor sei, der auf dem 
Blutwege metastasiere, nicht einen Augenblick ernstlich in 
Frage kommen" (NAEGELI). Als besonders entscheidend 
wird auch der Umstand angefiihrt, daB die Metaplasie 
bei vielen Mfektionen recht ausgedehnt angetroffen wird, 

L ohne daB man jemals im Blute die dort wuchernden Myelo-
o 0 ... : 0 c blasten oder Myelocyten beobachtet hatte. DaB die 
go 00000 ~ 00~0 000000 Dinge so schwierig liegen, ist auf Grund der Tatsache 
g~oigg~ cH. ~gg ~gg~'6~ d verstandlich, daB die Grenze zwischen leukamischer und 
goo o~ 0 0 '65000 88 nichtleukamischer reaktiver Wucherung in vielen Fallen 

Abb.179. Wucherung Iym- praktisch kaum zu ziehen ist. 
phatisch-Ieukiimischer 
Zellen im Fettgewebe. Diesen Einwanden gegeniiber stehen nun eine Reihe 

(Nach APITZ.) neuerer Beobachtungen, welche die Lehre der System-
a-d bezeichnen die aufein-

anderfoIgenden Stadien. krankheit stark erschiittert haben. Wenn auch in der 
~~~~~;IIini~~~~W~~- Mehrzahl der Falle, die der Arzt oder Anatom zu Gesicht 

bekommt, bereits "das ganze System" befallen ist, so 
haben die modernen Untersuchungsmethoden, namentlich die intravitalen Punk­
tionen gezeigt, daB der Beginn der leukamischen Erkrankung doch nicht so 
selten circumscript lokal ist. So hat man vielerorts Formen von lymphatischer 
Leukamie gefunden, in denen nur eine einzige Lymphdriisengruppe oder nur 
das Knochenmark ergriffen war. Besonders sind es die Falle von Lympho­
Leukosarkomatosen, die flieBende Dbergange .von Tumorbildung zu leukami­
scher Ausbreitung darstellen und die schon von STERNBERG als echte maligne 
Tumoren betrachtet wurden. Diese Falle bilden auch heute die Hauptstiitze 
fiir die Tumortheorie (s. S. 444). Auch histologisch laBt sich das Lymphosarkom 
nicht von der Lymphadenose trennen und das Vorwuchern der lymphatisch­
leukamischen Zellen in manchen Geweben erinnert stark an das agressive 
Wachstum maligner Tumoren, welche das befallene Gewebe zur Erdriickung 
bringt (Abb. 179). 

Ein weiterer Punkt, der gegen die Theorie der Geschwulstbildung der Leuk­
amie vorgebracht wird, ist der, daB die leukamischen Prozesse nicht wie maligne 
Tumoren metastasieren. Mit Recht wird aber auch hier auf die verschiedene 
Natur der tumoros wuchernden Zellarten hingewiesen: Bei der Leukamie wuchern 
nicht in Gewebsverbanden liegende Zellen, sondern Blutzellen, die gar nicht 
die Fahigkeit zur Bildung zusammenhangender Gewebe haben und damit 
knotenformige Wucherungen im Sinne gewohnlicher Metastasen gar nicht bilden 
konnen oder nur in Ausnahmefallen bilden (Ohlorome, Lymphosarkome). Der 
Tumorcharakter der Leukamie tragt eben den Stempel der besonderen in diesem 
Falle tumorbildenden Zellen, die nicht Gewebszellen, sondern freie Blutzellen 
mit allen Besonderheiten ihrer Art sind. Eine weitere Stiitze der Geschwulst­
natur der Leukamien hat man in dem besonderen Verhalten des Stoflwechsels 
der Leukamiezellen gesucht. Irgendetwas Beweisendes ist aber aus diesen 
Untersuchungen, die meistens mit der W ARBURGSchen Apparatur durchgefiihrt 
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wurden, nicht gewonnen worden, da die Blutzellen bereits unter normalen Ver­
haltnissen von den ubrigen Korperzellen abweichen und in bezug auf Atmung 
und Garung sich wie embryonales Gewebe verhalten. 1m ubrigen sind die 
Resultate widersprechend (DALAND und ISAACS, FUJITA), was bei der besonders 
leichten Ladierbarkeit des Stoffwechsels der Blutzellen schon durch geringste 
Einflusse ohne weiteres erklarlich ist. Ein wichtiges Merkmal maligner Tumor­
zellen, das den Stoffwechsel der Aminosauren in bezug auf ihre sterische Kon­
figuration betrifft (KOGEL) ist meines Wissens bisher fur Leukamiezellen noch 
nicht untersucht worden. Auch ist die Tumorspezifitat des KOGELSChen Be­
fundes noch nicht genugend gesichert. 

Daneben wurden auch morphologische Kriterien zur Entscheidung der 
Geschwulstnatur der Leukamiezellen herangezogen, so die Verschiebung des 
Verhaltnisses von Kern zu Protoplasma und von Nukleolus zu Kern. 

Es ist bekannt, dall Geschwulstzellen oft eihe besondere VergroBerung des 
Kerns und des Nukleolus aufweisen (CARPENTER und MAc CARTY). Ferner wurden 
Mitoseabnormitaten, wie asymmetrische und multipolare Mitosen, Versprengung 
von Chromosonen, Anderungen des Mitosewinkels, wie sie bei malignen Tumoren 
vorkommen, beobachtet (ANDRES und SHIWAGO, HITTMAIR). Endlich sind die 
bekannten Reifungshemmungen und mangelnde Differenzierung der Tumorzellen 
auch bei Leukamiezellen, besonders bei der Myeloblastenleukamie zu beobachten. 
Trotzdem geht es nicht an, in diesen morphologischen Zeichen schon einen 
strikten Beweis fur die neoplastische Natur der Leukamie zu erblicken. Alle 
die genannten Griinde hatten wohl schwerlich fur die Tumornatur der Leukamien 
uberzeugt, wenn nicht die allerjungste experimentelle Erforschung der Tier­
leukamien eindeutigere Beweise geliefert hatte. 

Nachdem es ELLERMANN und BANG schon 1908 gelungen war, die Hubner­
leukamie von Tier zu Tier zu ubertragen, ist in den letzten Jahren auch die 
"Obertragung bei Saugetieren moglich. Bereits bei der spontan auftretenden 
Mauseleukamie kommen alle moglichen "Obergange zwischen echter Leukamie 
und lokalisierten Geschwiilsten vor, welch letztere aus denselben Zellen wie die 
Leukamiezellen bestehen. Auch bei den ubertragbaren Huhnerleukamien erzeugt 
ein und dasselbe filtrierbare Agens teils Leukamie, teils Sarkome (FURTH, 
ROTHE, MEYER und ENGELBRETH-HoLM u. a.). Meist fiihrt die intravenose 
Injektion zur Leukamie, subcutane und intramuskulare Injektionen dagegen 
zu ortlicher Geschwulstbildung. Die Mauseleukamien konnen durch Zellen 
transplantiert werden, wobei diese auch bei lange fortgefiihrter Transplantation 
ihre spezifischen Merkmale hinsichtlich Morphologie, Blutinvasion und Bevor­
zugung bestimmter Organe beibehalten. So gibt es Stamme, welche die Leber 
gar nicht, andere, welche sie stark befallen. Auch hinsichtlich der Infiltration 
der Nieren, des Blutbildes, dem Vorkommen lokaler Tumorbildungen bestehen 
fur jeden Zellstamm charakteristische und stets gleichbleibende Unterschiede 
(RICHTER und MAc DOWELL, FURTH, SEIBOLD und RATHBONE). Bei man chen 
Zellstammen entstehen nach intravenoser Injektion Leukamien, bei subcutaner 
Injektion ortliche Geschwulstbildungen. Es erkrankt also nicht ein "System" 
des Wirtsorganismus, sondern es entstehen Veranderungen, deren Ausbreitung 
und Charakter von der Art des transplantierten Zellstammes abhangig sind. 
Di~ weitere Ausbreitung erfolgt eindeutig auf dem Wege der Metastasierung. 
Das ist besonders deutlich von FURTH und KAHN bewiesen worden, welche 
durch "Oberimpfung einer einzigen Zelle eine Leukamie erzeugen konnten. DaB 
manche Organe, wie Milz, Leber, Lymphdrusen besonders leicht befallen werden, 
hangt damit zusammen, daB diese Raume fur die Ansiedlung von Blutzellen 
besonders gut geeignet sind, da sie ja schon den physiologischen Mutterboden 
fiir die Blutzellen darstellen. Die buchtenreichen GefaBraume der retikular 
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gebauten Gewebe bilden einen praformierten giinstigen Lebensraum fiir die 
sich dort ansiedelnden tumorosen Blutzellen. Einen weiteren Beweis fiir die enge 
genetische ZusammengehOrigkeit der Tierleukosen mit den malignen Geschwiilsten 
haben die Versuche mit carcinogenen Substanzen erbracht. So ist es bei Mausen 
gegliickt, mit carcinogenen Stoffen (Benzpyren, Methylcholanthren) echte 
Leukosen zu erzeugen (FURTH und FURTH, MORTON und MIDER). In ahnlicher 
Weise wie die carcinogenen Stoffe, wirkeri auch Rontgenstrahlen Krebs und 
Leukiimie erzeugend. In diesem Zusammenhang erscheint es deshalb wichtig, 
darauf hinzuweisen, daB Leukamiefalle beirn Rontgenpersonal wiederholt be­
obachtet worden sind, und daB es KREBS, RASK-NIELSEN und WAGNER, sowie 
FURTH und FURTH gegliickt ist, die Leukosemorbiditat von Mausen durch 
Rontgenbestrahlung erheblich zu steigern. 

Betrachtet man diese Fiille experimenteller Ergebnisse, so muB man ohne 
weiteres zugeben, daB fiir die Tierleukosen der Beweis ihrer tumorosen Natur 
erbracht ist. Auch fiir die menschlichen Leukamien, die mit Tumorbildung 
einhergehen, wie Lympho-Leukosarkome und Chlorome, besteht an der Tumor­
natur wohl kein Zweifel. Da solche tumorbildenden FaIle, sowohl beim Tier, 
wie beim Menschen, durch zahlreiche "Obergange mit scheinbar rein systemati­
sierten Leukamien verkniipft sind, so liegt es nahe, auch fiir diese eine neo­
plastische Genese anzunehmen. Freilich endgiiltig bewiesen ist diese Auf£assung 
fUr die chronis chen Leukamien noch nicht. Trotz der beobachteten "Obergange 
zu den tumorosen Formen laBt sich namentlich fiir die chronische Myelose aus 
der menschlichen Erkrankung kein Beweis ihrer neoplastischen Natur gewinnen, 
wie auch APITZ ala Ergebnis seiner sehr griindHchen Studie betont. Was das 
Beweismittel der sog. "Obergangsfalle betrifft, so kommt diesem keine allzu 
groBe Bedeutung zu. Man Mnnte damit ebenso gut den rein hyperplastischen 
Charakter der Leukamie beweisen, da es "Obergange von reaktiven hyperpla­
stischen Prozessen in Leukamien mindestens ebenso viele gibt, als solche zu 
tumorosen Formen. Eine Hauptschwierigkeit fUr die Tumorauffassung der chro­
nischen Myelose liegt in folgendem: Es gibt zahlreiche FaIle von chronischer 
Myelose, bei denen das metaplastische Milzgewebe genau denselben Aufbau wie 
das normale Knochenmarksgewebe zeigt, was ich auch auf Grund zahlreicher 
Milzpunktionen solcher FaIle bestatigen kann. Man findet darin die Zellen der 
weiBen und roten Reihe, dazu Knochenmarksriesenzellen in ungefahr demselben 
Verhaltnis wie normal, und man fragt sich, welche Zellart hier dUfch Meta­
stasierung verschleppt sein soIl und canceros wuchern soIl; man miiBte also 
eine Stammzelle im Sinne der Unitarier annehmen, aus der aIle Knochenmarks­
zellen sich dann herausdifferenzieren. Diese Stammzelle ist aber als wuchernde 
Zelle selbst in diesen chronischen Fallen kaum zu finden. Dieser Unterschied 
zwischen echter canceroser Wucherung einer bestimmten Leukamiezelle und 
metaplastischer nicht tumoroser Hyperplasie mit Wucherung verschiedener 
Zellarten wie Erythroblasten und Riesenzellen ist auch bei der Mauseleukamie 
deutlich, die immer nur dann gegeben ist, wenn eine bestimmte Leukamiezelle, 
die iibertragen wird, wuchert, im Gegensatz zur nicht iibertragbaren myeloischen 
Metaplasie mit Wucherung aZZer Knochenmarkselemente (s. BARNES und LIS­
MAN). Dieser Punkt war auch fiir NAEGELI das entscheidende Gegenargument 
gegen die Tumornatur der Leukamien "fiir die Auffassung der Myelosen ist es 
entscheidend, daB die gleiche myeloische MHz auch beirn normalen Embryo 
und bei der heilbaren Anaemia pseudoleucaemica infantum nachgewiesen wird 
und dabei in einem so hohen Grade, daB niemand einen Unterschied gegeniiber 
leukamischen Veranderungen feststellen konnte". Die myeloisch leukamische 
Milz ist also oft von einer reaktiven metaplastischen Milz nicht unterscheidbar. 
Der einzige Unterschied liegt in der Irreversibilitat des leukamischen Prozesses. 
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Betrachtet man aber die Endausgange der chronis chen Myelose, so tritt oft 
nach einem jahrelangen rein hyperplastisch erscheinenden Vorstadium die 
myeloblastische Wucherung hervor und fUhrt zu einer Vernichtung der urspriing­
lich sich vermehrenden Knochenmarkszellen. Man sieht ein Zurucktreten der 
normalen reiferen Zellbildung, ein Verschwinden der Knochenmarksriesenzellen 
und dadurch das Auftreten einer hamorrhagischen Diathese, ferner eine Herab­
minderung der Erythropoese. Man hat also den Eindruck, daB der finalen 
tumorosen Myeloblastenwucherung ein jahrelanges hyperplastisches Vorstadium, 
das mehr den Charakter einer Systemkrankheit hat, vorausgeht. Die experi­
mentellen Forschungen geben fur diese Auffassung einige Hinweise. So ist es 
bekannt, daB die carcinogenen Stoffe in vielen Fallen zunachst nur eine Hyper­
plasie des leukopoetischen Apparates ausli:isen, bevor es zur ubertragbaren 
Cancerisierung der einzelnen Zelle kommt. In den Versuchen von MAcDOWELL, 
POTTER und VICTOR lieBen sich zu der Zeit, in der die Spontanleukose ihrer 
Mausestamme gewohnlich auftrat, etwa in einem Lebensalter von 6 Monaten, 
ein steiler Anstieg des Stoffwechsels und charakteristische Veranderungen an 
den Retikulumzellen der Lymphdrusen als erste pracancerose Erscheinungen 
nachweisen. Es ware also durchaus denkbar, daB die chronische Myelose und 
Lymphadenose erst das pracancerose, zunachst rein hyperplastische Stadium 
der Leukamie darstellen, sozusagen als erste Antwort de~ blutbildenden Gewebe 
auf das unbekannte leukoseerregende Virus. Erst spater kommt es bei weiterer 
Einwirkung zur eigentlichen Cancerisierung der Einzelzelle, die uns bei der chro­
nischen Myelose in Form der Wucherung pathologischer Myeloblasten eindrucks­
voll entgegentritt. Bei der Durchsicht eines Vortrages von R6sSLE uber ver­
gleichende Statistik der Blutkrankheiten finde ich fast dieselbe Auffassung der 
chronis chen Leukamien als pracancerose Stadien vertreten. 

Eine ahnliche Auffassung tritt uns bei MOESCHLIN und R01IR entgegen, der 
die chronische Myelose mehr fUr eine benigne Bildung halt, im Gegensatz zur 
malignen Myeloblastenleukamie. Eine ahnliche Meinung auBert auch WISEMAN, 
der auf dem Gebiete der lymphatischen Leukamien nur die Lymphosarkome und 
Leukosarkome als maligne Neubildungen ansieht, dagegen die lymphatischen 
Leukosen als mehr benigne Hyperplasien betrachtet wissen will, die durch eine 
erhebliche Neubildung ohne gleichzeitige Reifung charakterisiert sind, wobei er 
eine Stoffwechselanomalie atiologisch annimmt. Bei den zahlreichen unzweifel­
haften Obergangen, die zwischen diesen beiden Formen tatsachlich existieren, 
ist jedoch eine grundsatzliche Trennung mit vollig verschiedener Atiologie 
kaum anzunehmen. 

3. Atiologie der Leukiimien. 

a) Erblichkeit. 

Bei einer Erkrankung, bei welcher wie bei den Leukosen exogene Ursachen in 
der Mehrzahl der Faile nicht erkennbar sind, richtet sich naturgemaB die Auf­
merksamkeit auf endogene Momente, die allerdings bei den Leukamien nicht viel 
deutlicher in Erscheinung treten, als exogene Faktoren. So bemerkt noch 
NAEGELI dieser Frage gegenuber skeptisch, daB bei der erheblichen Zahl leuk­
amischer Erkrankungen allein nach den Gesetzen der Wahrscheinlichkeit ein 
Zusammentreffen mehrerer Falle in einer Familie dann und wann einmal zu 
beobachten sein wird, ohne daB daraus auf eine sichere Erbbedingtheit der Er­
krankung zu schlie Ben ware. In der Tat ist das meiste, was die klinische Beob­
achtung zu dieser Frage bis vor kurzem beigesteuert hat, keineswegs als ent­
scheidend anzusehen. So kam PETRI 1933, der die bis dahin veroffentIichten 
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33 familiaren Falle der Literatur kritisch gesichtet hat, zu dem SchluB, daB man 
sich vorlaufig weder fUr noch gegen die Bedeutung eines Vererbungsfaktors mit 
Bestimmtheit aussprechen konne. In 11 Fallen von 33 erscheint ihm allerdings 
die mehrfache Haufung innerhalb einer Familie als gesichert. Seitdem hat sich 
jedoch die Zahl der sicheren familiaren Falle erheblich vermehrt. So berichtet 
MORAWITZ uber 2 Bruder mit chronischer lymphatischer Leukamie, STEINER 
uber 2 Bruder mit chronischer aleukamischer bzw. subleukamischer Myelose, 
CURSCHMANN uber chronische lymphatische Leukamie bei Vater und Sohn, 
WULLENWEBER uber Myelose und Lymphadenose bei 2 Schwestern. Ahnliche 
Beobachtungen teilt ARDASHNIKOV mit, der zugleich auf Grund statistischer 
Berechnungen zeigt, daB das familiare Zusammentreffen bei Leukamien doch 
wesentlich haufiger ist, als nach dem Zufall erwartet werden kann. Auffallend 
ist die Haufung lymphatischer Leukamien bei diesen familiaren Beobachtungen. 
In allerjungster Zeit teilten GOTTLEBE 1938 und LAUB 1939 Falle von akuter 
bzw. subakuter Myeloblastose bei 2 Schwestern bzw. Mutter und Tochter mit. 

Auch an der Med. Klinik Jena konnten 

r~ J+ ~ 2;, 2 2 2 J? wir eine akute lymphatische Leukamie 
-. bei Bruder und Schwester beobachten, 

die jeweils im selben Alter zum Ausbruch 
kam und in wenigen Wochen unter ganz 

Abb.180. Sippentafel einer Leukamikerfamile ahnlichen Erscheinungen todlich verlief. 
nach DECASTELLO-WEISS. JELKE berichtet uber eineiige Zwillinge, 

die beide im Alter von 5 Monaten kurz hintereinander an akuter lymphatischer 
Leukamie erkrankten und in wenigen Wochen ad exitum kamen. Die eindrucks­
vollste Beobachtung erbgesetzlicher Zusammenhange stammt von 1. WEISS aDS 
demJahre 1927, die bisherwieDEcAsTELLO hervorhebt, ganzlich ubersehen worden 
ist. Letzterer Autor erganzte die Beobachtung von WEISS durch einen 6. Fall in 
dieser Familie. Wie vorstehende Abb. 180 zeigt, erkrankten in 2 Generationen 
6 Mitglieder an chronischer lymphatischer Leukamie. Obwohl nur ein Fall zur 
Autopsie kam, erscheint die Diagnose uberall gesichert, auBer bei Fall 5, der 
aleukamisch und subakut im Alter von 14 Jahren verlief. Bei allen ubrigen brach 
das Leiden im Alter zwischen 40 und 50 Jahren aus und verlief in einem 
Zeitraum zwischen 2 and 4 Jahren. Diese klinischen Beobachtungen haben 
durch die Erfahrungen der experimentellen Leukoseforschung an Tieren eine neue 
Beleuchtung erfahren. Die Untersuchungen an rein gezuchteten Mausestammen 
haben mit absoluter Sicherheit gezeigt, daB die Entwicklung der Leukosen 
erbgesetzlichen Verhaltnissen entspricht. Bei systematischer Inzucht von Mause­
stammen konnte z. B. erreicht werden, daB in 18 Generationen bei 90% aller 
Mause, die uber 6 Monate alt werden, eine Leukose in Erscheinung tritt 
(MACDOWELL). Kreuzte man das Mannchen dieses Mausestammes mit dem 
Weibchen eines anderen Stammes, bei dem nur in 1 % Leukose auftrat, so 
entstanden in der nachsten Generation 43 % Leukosefalle. Der Erbgang ist 
nicht rein chromosomal bedirigt, da bei Verwendung eines Weibchens (statt 
Mannchens) des Leukosestammes zur Kreuzung mit dem annahernd leukosefreien 
Stamm sich urn 20% hohere Leukoseerkrankungsziffern ergaben. Die Zahl der 
Leukosen, die durch Weibchen vererbt werden, ist also hoher als die durch 
Mannchen vererbte. Auch die Leukamie bei Rindern laBt sich nach DOBBER­
STEIN bei manchen Rinderherden einwandfrei auf Erbeinflusse zuruckfUhren. 
Uberblickt man diese Studien bei Tierleukosen, so gewinnen die Beobachtungen 
am Menschen zweifellos ein anderes Bild, und die Frage des Vererbungseinflusses 
nimmt bestimmtere Formen an, ist aber im ganzen gesehRn kaum groBer als 
bei den meisten Infektionskrankheiten. 
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b) Exogene Einflusse. 
a) Der Infekt. Die Entdeckung der Leukamie durch VIRCHOW erfolgte auf 

dem Boden einer scharfen Abgrenzung gegenuber der Pyamie. VIRCHOWS Intuition 
einer autochthonen Wucherung der Leukocyten gegenuber der pyamischen 
Leukocytose schenkte dem Leukamiebegriff das Leben. Aber wenn auch VIR­
CHOW gegenuber dem Englander BENNET, der die Leukamie der Pyamie gleich­
setzte, den Sieg davontrug, so bewegte diese Frage doch immer wieder aIle 
spateren Kliniker und Pathologen bis zur Gegenwart. Der Grund ist leicht 
einzusehen. 1st doch gerade das Verhalten der Leukocytenbildung am aller­
starksten von In£ektionen abhangig; beobachten wir doch immer wieder im 
Gefolge schwerer In£ekte leukamoide Blutveranderungen bis zu 100000 Leuko­
cyten und mehr, und dabei gleichzeitig auch leukamoide Metaplasien in den 
Organen, die von denen bei echten chronischen Leukamien nur schwer oder 
gar nicht unterscheidbar sind. Solange man in primitiver Weise den Leukamie­
begriff nur im Sinne einer abnormen quantitativen Vermehrung der weiBen 
Blutkorperchen im Blute au££aBte, war eine Trennung zwischen solchen ex­
tremen Infektleukocytosen und der Leukamie sicher nicht durch£uhrbar, und 
man muBte den Infekt als Ursache mindestens der akuten Leukamien ohne 
weiteres anerkennen. Es erhebt sich aber he ute auf Grund unserer tieferen 
Kenntnisse die Frage: 1st das, was klinisch und pathologisch gleich aussieht, 
auch wirklich wesensgleich ~ Die moderne Leukoseforschung, die in der Leukamie 
die Folge einer Cancerisierung der leukamischen Zelle sieht, ist naturlich der 
Auf£assung eines Infektvorganges, wenigstens eines sol chen durch banale Erreger, 
abgeneigt, wahrend die Auffassung der Leukamie als Systemerkrankung oder 
als Korrelationsstorung der atiologischen Bedeutung von Infekten einen viel 
groBeren Spielraum laBt. Trotzdem hat NAEGELI, der am starksten die Auf­
fassung der Leukamie als Korrelationsstorung vertreten hat, mit 9 Gegen­
argumenten gegen die Infektnatur der Leukamie Stellung genommen (Blut­
krankheiten 1931). Aber keiner von den 9 Grunden NAEGELIS ist wirklich 
beweisend. Am schwierigsten schien die Entscheidung bei den akuten Leukamien, 
welche schon STERNBERG als septische Erkrankungen von den ubrigen Leuk­
amien abgetrennt hat, und bei denen sich auch haufig Krankheitserreger aus dem 
Blute zuchten lieBen. In der Tat wird es dem Kliniker und in manchen Fallen 
auch dem Pathologen unmoglich sein, hier leukamoide Reaktionen und Leukamie 
zu trennen, wenigstens mit den bisherigen rein morphologischen Methoden. 
Freilich, die akute Paramyeloblastenleukamie hebt sich mehr und mehr als 
besondere Erkrankung aus der Schar leukamoider Reaktionen heraus. Rier 
treten stets ganz besonders entartete pathologische Zellformen auf, die keine 
geradlinige Beziehung mehr zu den normalen Leukocyten£ormen und -vorstufen 
erkennen lassen. Rier handelt es sich um eine Zellform, welche besonders stark 
die Zeichen maligner Entartung tragt, die durch den "Hiatus leucaemicus" 
von den ubrigen Leukocytenreifestadien geschieden ist, und die immer unheilbar 
ist. Del' einzige "geheilte" Fall von GLOOR zeigt aber auch hier, wie schwierig 
trotz aHem die Unterscheidung gegenuber myeloischen Reaktionen, besonders 
bei der Agranulocytose, jener schwersten Markstorung mit myeloischer Reil­
reaktion, sein kann, und wie verschwommen die Grenzen klinischer Erkenntnis 
liegen. Freilich ist vieles, was fruher unbedenklich als akute Leukamie gedeutet 
worden ist, heute mit Sicherheit davon zu trennen. So sind reaktive akute 
Lymphocytosen, wie sie etwa bei del: infektiOsen Mononukleose vorliegen, scharf 
unterscheidbar, wozu die Methode der intravitalen Punktionen wesentlich mit 
beigetragen hat. Auch die genauere morphologische Diffrenzierung der Zell­
formen laBt viele fruher als akute lymphatische Leukamie gedeutete Fane heute 
als Myeloblastenleukamie erkennen. 

26* 
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Was die Erregerbefunde bei Leukamien betrifft, so konnen diese schwerlich 
als ein eindeutiger Beweis der Infektgenese herangezogen werden. Ganz ab­
gesehen davon, daB eine auBerordentlich bunte Reihe der verschiedensten Er­
reger aus dem Leukamikerblute geziichtet worden ist, ist in der Mehrzahl der FaIle 
ein Erregernachweis nicht gegliickt. Bei der Schwere der Erkrankung, der 
Schwachung des Gesamtorganismus und besonders der mangelhaften Abwehr­
tatigkeit der pathologischen Leukocyten, ist eine sekundare Bakterienbesiedlung 
ohne weiteres verstandlich und erklart die positiven Be£unde zur Geniige. DaB 
freilich der Leukamieablauf durch Infekte beeinfluBbar ist, zeigen die inter­
essanten Beobachtungen, die neuerdings W. H. VEIL in seinem Werk iiber die 
streptomykotische Symbiose veroffentlicht hat. Freilich entscheidend ist dieser 
Ein£luB auf den endgiiltigen Ausgang der Leukamie nicht. Ais Beweis fUr die 
Infektnatur der Leukamien wurde vielfach auch auf das seltene endemische 
Vorkommen hingewiesen, fiir das ARNSPERGER im Enztal bei Pforzheim und 
NANTA in der Gegend von Toulouse Beobachtungen mitgeteilt haben. Da diese 
Beobachtungen jedoch ganzlich vereinzelt geblieben und auBerdem beziiglich 
der Diagnose angreifbar sind (APITZ), so kann auch darin kein iiberzeugender 
Beweis gesehen werden. 

Betrachtet man mit der modernen Leukoseforschung die Leukamien als 
Krebse der blutbildenden Gewebe, so miissen atiologisch auch aIle diejenigen 
Faktoren beriicksichtigt werden, die zur Krebsentstehung in Beziehung stehen. 
Es wiirde hier zu weit fiihren, aIle die sehr hypothetischen Krebstheorien an­
zufiihren, aber im Zusammenhang mit der Frage des Infektes miissen doch einige 
Worte zur Virusgenese gesagt werden. Es ist bekannt, daB die Hiihnerleukamien, 
ebenso wie Sarkome, wahrscheinlich durch ein und dasselbe ultravisible Virus 
erzeugt werden konnen (STORTI und BROTTO). Da bei den Leukosen der Sauge­
tiere eine Dbertragung der Krankheit mit zellfreiem Material bisher nicht gelang, 
so sah man in der Hiihnerleukamie etwas grundsatzlich anderes. Seitdem man 
aber auch bei Saugetiergeschwiilsten ein Geschwulstvirus nachgewiesen hat 
und umgekehrt das Virus der Hiihnersarkome sich zeitweise dem Nachweis 
entziehen kann, ist die schade prinzipielle Trennung gefallen. ENGELBRETH­
HOLM und FREDERIKSEN ist es inzwischen auBerdem gegliickt, mit einem zell­
freien Material, das unter anaeroben Bedingungen hergestellt war, Leukosen 
bei Tieren hervorzurufen oder wenigstens die spontane Leukoseentstehung 
bedeutend zu beschleunigen. Der gleiche zellfreie Extrakt wurde wirkungslos, 
wenn er vor der Injektion Sauerstoff ausgesetzt war. Weiterhin sprechen die 
immunologischen Verhaltnisse bei den experimentellen Saugetierleukosen dafiir, 
daB der Gedanke an ein erregendes Virus zum mindesten sehr naheliegend ist. 
Ob ein solches Virus, das nach den neuesten Untersuchungen kaum viel groBer 
als ein EiweiBmolekiil ist, freilich noch im Sinne eines "lebenden Erregers" zu 
betrachten ist, oder nur mehr a.ls ein katalytisches Agens, das sich innerhalb der 
cancerisierten Zelle vermehrt, gehort zu den noch schwebenden Problemen, zu 
denen die experimentelle Krebs- und Leukoseforschung vorgedrungen ist, und 
an denen auch der Kliniker nicht mehr achtlos vorbeigehen kann. 

b) Benzol und Rontgenstrahlen. Die Beziehung der Leukamie zu den malignen 
Tumoren geht nicht nur aus der experimentellen Forschung hervor, sondern 
auch aus der Betrachtung derjenigen Noxen, welche in gleicher Weise Leukamien 
und Tumoren auszu16sen imstande sind. Hierher gehoren die cancerogenen 
Stoffe, deren Bedeutung fiir die experimentelle Leukoseerzeugung am Tier 
bereits geschildert wurde. In die Nahe dieser Stoffe gehort als einfachster 
Korper das Benzol. Fiir einen Zusammenhang von Benzol und Leukamie liegen 
verschiedene Beobachtungen vor. So teilt EMILE-WElL einen Fall mit, der 
15 Jahre Benzoldampfen ausgesetzt war und 2 Jahre vor dem Tod mit Miidigkeit, 
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Mattigkeit und spater mit dem typischen Bild einer myeloischen Leukamie 
erkrankte. In einem anderen Fall trat nach 5jahriger Arbeit mit Benzol eine 
akute Leukamie auf. Ahnliche Beobachtungen wurden von DELORE und BORGo­
MANO, SABRAZES, BIDEAU und GLANNES gemacht. FALCONER berichtet uber 
eine typische lymphatische Leukamie nach Benzolvergiftung. Einen eigenen 
Fall mochte ich hier noch erwahnen. Es handelt sich um einen 19jahrigen Holz­
bildhauer, der bei seiner Arbeit in seinem Atelier standig einen Benzinmotor 
mit Benzolmischungen betrieb, wobei Benzin-Benzoldampfe austraten, deren 
Geruch ihm oft unertraglich war. Er erkrankte an einer zunachst aleukamischen 
und spater leukamischen Myeloblastose. Gleichzeitig lag eine rheumatische 
Endokarditis der Aortenklappen vor. W. H. VEIL halt dieses Zusammentreffen 
nicht fur ein zufalliges, sondern fur den Boden, auf dem die Benzoleinwirkung 
im Sinne einer Sensibilisierung des Organismus wirksam wird. Auch PENATI 
und VIGLIANI reihen unter die Erscheinungsformen der Blutbildveranderungen 
nach Benzol die Benzolleukamie ein. Ebenso ist auch APITZ von der atiologischen 
Bedeutung des Benzols uberzeugt, obwohl die Falle recht selten sind und ein 
zufalliges Zusammentreffen keineswegs ausgeschlossen ist. Die Anerkennung 
des Benzols als leukamieerzeugendes Agens ware schwerlich erfolgt, wenn nicht 
die tierexperimentellen Ergebnisse von LIGNAC und BUNGELER auf die atio­
logische Bedeutung dieses Giftes fur die Entstehung der Leukamie hingewiesen 
hatten, obwohl diese Befunde von scharfen Kritikern, wie APITZ, als nicht ganz 
zweifelsfrei gewertet werden. 

Mehr als die Benzolleukamie erscheint die Leukamie der Radiologen gesichert. 
NIELSEN fand bis 1932 16 beschriebene Falle, wozu spater noch weitere von 
EMILE-WElL, WEITZ, LAUBRY und MARCHAL, sowie ENGELBRETH HOLM kamen. 
Besonders beweisend ist der Fall, den MAINGOT, GIRARD und BOUSSER mitteilen, 
weil er vorher einer dauernden Blutbildkontrolle unterlegen hat und die ersten 
Anfange der Leukamie deshalb deutlich zu ersehen waren. Es handelte sich um 
eine Angestellte einer elektroradiologischen Firma, die von 1908-1933 ohno 
Unterbrechung dauernd rontgenologisch gearbeitet hatte. Die Leukamie ent­
wickelte sich aus einer Leukocytose heraus, die zuerst zeitweilig, spater dauernd 
vorhanden war. Die Entwicklung der Leukamie war sehr langsam und ging 
uber 5 Jahre bin. Die ersten Blutbildveranderungen bestanden in starker Neutro­
philie und Eosinophilie. In dem Fall von WEITZ (von SPINDLER als Rontgen­
schadigung bestritten) fand sich als Friihsymptom eine Baso- und Eosinophilie, 
daneben einige Myelocyten. AuBer den angefuhrten 20 menschlichen Fallen 
liegen eindeutige tierexperimentelle Ergebnisse vor. KREBS, NIELSEN und 
WAGNER, sowie FURTH und FURTH zeigten, daB die Leukosemorbiditat unter 
Mausen bei universeller Rontgenbestrahlung bis auf das 8fache gegeniiber den 
Kontrolltieren ansteigt. Gleichzeitig wuchs die Zahl der Sarkome auf das 7£ache. 
Es ist nach diesen Beobachtungen kaum ein Zweifel daruber moglich, daB den 
Rontgenstrahlen eine atiologische Bedeutung fur die Leukoseentstehung zu­
kommt. 

4. Die klinischen Bilder. 
a) Die chronische leukiimische Myelose. (Chronische myeloische Leukiimie.) 

Die chronische myeloische Leukamie ist die haufigste und altest bekannte 
Form der Leukamien, welche bereits den Erstbeschreibern VIRCHOW und BENNET 
vorgelegen hat. Sie wurde von VIRCHOW als lienale Leukamie bezeichnet und lief 
bis zur Entdeckung der Erkrankung des Knochenmarks durch NEUMANN unter 
diesem Namen. Erst danach wurden die "Milzzellen" als "Knochenmarkszellen" 
erkannt und die Erkrankung als Wucherung der "myelogenen Zellen" gedeutet, 
welche erst sekundar in der MHz sich ansiedeln. 

Handbuch der inneren Medizin. 3. Auf!. Bd. II. 263 
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Vorgeschichte. Die Erkrankung setzt gewohnlich so schleichend und unbe­
merkt ein, daB der Anfang des Leidens nicht feststellbar ist. Wenn die Kranken 
erstmals zum Arzt kommen, so findet sich fast regelmaBig schon ein ausgedehnter 
anatomischer Befund, der darauf schlieBen laBt, daB die Erkrankung schon 
viele Monate bis Jahre in ihren Anfangen zuriickliegen muB. Wir wissen deshalb 
iiber die wirkliche Dauer der Erkrankung, sowie iiber die Art ihrer Entwicklung 
auBerordentlich wenig. Unter dem Material der Medizinischen Klinik findet 
sich eine Krankengeschichte, die einiges Licht auf eine lange Entwicklung wirft. 

Es handelt sich um einen 55jiihrigen Fabrikanten, der im Juli 1925 mit dem voll aus­
gepriigten Bild einer myeloischen Leukamie in die Klinik kam. Der sehr exakt angebende 
Patient berichtete spontan, daB bei ihm bereits vor 15 Jahren erstmals bei einer iirztlichen 
Untersuchung eine groBe Milz festgestellt worden sei. Bei Kriegsbeginn 1914 wurde dieser 
Milztumor bei der Einstellungsuntersuchung wiederum gefunden, und er wurde deswegen 
vom aktiven Dienst zuriickgestellt. Er hatte schon damals zeitweise einen leichten Druck 
in der linken Bauchseite verspiirt. Allmiihlich ist der Milztumor immer groBer geworden 
und entpuppte sich als chronische Leukamie. 

Man sieht daraus, daB in manchen Fallen die Entwicklung der Krankheit 
doch viele Jahre beansprucht. Das ist fiir unsere Angabe iiber die Dauer des 
Leidens wichtig, die sich gewohnlich auf die Zeit vom vollentwickelten Bilde 
bis zum Exitus bezieht. 

Unter den subjektiven Empfindungen, welche die Kranken zum Arzt fiihren, 
stehen die Beschwerden von seiten des groBen Milztumors ganz im Vordergrund. 
lch fand sie in unserem Material von 50 Fallen 38mal als Friihsymptom an­
gegeben (76%). Gewohnlich wird ein Druck- oq.er Vollegefiihl im linken Ober­
bauch bemerkt, sehr haufig auch Schmerzen, die driickend, reiBend oder stechend, 
manchmal auch als krampfartig geschildert werden. Sie strahlen den Rippen 
entlang nach hinten aus, fast nie dagegen in die Leistengegend oder Blase. 
Manchmal werden die Beschwerden mehr in die Nabelgegend, ja sogar nach rechts 
verlegt. Haufig ist es ein Gefiihl der Enge im ganzen Leib, besonders beim 
Biicken und Sitzen; nicht selten ist es die allgemeine Anschwellung des ganzen 
Leibes, die zuerst auftritt: der Rockbund spannt beim Sitzen, der Leib driickt 
beim Biicken und ahnliche Angaben mehr. Die eigentliche Milzgeschwulst 
wird manchmal aber auch zufallig bei irgendeiner Untersuchung entdeckt oder 
der gut beobachtende Patient findet den Milztumor selbst: "Meine Milz wurde 
so groB, daB ich sie richtig in die Hand nehmen kann", berichtete einer unserer 
Kranken, und ein anderer Patient konnte nachts nur mehr auf der linken Seite 
liegen, weil die groBe Milz bei Rechtsseitenlage auf den ganzen Leib driickte. 
Sehr haufig ist es der Druck auf die Nachbaro~gane, der zu heftigen Beschwerden 
fiihrt, in erster Linie von seiten des Magens. Uber 1/5 unserer Falle (22 %) klagte 
fiber Magensymptome in Form von Druck- und Vollegefiihl in der Magengegend, 
besonders nach dem Essen, haufigem AufstoBen und ahnlichem mehr. In 38% 
beherrschte starke Appetitlosigkeit das Bild, und in 16% wurde Erbrechen an­
gegeben. Kein Wunder, daB recht haufig die Einweisungsdiagnose auf Magen­
leiden lautete und zunachst eine Rontgenuntersuchung des Magens ausgefiihrt 
wurde. Der Druck der Milz auf den Darm bewirkt Storungen in der Motorik in 
Form von Obstipation oder auch von Durchfallen. DaB die groBe leukamische 
Milz auch nach oben Druckerscheinungen auslOst und die Zwerchfellbewegung 
hindert, ist nicht selten und auBert sich in Atemnot, die freilich nicht nur me­
chanisch bedingt ist. Sie stand bei 16 % unserer Falle im Selbstbericht des 
Kranken. Aus alteren Berichten, die aus der Zeit stammen, in der die Leukamie 
noch zu den groBen Seltenheiten gehorte, werden Milztumoren genannt, welche 
zur Diagnose Schwangerschaft Veranlassung gaben. Und ich selbst habe einen 
alten Gynakologen gekannt, der einen groBen Uterusttimor operativ anging, und 
der zu seiner Oberraschung eine riesige Milz vorfand, die bis ins kleine Becken 
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reichte. DaB der groBe Milztumor nicht selten auch durch Druck auf die abdomi. 
nellen GefaBe Schwellungen der Beine auslOst, haben wir bei 18 % unserer FaIle 
beobachtet. 

Neben den Erscheinungen der abdominellen Raumbeengung ist es die hoch. 
gradige Mattigkeit, Miidigkeit und Schwache, die zu den haufigsten subjektiven 
Symptomen der Leukamie gehOrt. Sie wurde 36mal unter unseren 50 Fallen 
(also in 72%) als Hauptsymptom angegeben. In einigen Fallen war sie so groB, 
daB die Patienten sich nicht auBerhalb des Bettes halten konnten oder sich 
miihselig von Stuhl zu Stuhl schleppten und das nicht nur in den finalen Stadien 
der Erkrankung. Diese enorme Schwache findet ihren objektiven Ausdruck auch 
in einer starken Gewichtsabnahme, die ich in 36 % ausdriicklich anamnestisch 
angegeben fand. Sie betragt nicht selten 20-40 Pfund und mehr. Die chronische 
Leukamie ist eine zehrende Krankheit, so daB nicht selten zuerst an Tuber. 
kulose gedacht wird. Die Ahnlichkeit mit dieser Seuche wird noch groBer, wenn 
die Kranken iiber haufige und sehr lastige NachtschweiBe klagen, was bei iiber 
einem Drittel unserer Kra.nken der Fall war. Wenn dazu Husten und subfebrile 
Temperaturen kommen, so versteht man, daB manche Patienten in Tuber. 
kuloseheilstatten landen, was ich zweimal erlebte. 

Nicht. ganz selten sind es Blutungen, die zuerst auf das Leiden aufmerksam 
machen. So fand bei 3 unserer FaIle die Entdeckung der Erkrankung durch 
den Zahnarzt statt, weil die Blutung nach einer Zahnextraktion sich kaum 
stillen lieB; 4mal war es Nasenbluten, das den Kranken zum Arzt fiihrte, einmal 
bestand eine subkonjunktivale Blutung und 2mal eine Hautblutung. Ein Fall 
kam zum Gynakologen wegen einer genitalen Blutung, die zur unvermeidlichen 
Curettage Veranlassung gab. 

Daneben bestehen eine Reihe nervoser Symptome, wie wir sie auch bei An. 
amien finden, wie sie aber auch bei nicht anamischen Myelosen nicht selten sind. 
Hierher gehoren: Kopfschmerzen, Ohrensausen, Gehorstorungen, Schwindel, 
Herzklopfen und Beklemmungsgefiihle auf der Brust, schlechter Schlaf, Haut· 
jucken, letzteres aber lange nicht so haufig wie bei der Lymphogranulomatose. 
In einem unserer FaIle wurde iiber schmerzhafte Erektionen geklagt, und 2 kamen 
wegen Hamaturie infolge von Harnsauresteinen in die Klinik. 

Der objektive Befund. Das AuBere der Kranken bietet zu der Zeit, in der sie 
dem Arzt begegnen, meist schon deutliche Zeichen der zehrenden Erkrankung. 
Blasse, Abmagerung und Schwache sind oft schon erkennbar, wenn es auch 
manchmal noch gut aussehende Myelosen gibt. Die Korpertemperatur ist haufig 
leicht erhoht, und manchmal kommen starkere Temperatursteigerungen ohne 
bekannte Ursache vor. Letztere fast regelmaBig, bei starkerem Zellzerfall, 
haufig im Gefolge von Bestrahlungen. Vollig fieberfreie FaIle sind unter unserem 
Material eine Seltenheit. Das wichtigste Ergebnis der korperlichen Untersuchung 
ist der groBe Milztumor, dessen Fehlen zu den groBten Seltenheiten gehort. 
Nur EMILE.WElL und Mitarbeiter haben in der neueren Literatur eine echte 
myeloische Leukamie mit 109000 Zellen beschrieben, bei der keine palpable 
Milz., Leber· und Driisenschwellung vorlag, jedoch ergab die Punktion der 
nicht vergroBerten Milz bereits einen myeloischen Ausstrichbefund. Einen alteren 
Fall ohne fiihlbare Milz teilten JAGIe und KuMA sowie HIRSCHFELD mit. Aber 
im allgemeinen gehort der Milztumor zum konstantesten Symptom der chro· 
nischen myeloischen Leukamie, das viel haufiger ist, als der leukamische Blut· 
befund selbst. Er ist von betrachtlicher GroBe und erreicht nach kurzem meist 
die Nabellinie. Die Auftreibung des Leibes, besonders der linken Oberbauch. 
gegend, laSt schon bei der Inspektion das vergroSerte Organ vermuten oder 
erkennen. Bei der Palpation zeigt der Milztumor eine glatte Oberflache, und die 
oft deutlich fiihlbaren Milzkerben sichern die Diagnose. 1m allgemeinen spricht 
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ein sehr groBer Milztumor fiir Myelose, da die Milzen der Lymphadenose im 
Durchschnitt viel kleiner sind. Auf der Oberflache des groBen Milztumors finden 
sich nicht selten perisplenitische Auflagerungen, die palpatorisch und perkutorisch 
feststellbar und oft sehr schmerzhaft sind. Als weitere Milzveranderung sind 
Milzinfarkte vorhanden, die oft zu starken peritonealen Reizungen fiihren. So 
schildert NAEGELI einen Fall, der mit der Diagnose Perforationsperitonitis in 
die Klinik kam, bis b-ei Nachlassen der akuten Bauchspannung der leukamische 
Milztumor fiihlbar wurde. Seltener sind Blutungen in die Milz, sowie Rupturen, 
die schon infolge geringfiigiger Traumen eintreten konnen (HAMMESFAHR). 
Der groBe Milztumor bewirkt recht haufig GefaBkompressionen und dadurch 
Stauungen im Leib und in den Beinen mit Ascites und Beinodemen. In der 
Ascitesfliissigkeit lassen sich leukamische Zellen, besonders Mastzellen nach­
weisen (MrLCHNER, FURNESS und STEBBING). 

AuBer der Milz ist gewohnlich auch die Leber an der myeloischen Metaplasie 
beteiligt und deshalb meist deutlich vergroBert und tastbar. "Ober eine leuk­
amische Infiltration der Gallenblase berichtet GLOGGENGIESSER. Viel seltener 
sind die Lymphdriisen befallen, das Fehlen von Lymphdriisenschwellungen gilt 
bei der myeloischen Leukamie als Regel. Trotzdem sind mehrfach myeloische 
Wucherungen in den Lymphdriisen festgestellt worden, und FaIle mit ausgespro­
chenen Lymphdriisentumoren wurden friiher meist als gemischte Leukamien 
angesehen, was sich auf Grund des histologischen Befundes, welcher deutlich die 
myeloische Wucherung zeigt, keineswegs rechtfertigen laBt (LOPEZ FERNANDEZ 
und FUSTE). 

1m Skeletsystem sind die Krankheitserscheinungen trotz der hochgradigen 
Ausdehnung der Myelopoese selten. Neben leichter Druckschmerzhaftigkeit 
von Sternum und Tibia wurden neuerdings auch objektive, rontgenologisch 
nachweisbare Veranderungen in Form feiner, periostaler Belage in Verbindung 
mit fleckenformigen Aufhellungen vor allen in den proximalen Enden der langen 
Rohrenknochen ge£unden (DouB und HARTMANN). Am Herzen und Kreislauf 
finden sich keine spezifischen Veranderungen, die iiber das, was man bei Anamien 
sieht, hinausgehen. Herzklopfen, Tachykardie, Dilatation und Herzgerausche 
sind hier wie dort vorhanden. 

In den Lungen, sowie auf der Pleura kommen seltene myeloische Infiltrationen 
vor, welche AniaB zu Bronchitiden und zu exsudativer Pleuritis mit myeloischen 
Exsudatzellen geben konnen (ROEMHELD). Recht haufig finde ich in unserem 
Material Bronchitiden und Bronchopneumonien verzeichnet (15 %). Es ist mir kein 
Zweifel, daB der Leukamiker dafiir eine besondere Disposition zeigt. An Nieren 
und Harnwegen rufen klinisch weniger die hau£igen leukamischen Infiltrate 
als vielmehr Reizungen durch das starke Uratsediment Erscheinungen hervor. 
Von leichten ziehenden Schmerzen entlang der Ureteren und in die Harnblase 
mit Abgabe von kleinen Harnsaurekrystallen bis zu groBen Nierensteinanfallen 
findet man aIle "Obergange. Schon VIRCHOW hat in seinem ersten veroffentlichten 
Fall einen Nierenstein festgestellt. Und auch in unserem Material finden sich 
mehrfach Angaben und Befunde von Nierensteinen. Sie sind Ausdruck des auBer­
gewohnlich hochgradigen Leukocytenumsatzes, wobei die Zellkernsubstanzen 
als Harnsaure zum Vorschein kommen. Dementsprechend ist der Harnsaure­
gehalt des Harns stark erhOht, und ebenso ist die Blutharnsaure iiber die Norm 
gesteigert. Werte von 10 mg- % und dariiber sind keine Seltenheit. Wenn trotz­
dem gichtische Erscheinungen bei Leukamie kaum beobachtet werden, so er­
scheint mir das als ein Beweis, daB die Harnsaurevermehrung keineswegs die 
alleinige Ursache der Gicht ist. 1m Harnsediment findet man auBer den Harn­
saurekrystallen haufig einzelne Zylinderbruchstiicke und im Harn eine leichte 
EiweiBtriibung. Vereinzelt wurden Albumosen ~nd sogar BENCE-JONEssche 
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EiweiBkorper (Verwechslung mit Plasmazellenleukamie oder Myelom 1) gesehen 
(VON NOORDEN, BOGGS und GUTHRIE). 

An den Verdauungsorganen bilden die durch Druck des Milztumors aus­
ge16sten, bereits in der Vorgeschichte geschilderten Kompressionserscheinungen 
das Hauptsymptom. Dher die seltenen leukamischen Infiltrate des Magen­
darmkanals berichten OTT und GLOGGENGIESSER (s. Abb. 181). 

In der Mundhohle finden wir bei der chronischen Myelose im Gegensatz 
zur akuten meist keine Infiltrate, sondern nur unspezifische Entziindungen der 

Ahb. 181. Leukiimisches Infiltrat der Magenwand. (Nach GLOGGENGIESSER.) 

Schleimhaut, Zahnfleischhamorrhagien oder Tonsillenschwellungen. Nur ver­
einzelt wurden ec4te myeloische Infiltrate der Tonsillen in der Pharynxschleim­
haut und im Kehlkopf festgestellt (v. MULLERN und GROSSMANN, GLOGGEN­
GIESSER, HIRSCHLAFF). 

Hautveranderungen sind bei den Myelosen im allgemeinen selten. Neben un­
spezifischen Erscheinungen, wie Hautjucken, Hautblutungen, Urticaria wurde 
vereinzelt auch Herpes zoster gesehen, wofiir man Blutungen oder leukamische 
Infiltrate in den Spinalganglien angeschuldigt hat. Hin und wieder kommen 
echte leukamische In£iltrationen der Haut in Form von linsen- bis erbsengroBen 
Knotchen vor. Sie scheinen im Gesicht, an Handen und Armen am hau£igsten 
zu sitzen. Ich selbst sah einen Fall mit kleinen furunkelahnlichen Infiltraten 
an beiden Handriicken, sowie im Gesicht, die histologisch aus myeloischem 
Gewebe bestanden und auf BucKY-Bestrahlungen gut abheilten. v. GOTTRON 
und HALLE wurde auf die traumatogene Entstehung der leukamischen Haut­
infiltrate au£merksam gemacht. So wurden sie besonders an Orten von Miicken­
stichen, an Kneif- und StoBstellen, sowie an Verbrennungsstellen gesehen. 
PARADE und VOEGT beobachteten vor kurzem einen Fall, der im Bereich friiher 
gesetzter Schropfkopfe leukamische Hautbeete bekam (Abb. 183). PIERINI 
und DECO beobachteten eigenartige kokardenahnlich aussehende Hautinfiltrate. 
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Abb. 182. Platteniijrmig konfluierte Hautinflltrate der 
sparlich behaarten Kopfhaut im Bereich des Stirnhirns. 
An der Stirn- uud in der Schliifengegend einzelstehende, 
knotchenformige leuk1imische Hautinfiltrate. Unter 
dem rechten Auge sieht man deutlich das von einem 

Miickenstich herriihrende warzenfijrmige Infiltrat. 
(Nach PARADE und VOEGT.) 

Unter den Sinnesorganen wird 
am haufigsten das GehOr von der 
leukamischen Erkrankung betroffen. 
Schon bei Durchsicht unseres Klinik­
materials wurden in 20% aller FaIle 
Geh6rstorungen in Form von Schwer­
h6rigkeit, Ohrensausen, Schwindel 
angegeben. In der Literatur findet 
sich in 3--4 % der FaIle die Angabe 
von Taubheit (Zusammenstellung 
bei RmSCHFELD). LINDT t.eilt einen 
Fall mit, bei dem das pl6tzliche Aus­
brechen von Ohrensausen, Schwin­
del und nachfolgender Ertaubung 
zuerst auf die Leukamie aufmerksam 
machte. Auch ich verfiige iiber einen 
derartigen Fall: Eine 63jahrige Ehe­
frau machte eine leichte "Grippe" 
durch und wurde im AnschluB daran 
schlagartig schwerhOrig und in kur­
zer Zeit vollig tau b. Dabei klagte 
sie iiber sehr starkes, dauerud be­
stehendes Ohrensausen: "es braust 
wie ein Schnellzug im Ohr", und sie 
kann keine Ruhe mehr finden. 

Die Blutuntersuchung er-
gab 804000 Leukocyten und 
im Ausstrich das typische 
myeloische Bild. Nicht ganz 
selten sind auch echte 
MENIEREsche Anfalle, die 
bis zum Erbrechen fiihren . 

I\bb. 183. Fiinfmarkstiickgro6e, erhabene, scharf begrenzte leukiimi· 
sche "Hautbeete" im Bereich der vorher gesetzten Schriipfkiipfe. 

(Nach PARADE und VOEGT.) 

Pathologisch-anatomisch 
liegen ihnen teils Blutungen, 
teils echte leukamische In­
filtrate in den verschieden­
sten Abschnitten des Gehor­
organs zugrunde. Auch das 
A uge wird von leukamischen 
Infiltrationen heimgesucht, 
und zwar sowohl Raut, wie 
Schleimhaut der Augenlider, 
feruer das retrobulbare Ge­
webe der Orbita, was zu 
Exophthalmus fiihrt. Aber 
auch der Bulbus selbst, 
sowie der Sehnerv bleiben 
nicht verschont. LIEBREICH 
hat zuerst auf Augenhinter­
grundsveranderungen hinge-

leucaemica 
lich orange 

wiesen, die er als Retinitis 
bezeichnet. Die Netzhaut ist dabei triibe und oft eigentiim­
bis braunrot verfarbt. Manchmal sind weiSe Beete als direkte 
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Netzhautinfiltrate erkennbar. Viel haufiger sind Augenhintergrundsblutungen, 
die zu Sehstorungen, ja bis zur Erblindung fiihrenkonnen. SAEMISCH sah 
eine Zerstorung des Glaskorpers durch eine massive Blutung. Am Sehnerven 
wurden leukamische Infiltrate, Stauungspapille und Atrophie beobachtet. 

Am Nervensystem sind grobere klinische Erscheinungen selten. Eine genaue 
neurologische Durchuntersuchung £ordert jedoch leichtere Abweichungen hau­
figer zutage. Neuere amerikanische Autoren kommen bis auf 20%. Zweifellos 
hangt das sehr vom Eifer des untersuchenden Neurologen abo Sie entbehren 

Abb.184. Leukiimische Infiltration in einer spinalen Wurzel. (Nach TROEMNER und WOHLWILJ..) 

aber nicht objektiver anatomischer Befunde, wie die Arbeit von TROEMNER 
und WOHLWILL zeigt. Es handelt sich dabei teils um Blutungen, teils um 
echte leukamische Infiltrate im Gehirn, Riickenmark und in den peripheren 
Nerven. Bereits VIRCHOW schilderte bei seinem ersten Fall die multiplen und 
groBen Gehirnblutungen. Wir haben einen Fall mit einer groBen Blutung im 
Marklager des rechten Parietalhirns verloren. Er starb unter zunehmender Be­
nommenheit im tiefsten Coma. 1m Riickenmark wurden vereinzelt parenchy­
matose Veranderungen gefunden. Haufiger sind Druckerscheinungen am peri~ 
pheren Nerven durch Driisenpakete, welche allerdings haufiger bei lympha­
tischer als myeloischer Leukamie vorkommen. Einbriiche in die Liquorraume 
wurden von BARKER, SCHWAB und WEISS, sowie von ROEMHELD gesehen. Der 
von dem letztgenannten Autor mitgeteilte Fall bot das Bild einer doppelseitigen 
Ischias mit Reflexa,usfallen, was durch Einmauerung der beiden Nervi ischiadici 
infolge enormer Wucherungen myeloischen Gewebes im Becken hervorgerufen 
war. Viel haufiger als die chronische Leukamie zeigt die akute Myeloblasten­
leukamie neurologische Komplikationen, wie dort geschildert wird. 

Geschlechtsorgane. Beim Manne spielt der leukiimische Priapismus eine groBe 
Rolle in der Literatur. In unseren Fallen wurden 2mal qualende und lang an­
haltende Erektionen angegeben. Sie werden gewohnlich auf thrombotische Vor­
gange in den Venengeflechten der Corpora cavernosa zuriickgefiihrt. Das kann 
fiir diejenigen FaIle zutreffen, in denen der Priapismus viele Wochen anhielt 
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(KLEMME, SALZER, BLUM) und aIle nervosen Betaubungsmittel versagten, so 
daB sogar zum chirurgischen Eingriff (doppelseitige Incision der Corpora caver­
nosa) (WINIWARTER) geschritten werden muBte. In anderen Fallen laBt sich 
jedoch mit Belladonna-Opium u. a. eine Besserung erzielen. Hier mogen nervose 
Irritationen durch leukamische Infiltrate eine Rolle in der Genese spielen. 

Myelo· 
cyten 

J·:o illophil~r 

~. n" Ol)hilcr 

t 
M.I'~ loc.l't 

Abb. 185. Chronische myeloische Leukiimie (peripheres Blut). 
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Haufig findet man bei Leukamikern ein aIlmahliches Erloschen der Geschlechts­
funktion entsprechend der allgemeinen Schwere der Erkrankung. Bei der 
Frau spielen Menstruationsstorungen in Form von Fehlen oder Verstarkung 
der Regelblutung die Hauptrolle. Die Konzeption ist bei bestehender Leukamie 
meist herabgesetzt, und die FaIle von Schwangerschaft bei Leukamie sind extrem 
selten (SXNGER, HERMAN u. a.). Eine Dbertragung auf das Kind wurde nie­
mals beobachtet. Schwangerschaft und Geburt konnen yollig normal verlaufen. 
Eine Unterbrechung der Schwangerschaft kommt nur bei lebensbedrohlichen 
Komplikationen oder schwerer Kachexie in Frage. Dber eine akute Verschlimme­
rung mit Dbergang in Myeloblastenleukamie unter einer Graviditat berichtet 
TSCHOPP. 
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Der Blutbefund. Das hervorstechendste und namengebende Syinptom ist die 
hochgradige Vermehrung der Leukocyten. Wenn auch die "weiBe" Farbe des 
Blutes eine starke Dbertreibung darstellt, so ist doch die Leukocytenvermehrung 
in man chen Fallen schon makroskopisch an dem blassen und klebrigen Blute 
erkennbar.· Beim Verdunnen mit Wasser erscheint die sonst klare BlutlOsung 
trube, und beim Stehen ungerinnbar gemachten Blutes scheidet sich oben die 
wei Be , gelbliche, oft ins Grunliche spielende Masse der Leukocyten ab, am 
schonsten erkennbar im WESTERGRENSchen Senkungsrohrchen. Bei mikro­
skopischer Betrachtung ist schon im Nativpraparat die Vermehrung der granu­
lierten wei13en Blutzellen zu sehen und bereits die Diagnose zu stellen. Bei 
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Abb. 186. Peripheres Blut bei chronischer myeloischer Lenkiimie. 
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langerem Stehen solcher vor Austrocknung geschutzten Praparate schieBen die 
aus der Granulasubstanz der Eosinophilen stammenden CHARCOT-LEYDENSchen 
Krystalle auf. Bei Zahlung der Leukocyten findet man die enormen Zahlen bis 
500000 und mehr. Das gefarbte Ausstrichpraparat (Abb. 185 und 186) laBt das 
bunte Bild der myeloischen Zellen erkennen. Yom Myeloblasten uber die ver­
schiedenen Myelocyten£ormen sehen wir aIle Ausrei£ungsstadien bis zu den fertigen 
Neutrophilen, Basophilen und Eosinophilen. Die letzteren beiden Zellgruppen 
sind meist starker als normal vertreten, und besonders das Auftreten einer 
groBeren Zahl von Basophilen ist £ur die myeloische Leukamie schon als Fruh­
symptom charakteristisch. Die Lymphocyten treten im Blutausstrich hinter der 
enormen Menge myeloischer Zellen ganzlich zuruck und sind beim Auszahlen kaum 
mehr auffindbar. Die granulafreien Myeloblasten sind namentlich fruher viel£ach 
mit groBen Lymphocyten verwechselt worden und haben dadurch zur Auffas­
sung gemischtzelliger Leukamien Veranlassung gegeben. Die Monocyten treten 
ebenfalls im voll entwickelten Bild der myeloischen Leukamie ganz in den Hinter­
grund; manchmal ist ihre Abgrenzung gegenilber pathologisch veranderten 
Myeloblasten schwierig. Die verschiedenen Formen der myeloischen Zellen 
zeigen nicht selten einige Atypien in der ZellgroBe und in dei Ausbildung der 
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Granulationen. Eine Diskrepanz zwischen Kern- und Protoplasmareifung ist 
bei manchen Myelocyten unverkennbar. Mitunter sind auch Mitosen der Myelo­
blasten und Myelocyten im peripheren Blute anzutreffen. Die uberwiegende 
Mehrzahl der Zellen gibt eine positive Oxydase- und Peroxydasereaktion. Nur 
ein Teil der Myeloblasten ist oxydasenegativ. Neben den Leukocyten finden 
sich im Blute der myeloischen Leukamie fast stets auch kernhaltige Rote (Normo­
blasten oder Erythroblasten, aber keine Megaloblasten), und zwar nicht nur bei 
Bestehen einer starkeren Anamie. Ihre Anwesenheit, sowie das Vorkommen von 

;\1 ) ,· lobl:1,I, herlln n!!'?' 
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Abb. 187. Peripheres Blut bei chronischer myeioischer Leukamie. 
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Riesenzellen oder Bruchstucken derselben, zeigt die allgemeine schwere Storung 
des gesamten myeloischen Apparates, nicht nur der Leukocytenbildung an. 

Der Hiimoglobingehalt und die Erythrocytenzahl sind anfangs meist noch 
wenig verandert ; in fortgeschrittenen Fallen entwickelt sich eine zunehmende 
Anamie mit einem Farbeindex um 1,0. An den Erythrocyten bemerkt man eine 
Anisocytose, in schweren Fallen auch eine Poikilocytose. Zweifellos ist der 
Untergang der schlecht gebildeten Erythrocyten beschleunigt. MORELLI und 
D'AMBROSIO haben das neuerdings durch die exakte Bestimmung der Umsatz­
faktoren bewiesen. Trotzdem ist die Hauptursache der Anamie nicht in der 
gesteigerten Hamolyse, sondern in der primaren Markstorung zu suchen. Manch­
mal geht die Anamie der Leukamieentwicklung voraus und prasentiert sich als 
schwer beeinfluBbare "aplastische Anamie", hinter der sich eine aleukamische 
Myelose verbirgt, deren leukamisches Bild oft erst im Endstadium offenkundig 
wird. Aber auch jahrelange polycytamische Vorstadien, die als Reizung des 
erythroblastischen Markgewebes durch die leukamische Wucherung oder die 
leukamische Noxe zu deuten sind oder eine parallele Mitbeteiligung des erythro­
poetisohen Systems darstellen, sind bei myeloischen Leukamien mehrfach beob­
aohtet worden (Literaturzusammenstellung dieser Falle bei NAEGELI). Zum 
Teil liegt auoh ein Eisenmangel im Blutserum vor, wie STODTMEISTER und 
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BUCHMANN jiingst gezeigt haben, so daB auch an eine Anamiegenese ahnlich der 
Infektanamie gedacht werden muB. 

In verschiedener Weise ist auch der pliittchenbildende Apparat mit befallen: 
Anfanglich, auch oftnoch in sehr fortgeschrittenen Fallen, sieht man Vermehrung 
der Plattchen, oft auf eine Million und dariiber; ihr entspricht die Zunahme der 
Megacaryocyten auch in den extramedullaren Bildungsstatten und das nicht 
seltene Vorkommen von Thrombosen. Beim weiteren Fortschreiten der Erkran­
kung, insbesondere beim Ubergang in Myeloblastenleukamien, nimmt die Platt­
chenzahl ab. Hand in Hand damit kann man das Au£treten einer hamorrhagischen 
Diathese beobachten. 

Das Verhalten des Blutbildes ist bei den einzelnen Fallen oft sehr verschieden 
und laBt bis zu einem gewissen Grade prognostische Schliisse zu: Je groBer die 
Zahl der relativ reifen Formen (Segment- und Stabkernige) im Blutausstrich ist, 
um so giinstiger ist die Prognose, um so chronischer der Verlauf. Finale FaIle 
oder plotzliche Verschlimmerungen dokumentieren sich im Blutbild fast immer 
durch ein Uberhandnehmen der unreifen Formen, besonders der Myeloblasten 
und Promyelocyten. Gleichzeitig nimmt die Anamie zu und die Plattchenzahl 
ab. Aber auch beim einzelnen Fall kann der Blutbefund, besonders die Zahl 
der Leukocyten, stark variieren. So berichten neuerdings KAMMERER und 
WEISSHAAR iiber auBerordentlich starke spontane Schwankungen der Leuko­
cytenzahl zwischen 100000 und 3000 ohne besonderen Grund. Solche spontanen 
Remissionen des leukamischen Blutbildes werden immer wieder mit irgendeiner 
angewandten Therapie in Zusammenhang gebracht, so neuerdings mit der Wir­
kung von GemiisepreBsaften und Vitamin C. Eine Nachpriifung dieser Behand­
lungsmethoden lieB nicht den geringsten EinfluB erkennen (HOFF) und beweist 
damit die Zufalligkeit solcher Beobachtungen. Eine zweifellose Einwirkung 
auf den Riickgang der Leukocytenzahlen kommt nur den Rontgen- und Radium­
strahlen, manchmal auch interkurrenten Infektionskrankheiten zu. So wurde 
das voriibergehende Verschwinden leukamischer Blutveranderungen im Verlauf 
eines Erysipels, septischer Erkrankungen, Grippe und Tuberkulose (Fall 
KRUCKENMEYER) mehrfach beobachtet. (Zusammenstellung der Literatur bei 
NAEGELI und DOCK.) Das leukamische Blutbild kann dabei ganz verschwinden 
und dem typischen Blutbefund der Infektionskrankheit Platz machen. Jedoch 
ist diese Anderung nur voriibergehend. Nach Ablauf der Erkrankung kommt die 
leukamische Blutveranderung allmahlich wieder zum Vorschein. 

Sternalmarkbefnnd. AuBerordentlich wenig sagt bei der chronis chen myeloi­
schen Leukamie im Gegensatz zu anderen Blutkrankheiten der Befund im 
Sternalmark aus. Es riihrt das daher, daB das Markbild der chronischen Myelose 
von dem bei Infektionen vorkommenden reaktiven Markbild nicht unterschieden 
werden kann. Ich stimme darin mit SCHULTEN, HENNING, NORDEN SON und 
vielen anderen iiberein. Erst in den finalen Stadien kommt es zu einem bevor­
zugten Ansteigen del' Myeloblastenzahlen im Knochenmark, das schlieBlich mit 
einer vollig myeloblastischen Umwandlung des Marks mit zahlreichen patho­
logischen Formen endigen kann. Hand in Hand damit geht eine vollige Wand­
lung des klinischen Bildes, wie es im folgenden zu schildern ist. 

Chemische Blutbefunde. AuBer dem erwahnten hohen Harnsauregehalt und dem Ferment­
reichtum des Elutes bei myeloischer Leukamie wurde von GINGOLD neuerdings ein ganz 
besonders hoher Histamingehalt entdeckt, der nur bei lymphatischer Leukamie fehlen soIl. 
Eine Bestatigung dieses Befundes steht noch aus. 

Verlanf. Die myeloische Leukamie gilt als eine langsam hinschleichende 
allmahlich durch Kachexie oder interkurrente Erkrankungen zum unaufhalt­
samen Ende fiihrende Krankheit. Ihre Dauer wird nach zahlreichen alteren 
wie neueren Beobachtungen (MINOT, LEAVELL U. a.) auf durchschnittlich 3 Jahre 
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geschatzt. An Hand von 20 eigenen Beobachtungen, die allerdings immer wieder 
durch Bestrahlung gebessert wurden, ergab sich uns eine mittlere Krankheits­
dauer von 4 Jahren; 5 Fane davon lebten 5-9 Jahre. Da jedoch der erste An­
fang des Leidens unbemerkt bleibt und dieses pramorbide Latenzstadium oft 
jahrelang bestehen kann, wie der eingangs geschilderte Fall eines 15 Jahre lang 
bestehenden Milztumors vor Beginn der eigentlichen Erkrankung beweist, so 
wird in der Mehrzahl der Falle die Krankheitsentwicklung eine wesentlich 
langere sein. VerhaltnismaBig wenig wurde bisher iiber die Endausgiinge be­
richtet. lch habe deshalb unser Material eingehend daraufhin durchgesehen 
und davon 9 FaIle im finalen Stadium ante exitum beobachten konnen. Sie 
bieten samtlich ein erstaunlich iibereinstimmendes Bild. Nach jahrelangem 
relativen Wohlergehen - es finden sich dabei Falle, die bis zu 7 Jahren in unserer 
Beobachtung standen -, zeitweise unterbrochen durch voriibergehende Ver­
schlechterungen, die aber jedesmal durch Rontgenbestrahlung wieder gebessert 
werden konnten, bricht mit einem Male das oft im Verlaufe weniger Wochen bis 
Monate zum Tode fiihrende Ereignis herein. Die Mattigkeit und Hinfalligkeit 
nimmt plotzlich stark zu; es melden sich starke Magen-Darm-Erscheinungen, 
die manchmal zu schweren, unstillbarem Erbrechen fiihren. Die vorher jahrelang 
normalen oder subfebrilen Temperaturen steigen ohne jeden auBeren Grund 
steil an, die Milz nimmt an GroBe zu und zeigt dabei perisplenitische Zeichen. 
Das Fieber kann stark remittieren und erinnert an septische Kurvenbilder. 1m 
Blutbild zeigt sich in allen Fallen konstant eine starkere Abnahme des Hamo­
globins und der Erythrocyten, oft ziemlich rasch. In einem unserer Falle sank 
das Hiimoglobin von 70% auf 45% innerhalb dreier Wochen abo Der Bilirubin­
spiegel steigt an, und ein leichter Subikterus der Skleren tritt in Erscheinung. 
Die Zahl der Leukocyten verhalt sich dabei ganz uneinheitlich. Sie kann in 
diesen kritischen Wochen stark ansteigen, aber auch abfallen. Die Hohe der 
Leukocytenzahl ist fUr den Eintritt dieses finalen Zustandes in keiner Weise 
maBgebend. In unserem Material finden sich solche Endausgange bei 24000, 
aber auch bei 600000 Leukocyten. Trotz Bestrahlungsversuchen oder Blut­
transfusionen wird der Verfall nicht aufgehalten. Es kommt jetzt zu einer 
hamorrhagischen Diathese, meist verkniipft mit starker Verminderung der 
Plattchenzahl. Die qualitative Beschaffenheit der Leukocyten zeigt in allen 
Fallen eine deutliche Veranderung: Das Verhaltnis der reiferen Formen zu den 
unreifen kehrt sich um, die letzteren nehmen an Zahl zu. Der Kranke verfallt 
zusehends, er wird unruhig und verliert schlieBlich Orientierung und Besinnung. 
Oft leitet eine hochgradige Atemnot und das Nachlassen des Pulses das Ende 
ein. Meist kommt es jedoch schon vorher zur volligen BewuBtlosigkeit, und der 
Tod erfolgt im Coma. Der Pathologe fand als letzte Todesursache und als Er­
klarung des cerebralen Bildes bei 4 unserer FaIle Blutungsherde im Gehirn. In 
anderen Fallen fehlen solche trotz klinisch gleichen Verlaufes. In einem dieser 
FaIle konnte ein starkes Hirnodem fiir das Coma mit verantwortlich gemacht 
werden. Man hat in diesem Endstadium oft den Eindruck eines Vergiftungs­
bildes, und man wird an uramische Zustande erinnert. Tatsachlich findet man in 
diesen finalen Stadien nicht selten einen erheblichen Anstieg des Reststickstoffes 
und besonders der Harnsaure. FUr letztere fand ich Werte von 14-16 mg-%. 
Die Ursache dafiir diirfte in der enormen Aktivierung des Leukocytenzerfalls 
liegen, deren Abbauprodukte den Organismus iiberschwemmen und vielleicht 
das schwere Vergiftungsbild hervorrufen. Ob dabei die starke Verschiebung der 
Leukocyten nach der unreifen Seite Ursache oder Folge ist, laBt sich aus der 
Betrachtung des klinischen Bildes nicht entscheiden. Das periphere Blutbild 
gibt jedenfalls keinen sicheren Anhaltspunkt dafiir. Dieser schwere Endzustand 
trat sowohl bei geringen Myeloblastenzahlen, wie bei starker Vermehrung der-
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selben ein. Gegeniiber dem Blutbild vor Eintritt dieses Stadiums ist allerdings 
die Linksverschiebung bis zu den unreifsten Formen immer deutlich nachweisbar. 
Die hohen Temperaturen lassen an infektiOse Prozesse denken, die das End­
stadium herbeifiihren. Bei 2 unserer FaIle fanden sich finale Bronchopneumonien 
mit Pleuritis, in einem Fall eine hamorrhagisch-fibrinose Perikarditis. Aber das 
sind ganz finale Erscheinungen vergleichbar der uramischen Perikarditis. Blut­
kulturen, die mehrfach gemacht wurden, blieben stets steril. Aber selbst ein 
positiver Bakterienbefund hatte wenig zu sagen: DaB der schwer in seiner Resi­
stenz erschiitterte Organismus einem finalen Infekt anheimfallt, erscheint be­
greiflich. Zweifellos wird das geschilderte Ereignis manchmal durch einen Be­
strahlungsversuch ausgelOst; 
bei 2 unserer Fane mochte ich 
das annehmen. Aber in der 
Mehrzahl fiihrte die leukami­
sche Krise erst zur Klinikauf­
nahme, und eine Bestrahlung 
war lange Zeit nicht voraus­
gegangen. In einem unserer 
Falle ging eine starke Sonnen­
bestrahlung dem Eintritt die­
ser Krise voraus. In einem 
von TSCHOPP beobachteten 
Fane trat der Umschlag unter 
einer Graviditat auf. In man­
cher Hinsicht ist der plotzliche 
Wandel des Bildes dem dia­
betischen Coma vergleichbar. 
Plotzlich kommt es zu schwer­

Abb. 188. Histolo~isches Bild der Leber bei myeloischer Leuk­
arnie. Zwischen den auseinandergedrangten Leberzellbalken 

findet sich iiberall myeloische Zellbildnng. 

ster Bilanzstorung im Umsatz der Zellen, und ihr gewaltiger Zerfall macht 
Giftstoffe frei, die das schwere klinische Bild mit Erbrechen, Unruhe, Benommen­
heit und Coma herbeifiihren. Yom Standpunkt der modernen experimentellen 
Leukoseforschung aus ist man vielleicht geneigt, diesen plotzlichen Wandel des 
klinischen Bildes auf die plOtzliche maligne Wucherung und den rapiden Zerfall 
der cancerisierten Myeloblasten zuriickzufUhren; wir hatten dann das Beispiel 
des Umschlags einer relativ benignen Hyperplasie in das maligne Bild der 
cancerosen Entartung der unreifsten Zellformen vor uns. 

Patbologisebe Anatomie. Die anatomischen Befunde wurden bereits weit­
gehend bei Besprechung der Symptome beriihrt. 1m Vordergrund steht die 
starke VergroBerung der Milz, die haufig persplenitische Verwachsungen und 
thrombotisch bedingte Infarkte aufweist. Histologisch ist sie durch die voll­
standige myeloische Umwandlung gekennzeichnet, die alle Knochenmarks­
zellen, meist auch viele Megacaryocyten enthalt. Ebenso wie die Milz, ist auch 
die Leber myeloisch durchsetzt (Abb. 188). Nicht selten finden sich auch myelo­
ische Herde in den Lymphdriisen, in den Nieren und in den Verdauungsorganen; 
sehr selten sind sie in den Lungen und auf der Pleura zu finden. Das Knochen­
mark zeigt makroskopisch die bekannte pyoide, ins Grau-gelblich spielende 
Verfarbung. 

Myelosen mit Vorherrschen besonderer Zellformen. 
Schon im Verlauf der gewohnlichen myeloischen Leukiimien beobachtet 

man zeitweise ein starkeres Hervortreten der einzelnen Zellformen. So ist von 
verschiedenen 'Autoren auf die zeitweise starke Vermehrung der Mastzellen -
in einem Fall von LAZARUS waren es 47% - oder der Eosinophilen hingewiesen 
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worden. In man chen Fallen dominierten diese Zellen so sehr, daB man sich 
veranlaBt sah, eine besondere Leukamieform aufzustellen. So teilte JOACHIM 
das Bild einer Mastzellenleukiimie mit, bei welchem sich in einem Falle 54, in 
einem anderen sogar zeitweise 80 % Mastzellen im peripheren Blute vorfanden. 
Neuerdings schilderten GROAT, WYATT, ZIMMER und FIELD eine akute baso­
phile Leukamie, die sieaber selbst als eine Abart einer Myeloblastenleukamie 
au££assen. In anderen Fallen imponierte das Blutbild als eine eosinophile Leuk­
iimie, so in den Beobachtungen von MCCOWEN und PARKER, FORKNER und Mit­
arbeitern, sowie von STEPHENS und neuerdings von THOMSEN, STIG und PLUM. 
Es ist jedoch fraglich, wie weit die Auffassung einer Leukamie in allen diesen 
Fallen berechtigt ist. CREMER hat in einer sehr schonen Stu die nachgewiesen, 
daB manche dieser FaIle zweifellos als reaktive Erscheinungen mit gleichzeitiger 
Reaktion des Retikuloendothels aufzufassen sind (s. Abschnitt Eosinophilie). 
In dem Fall von THOMSEN, STIG und PLUM handelt es sich o££enbar um eine 
Myeloblastenleukamie mit besonders starker Eosinophilie, die man vielleicht 
als reaktiv gegeniiber der tumorosen Myeloblastenwucherung ansehen ka.nn, 
also ahnlich wie die oft hochgradige Eosinophilie bei anderen malignen Tumoren. 

Eine weitere besondere Leukamieform wurde als Megakaryocytenleukiimie 
beschrieben. Bereits 1901 hat SCHWARZ Megakaryocyten im Blute von myelo­
ischer Leukamie gefunden und NAEGELI erklarte deren Vorkommen fiir einen 
fast regelmaBigen Befund. Spater berichten KAZNELSON, RICCI, REITANO, 
MINOT u. a. iiber Leukamien mit auffallend vielen Megakaryocyten. In neuerer 
Zeit hat besonders HEWER die Au££assung einer besonderen Megakaryocyten­
leukamie vertreten. MATTHAEUS hat hierzu jiingst pathologisch-anatomische 
Befunde von 2 subakuten Fallen beigebracht. In verschiedenen Organen wurden 
zahlreiche Knochenmarksriesenzellen gefunden und ihre extramedullare Bildung 
an Ort und Stelle angenommen. Von BOROS und KORENYI berichteten sogar 
von einem akuten Fall einer Megakaryoblastenleukamie. Die der Arbeit bei­
gegebenenAbbildungen scheinen mir jedoch in keiner Weise diese Au££assung 
zu stiitzen. Zum Teil sind die abgebildeten Zellen als typische Paramyeloblasten, 
wie man sie bei vielen Myeloblastosen findet, anzusehen. 

In jiingster Zeit haben DUSTIN und vor allem LINDEBOOM das besondere 
Bild der aleukamischen megakaryocytaren Myelose herausgestellt, also ein 
aleukamisches Gegenstiick zur Megakaryocytenleukamie. Sie glauben, daB 
doch gewisse Abweichungen gegeniiber dem typischen Bilde der aleukamischen 
Myelose bestehen. Die Erkrankungen kommen vor allem im mittleren Lebens­
alter, mehr bei Frauen als bei Mannern, vor. Es fand sich ein groBer Milz- und 
Lebertumor, geringe Anamie, oft mit zahlreichen Erythroblasten im peripheren 
Blut, mit normaler oder nur wenig erhohter Leukocytenzahl, mit starker Links­
verschiebung. Der Verlauf sei langsamer und gutartiger als bei den geWOhn­
lichen Myelosen. Pathologisch-anatomisch fanden sich in Milz und Leber mye­
loische Herde, mit zahlreichen Erythroblasten und Riesenzellen, letztere oft in 
besonderen Herden zusammengefaBt, getrennt von dem iibrigen myeloischen 
Gewebe. Das Knochenmark sei an der Affektion wenig beteiligt; dagegen bestehe 
oft eine gleichzeitige Retikuloendothelwucherung. Sie weisen der Erkrankung 
deswegen eine SondersteIlung zwischen Leukamien und Endotheliosen zu und 
sprechen von einer "hepatolienalen hamatopoetischen Endotheliose". Neben 
2 eigenen Fallen hat LINDEBOOM 13 FaIle des ganzen Schrifttums gesammelt. 
Zweifellos gehoren in diese Gruppe auch manche FaIle, die unter der Diagnose 
"Erythroblastose der Erwachsenen" oder "Erythroleukamie" mitgeteilt sind 
(s. dariiber S. 271 ff.). Ausfiihrlich schildern neuerdings auch DOWNY und NORD­
LAND den klinischen und pathologisch-anatomischen Befund eines solchen Falles 
von "myeloischer megakaryocytarer Hepatosplenomegalie". Sie betonen in 
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ihrem Fall die schon von LINDEBOOM beobachtete strenge ortliche Trennung 
von Megakaryocytenherden einerseits und myeloischen Infiltraten andererseits 
in Milz und Leber. Milzexstirpation wirkte verschlechternd auf das Krankheits­
bild ein. 

Die aleukamische Myelose. 

Das aleukamische Bild der chronischen Myelose erscheint nur als eine seltene 
Variante der myeloischen Leukamie. Ihr klinischer Verlauf ist nicht ~nders als 
bei der leukamischen Form; Wesen und Atiologie sind mit letzterer identisch. 
Auch bei der aleukamischen Myelose stehen die leukamischen Allgemeinerschei­
nungen, die Beschwerden von seiten des oft sehr groBen Milztumors, spater eine 
sich entwickelnde Anamie oft mit hamorrhagischer Diathese im Mittelpunkt 
des Krankheitsbildes. Die Diagnose Leukamie erscheint dem klinischen Blick 
bereits als sicher, bis die Blutuntersuchung das Fehlen der Leukocytenvermeh­
rung aufdeckt. Aber wenn auch im quantitativen Verhalten des Blutes die 
Leukamie nicht zum Ausdruck kommt, so spricht doch meist seine qualitative 
Zusammensetzung in diesem Sinne. Die Zellen der myeloischen Reihe sind 
gewohnlich vermehrt und zeigen eine starke Linksverschiebung bis zu den 
Myelocyten, ja sogar bis zu Myeloblasten. Zeitweise kann jedoch auch das 
qualitative Blutbild normal sein, so daB die Diagnose schwierig ist. Die Milz­
punktion bringt auch dann die Entscheidung. Am roten Blutbild fallt neben der 
hiiufig gleichmaBigen Verminderung der Erythrocyten und des Hb meist eine 
Anisocytose, Polychromasie oder sogar Poikilocytose auf; mehrfach finden sich 
auch kernhaltige Erythrocyten in Form von Normoblasten und Makroblasten 
im peripheren Blut. Es kommen FaIle vor, welche nur eine geringe Veranderung 
der weiBen Blutkorperchen, dagegen eine erhebliche Erkrankung des roten 
Blutbildes zeigen. Dann glaubt man eine autochtone Anamie von aplastischem 
oder hypoplastischem Typ vor sich zu haben. Finden sich dabei noch sehr viele 
Kernhaltige im peripheren Blut, so wird das Krankheitsbild nicht selten als eine 
"erythramische Erkrankung" im Sinne einer Erythroblastose der Erwachsenen 
(s. S. 271 ff.) au£ge£aBt. Man sollte diese FaIle besser als Erythroleukamien be­
zeichnen ;sie zeigen flieBende lJbergange zu den gewohnlichen aleukamischen 
Myelosen. Mehrfach sind neuerdings Myelosen mit starker Verminderung der 
Leukocytenzahl (leukopenische Myelosen) beobachtet worden, deren Haupt­
erscheinung eine fortschreitende Anamie ist. Meist handelt es sich dabei jedoch 
um Myeloblastenleukamien mit" akuterem Verlauf (SCOTT). Fiir die Diagnose 
der a. M. ist weniger das Blut oder das Knochenmark, als das Milzpunktat von 
entscheidender Bedeutung. Man findet darin aIle myeloischen Zellen in ver­
schiedenen Reifestadien, also neben den Granulocyten auch kernhaltige Rote 
und Knochenmarksriesenzellen. Das Punktat spiegelt die myeloische Metaplasie 
der Milz in ausgezeichneter Weise wieder. Dadurch wird die sichere Unterschei­
dung gegeniiber anderen Milztumoren, wie bei der Lymphogranulomatose oder 
beim M. Banti garantiert. 

Bei man chen Formen der a. M. finden sich histologisch groBere Anhaufungen 
von Riesenzellen in Milz, Leber und anderen extramedullaren Rerden, was oft 
zu einer besonderen Auffassung solcher FaIle im Sinne einer Megakaryocyten­
leukamie gefiihrt hat (s. S.418). Die neueste Mitteilung eines solchen patho­
logisch-anatomisch genau geschilderten Falles stammt von E-SSBACH. Jedoch 
sind diese FaIle ebenso wie die Erythroleukamien, bei denen die Erythro­
blastenvermehrung in den extramedullaren Herden im Vordergrund steht, nur 
als Varianten der aleukamischen Myelose aufzufassen. Derklinische Verlauf 
bietet meist keine besondere Abweichung vom gewohnlichen Bild. 

27* 
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Eine andere Stellung nehmen dagegen diejenigen FaIle ein, die mit einer 
knochernen oder bindegewebigen Sklerosierung (Osteosklerose oder Myelo­
sklerose) des Knochenmarks einhergehen. Hier liegt eine Knochenmarkserkran­
kung im aplastischen Sinne vor, und die extramedullaren Herde erscheinen 
weniger als Ausdruck einer abnormen Wucherung, sondern mehr als Ersatz­
leistung der normalen Knochenmarksfunktion. Es erscheint deshalb mehr als 
fraglich, ob diese Falle uberhaupt etwas mit den leukamischen Erkrankungen 
zu tun haben. Vertritt man diese Auffassung einer Ersatzleistung, so wird man 
mit der Rontgenbestrahlung solcher FaIle zuruckhaltend sein. Doch ist das 
letzte Wort uber die Stellung dieser seltenen Erkrankung noch nicht gesprochen, 
und ich neige neuerdings wieder mehr der erythroblastosen Auffassung dieser 
FaIle zu (s. S. 616). 

b) Die chronische leukamische Lymphadenose 
(chronische lymphatische Leukamie). 

Die chronische lymphatische Leukamie ist etwas seltener als die myeloische 
Leukamie und mehr eine Erkrankung des hoheren Alters (s. S. 396). Sie er­
scheint im ganzen gesehen als gutartiger; jedenfalls kommen FaIle, die viele 
Jahre ohne besondere Beschwerden verlaufen, haufiger vor. 1m Vordergrund 
des klinischen Bildes steht die SchweIlung der Lymphdrusen, was schon VIRCHOW 
zur Unterscheidung der lymphatischen gegenuber der "lienalen" Leukamie 
veranlaBt hat. 

Vorgeschichte. Auch hier sind es die allgemeinen Erscheinungen, wie Mudig­
keit und Mattigkeit, Gewichtsabnahme, Kopfschmerzen, blasses Aussehen, 
manchmal auch Herzklopfen und Atemnot, die einen Teil der Patienten zum 
Arzt fuhren. Ein anderer Teil kommt wegen der am Hals, in den AchselhOhlen 
oder in der Leistenbeuge auftretenden Lymphdrusenschwellungen, die meist 
keine besonderen Schmerzen bewirken, deren zunehmende VergroBerung aber 
aufiaIlt. In den selteneren Fallen ist es eine hamorrhagische Diathese an Haut 
oder Schleimhauten, derentwegen arztlicher Rat eingeholt wird. Mitunter ist 
es der besondere Sitz der Drusenpakete mit ihren Druckwirkungen auf die Um­
gebung, welche in Form von Neuralgien, Ischias, ja sogar der Einmauerung von 
Ureteren oder Druckerscheinungen im Mediastinum die erste arztliche Hilfe 
veranlassen. Manchmal erscheinen die Kranken zuerst beim Hautarzt wegen 
Hautjucken, chronischem Ekzem, Furunkulosen oder spezifischer leukamischer 
Infiltrate, welche bei lymphatischer Leukamie haufiger sind als bei myeloischer. 

Der klinische Befund. Der AIlgemeinzustand ist bei den Lymphadenosen 
oft lange Zeit nicht so schwer alteriert wie bei myeloischer Leukamie. Man sieht 
haufiger als dort FaIle, bei denen die Arbeitsfahigkeit und das Allgemeinbefinden 
kaum leiden. Allmahlich macht sich aber doch eine allgemeine Mattigkeit, 
Gewichtsabnahme und Erschopfung bemerkbar, und die finale Kachexie bleibt 
auch hier schlieBlich nicht aus. Die Korpertemperatur ist oft lange Zeit normal, 
was bei myeloischer Leukamie viel seltener ist. Auch die Blutkorperchensenkung 
wird bei lymphatischer Leukamie viel weniger beeinfluBt als bei myeloischer; 
Senkungszahlen zwischen 5-10 in der ersten Stunde (nach WESTERGREN) 
sind haufig zu beobachten. 

Unter den Lokalerscheinungen stehen die Lymphdrusenschwellungen im 
Vordergrund, die nur in ganz seltenen Fallen einmal fehlen (BLUMER und GOR­
DINIER, HIRSCHFELD). Am haufigsten sind es die Lymphdrusen des Halses, 
der Achselhohlen und der Leistenbeuge, welche befallen sind. 1m voll ent­
wickelten Bild sind fast aIle Lymphdrusen vergroBert, woraus sich die Anschau­
ung der lymphatischen Systemerkrankung entwickelt hat. Sieht man aber 
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Fruhlalle der Erkrankung, so sind die Drusenschwellungen nicht selten lokali­
siert anzutreffen, und erst im weiteren Verlauf der Erkrankung werden allmahlich 
alle Drusen befallen. Die Drusen fuhlen sich weich bis mittelhart an, sind gut 
abgrenzbar, meist nicht mit der Umgebung verwachsen und gegeneinander gut 
verschieblich. Die GroBe der Schwellung schwankt zwischen Bohnen- bis 
ApfelgroBe. AuBer den auBeren Lymphdrusen sind haufig auch die inneren im 
Mediastinum und im Bauchraum befallen, besonders die Lymphdrusen des 

Abb. 189. Lymphatische Hautinfiltrate des Geslchts bel lymphatischer Leukamie. (Nach KREIBleR). 

Mesenteriums und die paraaortalen Drusen. Auf die viel£achen Druckerscheinun­
gen, welche groBere Drusenpakete an den verschiedensten Stellen auslOsen kon­
nen und dadurch Stauungserscheinungen in den verschiedensten GefaBgebieten 
sowie neuritische Symptome hervorrufen, sei nur kurz hingewiesen. Sie sind im 
allgemeinen selten. Eine Einschmelzung und Erweichung von Lymphdrusen 
kommt bei der lymphatischen Leukamie nicht vor. Eine besondere Lokalisation 
von lymphatischen Infiltraten bilden die Speichel- und Tranendriisen, so daB 
der MIKULICzsche Symptomkomplex entsteht. AuBer den Lymphdriisen ist fast 
immer auch die Milz vergroBert, jedoch bei weitem nicht so regelmaBig und 
nicht in so hohem Grade wie bei myeloischer Leukamie. Unter unseren Fallen 
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finden sich 3, bei denen eine klinisch nachweisbare MilzvergroBerung fehlte. 
Gewohnlich steht der lymphatisch-Ieukamische Milztumor nur wenig unterhalb 

Abb. 190. H autinflltrate In beiden 
Mammae und in der Haut daruber 
bei einer chronischen lymphatischen 

Leukamie. 

des Rippenbogens; eine bis zum Nabel oder bis 
ins kleine Becken reichende Milz gehort jedenfalls 
zu den groBten Seltenheiten. Perisplenitische 
Erscheinungen, Milzinfarkte und Milzblutungen 
kommen bei lymphadenotischen Milzen zwar 
auch vor, sind aber viel seltener als bei den 
Myelosen. 

An den anderen Organen konnen sich die­
selben leukamischen Veranderungen finden, wie 
sie bei myeloischer Leukamie geschildert sind, nur 
besteht die leukamische Infiltration in diesem 
FaIle aus Lymphocyten. Eine Aufzahlung im 
einzelnen. eriibrigt sich deshalb. Haufiger als 
bei myeloischer Leukamie sind Schwellungen des 
lymphatischen Rachenringes, femer leukamische 
Infiltrationen der PAYERSChen Plaques im Magen­
darmkanal, welche oft die Ursache hartnackiger 
Darmkatarrhe bilden oder sogar ein Magen­
carcinom rontgenologisch vortauschen konnen, 

wie STEINBRINK in 2 Fallen kiirzlich zeigte. Eine Seltenheit ist die Bildung 
eines lymphatischen Thymustumors, den AMBO und NAKAMURA bei einem 
lljahrigen Knaben mit sonst klassischer lymphatischer Leukamie feststellten. 

Dasselbe sah ich bei der 
Autopsie eines eigenen 
Falles. 

Die Hauterscheinun­
gen (Abb. 189 und 190) 
sind bei lymphatischer 
Leukamie haufiger und 
ausgedehnter als bei 
Myelosen, wenn sie auch 
gewohnlich beim Derma­
tologen landen. Unter 
den unspezifischen Haut­
erscheinungen steht ein 
heftiger Pruritus manch­
mal im V ordergrund, er 
fand sich auch in einem 
unserer FaIle. Dazu kom­
men allergische Erschei­
nungen wie Urticaria, 
Ekzem, sowie Neigung 
zu Furunkulosen und 
anderen Pyodermien. 

Abb.191. Chronische lymphatische Leukamie (peripheres Blut). Typische 
Lymphocyteu, in der Mitte GUMPREcHTsche Scholle. 

Die echten lymphati­
schen Hautinfiltrate neh­
men im Gesicht oft gigan­

tischeAusmaBe an, wie die umstehende beriihmt gewordeneAbbildung (Abb.189) 
von KREIBIeR zeigt. Bei einem unserer FaIle fanden sich symmetrische 
Hautinfiltrate in beiden Mammae, die dadurch ein fast weibliches Aussehen 
annahmen (Abb. 190). Inwieweit die lymphatischen Erythrodermien spezifi-
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scher oder unspezifischer Art sind, entscheidet oft erst die histologische 
Untersuchung. 

Was das Befallensein der Sinnesqrgane und des Nervensystems betrifft, so 
kommen hier diesel ben Lokalisationen und Erscheinungen wie bei myeloischer 
Leukamie in Frage, auf deren Schilderung deshalb hier verwiesen sei 
(s. S. 4lO und 411). 

Der Blutbefund. Auch bei der lymphatischen Leukamie steht die enorme 
Vermehrung der Leukocyten bis iiber 500000 und mehr im Vordergrund der 
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Abb.192. Chronische Iymphatische Lenkiimie (peripheres Blnt). 
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Blutveranderungen. Die Zahl der Leukocyten kann auch hier im Laufe der 
Erkrankung einem starken Wechsel unterliegen; ein spontaner Riickgang der 
Leukocytenzahl oft bis zur Norm kommt nicht selten vor; besonders wird ein 
solcher unter dem Ein£luB von Infekten und regelmaBig nach Rontgenbestrahlung 
beobachtet. Die Differenzierung der Leukocyten im gefarbten Ausstrichpraparat 
laBt ausschlieBlich die rundkernigen Lymphocyten erkennen (Abb. 191 und 192). 
Nur ganz vereinzelt findet man dazwischen Granulocyten. Das Bild ist also viel 
eintoniger als bei der myeloischen Leukamie. In den langsam verlaufenden, pro­
gnostisch giinstigen Fallen handelt es sich meist um die normalen kleinen Lympho­
cyten, die aber doch oft eine leichte Abweichung von der Norm wie Vakuolen 
im Protoplasma, starkere GroBenunterschiede der Zellen, Einbuchtungen des 
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Kerns (Riederformen), Verlust der Azurgranulation und ahnliches erkennen 
lassen. Neben den kleinen Lymphocyten finden sich vereinzelt auch groBe 
Lymphocyten mit lockerem Kernbau, die als Lymphoblasten anzusprechen 
sind. Sie konnen manchmal vermehrt auftreten und das Blutbild auch in 
chronischen Fallen beherrschen. AuBer den gut erhaltenen Zellformen gehoren 
zum typischen Bild der lymphatischen Leukamie stets auch zerquetschte, mit 
Vakuolen durchsetzte Zellen, sog. "GUMPRECHT8che Schollen", die meist als 
zerquetschte, besonders leicht ladierbare Lymphocyten gedeutet werden. Ich 
bin der Meinung, daB es sich dabei zum Teil wenigstens um ausgeschwemmte 
Retikulumzellel1 handelt, deren groBe Ladierbarkeit bereits im normalen 
Knochenmarksausstrich besonders charakteristisch ist. In derselben Richtung 
liegt auch der Befund von typischen Plasmazellen, den auch NAGEL! betont 
und die wahrscheinlich nicht von Lymphocyten, sondern ebenfalls von dem 
retikularen Gewebe abstammen. 

Viel haufiger und friiher als bei der myeloischen Leukamie macht sich eine 
Anamie bemerkbar. Sie fehlte in keinem einzigen unserer FaIle, wenn sie auch 
manchmal nur andeutungsweise vorhanden ist. Offenbar ist es die friihzeitige 
und universelle lymphatische Infiltration des Knochenmarks, welche die Neu­
bildung der roten Blutkorperchen von Anfang an stark beeintrachtig~. Sie er­
reicht haufigauch schwere Grade, und Falle mit 20% Hamoglobin sind nicht 
selten.Manchmal werden auch kernhaltige Rote'beobachtet, jedoch seltener als 
bei myeloischer Leukamie. Vereinzelt werden auch Myelocyten als Ausdruck 
der Knochenmarksschadigung im peripheren Blut gesehen. Die Natur der 
Anamie bei Lymphadenosen ist verschieden: neben aplastischen Formen mit 
einem F. 1. um 1,0, welche direkt durch die infiltrative Wucherung der Lympho­
cyten im Knochenmark hervorgerufen werden, finden sich bei lymphatischer 
Leukamie recht haufig auch typisch hypochrome Formen mit starker Erniedri­
gung des F. I., deren Ursache in der oft hochgradigen Senkung des Serum­
eisenspiegels, bedingt durch die Eisenfixation im RES zu suchen ist. Vereinzelt 
kommen aber auch hamolytische Anamien bei chronischen Lymphadenosen zur 
Beobachtung mit Hyperchromie, Subikterus und starker Hyperchromurie, so 
daB das Bild an eine perniziOse Anamie erinnert, mit der es jedoch nichts wesens­
gemein hat. Warum im einen FaIle die Anamie hypochromen Charakter, im 
anderen FaIle mehr aplastischen oder hyperchromen Charakter anl1immt, ist 
noch weitgehend unklar. 

Neben der Verminderung der Erythrocyten bildet in den fortgeschrittenen 
Fallen die Abnahme der Zahl der Blutpliittchen ein typisches Symptom, das 
ebenfalls als ein Zeichen der Knochenmarksschadigung durch die lymphatische 
Infiltration zu werten ist. Sie tritt bei den Lymphadenosen schon in einem 
vie! friiheren Stadium auf als bei den Myelosen, die am Anfang ja nicht selten 
sogar eine Vermehrung der Plattchen zeigen. Als Folge der Thrombopenie 
kommt es zu hamorrhagischer Diathese, die nicht selten als erstes Zeichen der 
Erkrankung den Patienten zum Arzt fiihrt. 

Der Knochenmarksbefnnd. Von wesentlicher diagnostischer Bedeutung vor 
allem fiir die Erkennung aleukamischer FaIle, ist die Knochenmarkspunktion. 
Sie zeigt schon friihzeitig die lymphatische Durchsetzung des Knochenmarks 
an. Es gibt sogar FaIle mit ausschlieBlicher Lokalisation im Knochenmark 
(KLIMA und SEYFRIED, STORTI), wobei jedoch auch an die Moglichkeit einer 
Verwechslung mit Mikromyeloblasten zu denken ist. Wahrend normalerweise 
die Lymphocyten im Knochenmarksausstrich so gut' wie fehlen, findet sich bei 
lymphatischer Leukamie und Aleukamie ein tJberwiegen der Lymphocyten im 
Markpunktat, was in den aleukamischen Fallen fiir die lymphatische Infil­
tration des Marks beweisend ist. Bei den leukamischen Fallen ist schwer zu 
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entscheiden, wieviele von den Lymphocyten durch Beimengung peripheren Blutes 
in das Markpunktat gelangt sind. Freilich gibt es auch vereinzelte FaIle von 
Lymphadenosen, in denen das Sternalmark keine lymphatische 1nfiltrierung 
zeigt (SACK, WEINER und KAZNELSON). Einen weiteren derartigen Fall habe 
auch ich erlebt. Diese FaIle sind aber groBe Ausnahmen und mindern 
den diagnostischen Wert der Sternalpunktion zur Erkennung aleukamischer 
Lymphadenosen kaum. Viel weniger bedeutungsvoll ist die Milzpunktion, 
da die Milz schon normalerweise iiberwiegend lymphatische Zellen enthalt. 
Hochstens gegeniiber der Lymphogranulomatose kann sie Bedeutung haben 
(MONTES). 

Prognose und Verlauf. Die Krankheitsdauer der chronischen Lymphadenose 
wird im allgemeinen mit 3-5 Jahren bemessen, doch kommen langer dauernde 
FaIle haufiger als bei der myeloischen Leukamie zur Beobachtung, namentlich 
im hoheren Alter. Unter unserem Material findet sich ein Fall, der bereits 
8 Jahre unter arztlicher Beobachtung steht. Ahnliche Zahlen wurden von den 
verschiedensten Autoren genannt. KLEIN und v. NOORDEN berichten iiber einen 
13jahrigen Verlauf, MCGAVRAN iiber einen 20jahrigen Verlauf, und GRAFF 
beobachtete den schubweisen Verlauf eines Falles, dessen erster Schub 30 Jahre 
vor dem todHchen Ende einsetzte. Schlechter wird die Prognose, wenn groBere 
Driisentumoren, eine starke Abmagerung, eine schwere Anamie, hohere Tempe­
raturen und eine hamorrhagische Diathese auftreten; sie lassen nurmehr einen 
kurzzeit~gen Verlauf von Monaten bis hochstens 1-2 Jahrenerwftrten. Nicht 
selten konimt es im Verlauf der Erkrankung zu weitgehenden Remissionen, nicht 
nur mit Riickgang der Lymphocytenzahlen, sondern mit Besserung des AlI­
gemeinzustandes, Riickgang der Driisenschwellungen und Besserung des roten 
Blutbildes. Solche voriibergehenden Scheinheilungen konnen spontan auftreten, 
haufiger sind sie durch interkurrente 1nfekte oder durch Rontgen- und Radium­
strahlen ausgelOst. Die folgende Abb. 193, S. 426 der Kurve eines iiber 6 Jahre 
beobachteten Falles einer chronischen Lymphadenose zeigt das sehr eindrucksvoll. 
Man sieht den Riickgang der Lymphocytenzahlen nach jeweiliger Rontgen­
bestrahlung, aber auch ohne Rontgenbestrahlungen unter dem EinfluB eines 
allergisierenden rheumatischen 1nfekts mit Polyarthritis und Polyneuritis, 
welche die Lymphadenose hamatologisch und klinisch fiir viele Wochen zum 
volligen Verschwinden brachte, wahrend eine vorausgegangene Furunkulose 
sich ungiinstig auf den Verlauf der leukamischen Erkrankung auswirkte. Nach 
Abheilung der rheumatischen Erscheinungen trat die leukamische Erkrankung 
jedoch wieder deutlich hervor. Mitunter konnen 1nfekte aber auch das Ende 
beschleunigen. Mehdach wurden finale, schwere Streptokokkeninfektionen aus 
nichtigen Ursachen heraus beobachtet (NAEGELI). Die mangelnde Abwehr 
durch Zerstorung des Granulocytenapparates spielt dabei sicher eine wesentliche 
Rolle. RegelmaBig bewirken die Rontgenstrahlen einen Riickgang der leuk­
amischen Erkrankungwie der oben geschilderte Fall besonders eindrucksvoll zeigt. 

Die subleukimische und aleukiimische Lymphadenose. Es wurde bereits 
darauf hingewiesen, daB die Vermehrung der Lymphocyten im peripheren Blut 
bei den Lymphadenosen zeitweise fehlen kann, so daB die Gesamtleukocyzenzahl 
normal wird. Dasselbe sehen wir nicht selten von Anfang an iiber Jahre des 
Verlaufs, manchmal bis zum Ende. Gewohnlich kommt es allerdings oft einmal 
friiher oder spater zur Ausschwemmung der gewucherten Zellen aus ihren Bil­
dungsstatten. 1st auch die Gesamtleukocytenzahlhaufig normal, so tritt doch im 
Differentialblutbild das Dberwiegen der relativen Lymphocytenzahl meist deut­
lich in Erscheinung (subleukamische Lymphadenosen). Aber wie der oben mit­
geteilte Fall der Abb. 193, S. 426 zeigt, kann voriibergehend auch das Differential­
blutbild vollig der Norm entsprechen, die Lymphocytenzahl sogar niedrig 
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sein (echte aleukamische Lymphadenosen). Bei den von Anfang an sub- oder 
aleukamisch verlaufenden Fallen ist meist auch die Schwellung der Lymph­
drusen etwas geringer oder mehr lokalisiert. So wurden aleukamische Lymph­
adenosen mit ausschlieBlich abdominellem Sitz der Driisenschwellungen oder mit 
ausschlieBlich mediadistaler Lokalisation beobachtet. Auch sind Faile mit 
alleinigem Befallensein des Rachenringes oder der Milz mit Fehlen von peri­
pheren Drusenschwellungen beschrieben. Die Diagnose solcher FaIle ist heute 
mit Rilfe der Sternalpunktion leicht zu stellen. Sie bieten im Knochenmark 
meist das typische Bild der lymphadenotischen Infiltration. 

Eine gewisse Besonderheit bieten die Faile aleukamischer Lymphadenosen, 
die unter dem Bilde einer schweren aplastischen Anamie verlaufen. Da Lymph­
knotenschwellungen dabei vtillig fehlen ktinnen, so deckt erst die Sternalpunktion 
den wahren Charakter der Erkrankung auf. Einen solchen Fall beschrieb neuer­
dings ROELSEN. Wenn nur ein Milztumor ohne Drusenschwellungen vorliegt, 
so sind Verwechslungen mit Lymphogranulomatose, Banti und anderen spleno­
genen Anamien haufig. Wenn das rote Blutbild solcher aleukamischer Lymph­
adenosen mit Ryperchromie, Megalocytose und Subikterus einhergeht, so wird 
an perniziOse Anamie gedacht. Touw und GRAAFLAND haben cine solche kurz­
lich bei einer 76jahrigen Frau vertiffentlicht, welche generalisierte Lymph­
knotenschwellungen ohne Leber- und Milztumor aufwies und dabei ein Blut­
bild von 33% Rb, 1,57 Mill. Ery., F. I. 1,3, 4700 Leukocyten ohne relative 
Lymphocytose bot. Das perniziOse Blutbild wurde von den Autoren mit einer 
leukamischen Infiltration der Magenwand, die bei der Obduktion gefunden 
wurde, in Zusammenhang gebracht. Einen ahnlichen Fall beschrieb STORTI. 

Die akute lymphatische Leukiimie. Die typische leukamische oder aleukami­
sche Lymphadenose zeigt, wie besprochen, im allgemeinen einen chronischen 
Verlauf von 3-5 Jahren. Wieweit es auch akut verlaufende FaIle gibt, ist 
umstritten, da gewohnlich Verwechslungen mit Mikromyeloblastenleukamien 
vorliegen, deren Zellbild oft kaum von dem atypischer Lymphocyten unter­
schieden werden kann. Doch spricht der primare Sitz dieser akuten Leukamien 
ausschlieBlich im Knochenmark bei oft fehlender Lymphdrusenschwellung 
eindeutig fUr ihre myelogene Genese. Seitdem ich die Blutbilder aller FaIle 
sog. akuter lymphatischer Leukamien selbst durchsehe und diese Faile sternal­
punktiere, habe ich in "Obereinstimmung mit NAEGELI, ROHR U. a. viele Fane 
von akuter lymphatischer Leukamie als Myeloblastenleukamien identifizieren 
ktinnen. Bei einigen jedoch handelte es sich sicher um echte akute lymphatische 
Leukamien mit typischer Lokalisation der Leukamiezellen in der Leber. Da 
aber die akuten lymphatischen Leukamien klinisch identisch mit den Myelo­
blastenleukamien verlaufen, so sei bezuglich der Schilderung solcher Faile auf 
den Abschnitt "Akute Leukamien" verwiesen. 

Eine besondere Form der Lymphadenosen stellen die tumorbildenden Falle 
dar, welche "Obergange zu den Lymphosarkomen bzw. zu den Leukosarkomatosen 
aufweisen oder mit diesen identisch'sind. Sie, werden im Abschnitt "Tumor­
bildende Leukamieformen" abgehandelt. 

Pathologische Anatomie der Lymphadenosen. Die meist weichen lymph­
adenotischen Drusen sehen auf dem Schnitt grau bis graurot aus, auf der Schnitt­
flache laSt sich der Zellbrei leicht abstreifen. Manchmal sind weiBliche Nekrose­
herde auf den Schnitt zu sehen (Abb. 194, S.4-28). Ristologisch ist die Struktur 
der Lymphdrusen vtillig verwischt und alles von typischen Lymphocyten erfullt; 
eigentliche Keimzentren fehlen. Manchmal kommt eine geringe myeloische 
Metaplasie (als Ersatzwucherung fur das zersttirte Knochenmark 1) vor. Nicht 
selten ist auch die Kapsel der Lymphdrusen infiltriert, so daB eine scharfe 
Grenze zu den bosartigen Lymphosarkomen nicht gegeben ist. Auch die maBig 



428 Die Leukamien (Leukosen). 

vergroBerte Milz zeigt eine Verwischung ihrer typischen Struktur. Das Knochen­
mark, auch das der langen Rohrenknochen, zeigt eine rote bis graurote Farbe. Die 
Spongiosa ist rarefiziert. Die lymphatischen Rerde sind manchmal circumscript 

Abb.194. Lymphdriisen bei Iymphatischer Leukamie. Man erkennt die weiBen Nekroseherde. 
(Buntaufnahme des Patho)ogischen Institut;! Jena.) 

vorhanden, so daB auch dadurch das Fehlen lymphatischer Infiltrationen im 
Sternalpunktat zu erklaren ist. Die infiltrierenden Lymphocyten fiihren zur 
volligen Verdrangung des myeloischen Gewebes, besonders der Erythroblasten 

Abb. 195. Lymphatische Infiltration der Leber in periportal 
angeordneten Herden. (Praparat des PathoI. Instituts Jena.) 

ring und Magendarmkanal, aber auch Pleura, 
Raut, Auge, Roden, Nervensys~m u. a. 

und Riesenzellen, so daB da­
durch die Entstehung der 
Ana,mie und Throm bopenie 
ohne weiteres zu verstehen ist. 
Von den iibrigen Organen ist 
am regelmaBigsten die Leber 
befallen. Am baufigsten finden 
sich die Lymphocytenherde 
im periportalen Gewebe, dort 
manchmal groBe, sogar makro­
skopisch erkennbare Knoten 
bildend (Abb. 195). 

Neben der Leber sind die 
Nieren recht haufig lympha­
tisch infiltriert. AIle iibrigen 
Organe konnen ebenfalls befal­
len sein, am haufigsten Rachen­
Lungen, Bronchien, Muskeln, 

c) Die Therapie der chronischen Leukamien. 
Die Rauptwaffe im Kampf gegen die Leukamie sind die Rontgenstrahlen. 

Voraussetzung ilirer Wirkung ist eine strenge Kritik ihrer Anwendung, eine 
genaue Kenntnis des Falles und eine standige Kontrolle des klinischen und 
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hamatologischen Zustandes, in dem sich der Kranke befindet. Werden diese 
Voraussetzungen nicht erfiillt, so kann man mehr Schaden als Nutzen sehen. 
lch mochte im folgenden die heute fast allgemein giiltigen Leitsatze der leukami­
schen Strahlenbehandlung anfiihren, die sich auch nach eigenen Erfahrungen am 
besten bewahrt haben: 

1. Man sei mit der Randhabung der Rontgenstrahlen bei chronischen 
Leukamien zuriickhaltend. Je langer nicht bestrahlt wird, desto besser fiir den 
Kranken, da die erste Bestrahlung am besten wirkt, jede weitere aber in ihrer 
Wirkung schwacher wird und schlieBlich zu Schadigung fiihrt. 

2. Die Indikation zur Bestrahlung richtet sich nicht nach der Rohe der 
Leukocytenzahlen, sondern nach dem Allgemeinzustand. 1st dieser subjektiv 
und objektiv gut, so wird mit der Bestrahlung gewartet und vorerst nur eine 
Vitamin-, Eisen- oder Arsenbehandlung durchgefiihrt. 

3. Die Indikation zur Bestrahlung ist gegeben, wenn das rote Blutbild 
vermindert ist, das Allgemeinbefinden leidet, der Milztumor oder die Driisen­
schwellungen besonders hochgradige sind und zu Beschwerden AnlaB geben. 

4. Falle mit schwerster Anamie, mit hohem Fieber, mit allgemeinem Verfall 
werden nicht bestrahlt. Hier wird zunachst durch Bluttransfusionen und Vit­
aminbehandlung eine Besserung des Allgemeinzustandes zu erreichen versucht. 

5. Die beste Methode der Bestrahlung ist die fraktionierte Dosierung auf ver­
schiedene Felder, zuerst der Milz oder der Lymphdriisentumoren 'und, wenn noch 
notig, auch der Rohrenknochen. Vor und nach jeder Sitzung wird das Blutbild 
kontrolliert. Solange die Leukocyten abfallen, wird keine neue Bestrahlung 
durchgefiihrt. Diese folgt erst, wenn die Leukocytenzahl gleichbleibt oder 
wieder ansteigt. 

6. Reagiert der Patient auf die Bestrahlung mit hoherem Fieber, Verschlechte­
rung des Allgemeinbefindens, mit Abnahme von Rb und Erythrocyten oder 
Auftreten einer hamorrhagischen Diathese, so wird die Bestrahlung abgebrochen. 
Nach Riickgang der bedrohlichen Erscheinungen kann ein neuer Versuch ge­
macht werden. 

7. Besondere Vorsicht ist bei aleukamischen Fallen und bei hohen Myelo­
blastenzahlen geboten. Je unreifer das Blutbild, je akuter der Verlauf, urn so 
geringer im allgemeinen der Bestrahlungserfolg und um so haufiger schadliche 
Wirkungen. 

Technik der Bestrahlung (Dr. MARDERSTEIG, Leiter der Rontgenabteilung der 
Med. Klinik Jena). 

Teehnik der Bestrahlung der chronis chen Leukamien. 
Die Strahlenbehandlung der Leukamien wird von uns mit einer Spannung von 180 kV, 

einer Stromstarke von 6 mA und einer Filterung von 0,7 mm eu bei einem Fokushautabstand 
von 40 em durehgefiihrt. In der Hohe der Dosierung konnen keine feststehenden Angaben, 
sondern nur allgemeine Riehtlinien angezeigt werden, da Hohe und Verteilung der Dosen 
sieh jedem einzelnen Krankheitsfall anpassen miissen. 

Bei der myeloisehen Form sind wir schon seit vielen Jahren von der Kleinfeldermethode 
abgekommen und dem Vorsehlag von HOLFELDER gefolgt, die Milz in toto homogen zu 
bestrahlen. Dabei wird die Milz abweehselnd von vorn und hinten mit einem Tubus von 
20mal 24 em GroBe angegangen, der derart auf die Milzgegend aufgesetzt wird, daB eine 
Eeke iiber die seitliche Korpergrenze herausragt und der freie Raum mit Bolussacken auf­
gefiillt wird. Mit dieser GroBfeldermethode haben wir zwar im Endeffekt keine besseren 
Resultate erhalten, aber wegen der wesentlieh niedrigeren Dosen eine bessere Vertraglich­
keit hinsichtlich der Allgemeinreaktion beobachtet. Zugleich wird eine groBere Haut­
schonung erzielt, wodurch der Weg fiir den spateren Verlauf frei ist, wenn haufiger und inten­
siver bestrahlt werden muB. Wir beginnen die Milzbestrahlung mit einer Dosis von 50 r auf 
die Oberflache. Dann wird jeden zweiten Tag das Blutbild kontrolliert und bei gleichzeitiger 
Beachtung des Allgemeinzustandes erst erneut mit gleicher Dosis bestrahlt, wenn der Leuko­
cytenabfall zum Stillstand gekommen ist. Sobald diese Dosis nicht mehr zum Ziel fiihrt, 
wird eine Erhohung der Oberflachendosis von 30 r vorgenommen. Das gilt auch fiir die 
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weiteren Sitzungen, deren Zahl individuell groBen Schwankungen unterworfen ist. 1m Durch­
schnitt belauft sich zu Beginn der Erkrankung die Gesamtoberflachendosis auf rund 500 r. 
Die Bestrahlungsserie wird beendet, sobald die Leukocytenzahl auf 20000 herabsinkt, 
da ein weiterer Riickgang unter der nachhaltigen Strahlenwirkung fast regelmaBig zu beob­
achten ist. 

Bei der lymphatischen Leukamie werden unter stetiger Kontrolle des Blutbildes die 
befallenen Driisen nacheinander bestrahlt, taglich ein Feld mit einer Herddosis von 125 bis 
150 r. Die FeldgroBe richtet sich nach der GroBe der Driisenschwellung. Wenn nicht schon 
diese eine Sitzung geniigt, wird dieser Turnus ein- bis zweimal wiederholt. Die Milz wird 
zusatzlich bei hoher Leukocytenzahl nach der oben geschilderten Methode angegangen, nur 
mit dem Unterschied, daB im allgemeinen hoheJ;e Einzeldosen als bei der myeloischen Leuk­
amie notwendig sind, und daher schon mit einer Oberflachendosis von 80 r begonnen wird. 

Bei gleichzeitigem Bestehen einer schweren Anamie werden zur Unterstiitzung der Blut­
transfusionen Knochenmarkreizbestrahlungen ausgefiihrt. Nach Applikation einer Herd­
dosis von 25 r mit dem Tubus 20mal24 cm auf einen langen Rohrenknochen oder tangential 
auf das Brustbein wird das weitere strahlentherapeutische Vorgehen durch das Verhalten 
der Retikulocyten bestimmt. Bei steigender Retikulocytenzahl werden die Reizbestrahlungen 
mit gleicher Dosis und mehrtagigen Pausen fortgesetzt, wahrend sie bei absinkendem Wert 
abgebrochen werden. 

In spateren Stadien beider Leukamieformen sind hahere und haufigere Einzeldosen 
erforderlich, fiir die sich keine festen Regeln aufstellen lassen. 

Neben der Tiefenbestrahlung der befallenen Organe ist TESCHENDORF neuer­
dings erfolgreich mit Ganzbestrahlungen des Korpers hervorgetreten. Er gibt 
6-15 r auf den ganzen Korper vorne und hinten (etwa 5-10 Minuten 6 rnA 
und 170 kV mit Filterung im Abstand von 1,8-2 m). Diese Bestrahlungen 
werden anfangs wochentlich 1-2mal und spater in Abstanden von mehreren 
Wochen durchgefiihrt. Es sollen darauf noch manche FaIle ansprechen, welche 
auf Organbestrahlung nicht mehr reagieren. DALE halt auf Grund eines Ver­
gleichs von 52 lokal bestrahlten Fallen mit 59 ganz bestrahlten die letztere 
Methode fiir iiberlegen. Er findet eine eindeutige Verlangerung der Lebensdauer 
und eine Verminderung der Mortalitat mit der letztgenannten Methode. 

Gegeniiber der Rontgenbestrahlung tritt die Behandlung mit radioaktiven 
Stoffen in den Hintergrund. Bisher wurde Thorium X, Mesothorium und Radio­
thorium (ZADEK) mit mehr oder weniger Erfolg versucht. Uberlegen ist diese 
Behandlung der Rontgenbestrahlung sicherlich nicht. Von LAWRENCE, SCOTT 
und TRUTTLE wurde neuerdings kiinstlich radioaktiv gemachter Phosphor als 
Natriumphosphat, das sich direkt im Knochenmark ablagert, verwendet. Auf 
Grund einer Behandlung von 6 Fallen wird das Verfahren empfohlen. 

Der Erfolg der Strahlentherapie ist im einzelnen FaIle oft unbestreitbar. 
Die Besserung des Blutbildes, der Ruckgang der Lymphdrusen- und Milzschwel­
lung, die Zunahme des Hamoglobins sowie des allgemeinen Kraftezustandes 
sind bei einer richtig durchgefuhrten Bestrahlung unverkennbar. Jedoch folgt 
nach dieser erfreulichen Besserung fruher oder spater der neue Verfall mit Zu­
nahme aller pathologischen Erscheinungen. Die nun folgenden Bestrahlungen 
sind in ihrer Wirkung meist viel geringer und nicht selten zuletzt wirkungslos 
oder sogar schadigend. Die Ahnlichkeit mit der Strahlenbehandlung maligner 
Tumoren liegt auf der Hand. Hier wie dort erhebt sich die Frage, inwieweit 
die Strahlentherapie die Lebensdauer verlangern kann. In dieser Beziehung ist 
der Erfolg der Strahlentherapie viel bescheidener zu bewerten. Nach einer 
groBeren Statistik von MINOT lebten seine bestrahlten FaIle im Durchschnitt 3,5, 
die unbestrahlten 3,04 Jahre. Eine geringe Lebensverlangerung scheint daraus 
hervorzugehen_ Das wird auch von NAEGELI behauptet, und entspricht auch 
unseren eigenen Erfahrungen. Von anderer Seite, so von CURSCHMANN, von 
KLEWITZ und SCHUSTER, HOLZKNECHT, EpSTEIN u. a. ist aber der Wert der 
Bestrahlung bedeutend schlechter beurteilt worden. Zweifellos spielt die an­
gewandte Technik dabei eine wichtige Rolle. 
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Als Ersatz der Strahlentherapie wurde das blutzerstorende Benzol empfohlen 
(0,5 g mit Olivenol in Geloduratkapseln 2 X 2 bis 2 X 5 Kapseln taglich). Die 
Benzolbehandlung, die zweifellos manchmal giinstig wirkt, ist jedoch viel schwerer 
beherrsch bar als die Strahlen behandlung und mehrfach wurde daraufhin eine 
schwerste Knochenmarksschadigung mit totaler Markzerstorung beobachtet, 
was die allgemeine Anwendung dieser Behandlungsmethode beeintrachtigt. 

Ein solcher Ubergang der Leukamie in todliche aplastische Anamie oder Panmyelo­
phthise wird aueh im Gefolge der Strahlenbehandlung in seltenen Fallen beobaehtet. leh 
sah einen 4Ijahrigen Patienten mit klassiseher myeloischer Leukamie, die, nach der Anamnese 
zu sehlieBen, etwa seit 2 Jahren bestand. Er kam noeh in verhaltnismaBig gutem Allgemein­
zustand mit einem Blutbild von 75% Hb, 4 Millionen Erythroeyten und 97000 Leukocyten, 
darunter 7 Myeloblasten, 32 Myeloeyten, 4 Jugend, 9 Stab, 43 Segment, 1 Eo., 1 Lympho 
zur Strahlenbehandlung. 1m Laufe der sehr vorsiehtig durchgefiihrten Strahlentherapie 
(im ganzen 5 Sitzungen) ging die Leukoeytenzahl im Verlaufe von 6 Woe hen auf Normal­
werte zuriiek. Er wurde mit einem Blutbild von 80% Hb, 4 Millionen Erythroeyten, 9000 
Leukoeyten, darunter 1 Myeloblast, 12 Myeloeyten, 9 Jugend, 5 Stab und 58 Segment, 
12 Lympho und 3 Mono entlassen. 4 Woehen spater kam er wieder in die Klinik, hatte 
hohe Temperaturen bis 39,50, das Blutbild war wesentlieh versehleehterl: Hb 64%, Ery. 
3,0 Millionen, F.1. 1,1, Leuko 24000. Myeloeyten 12, Jugend 9, Stab 6, Segment 58, 
Lympho 12, Mono 3. 6 Tage spater stiirzte das Hb auf 33%, Erythroeytenzahl auf 1,4 Mil­
lionen, die Leukoeytenzahl auf 1800 abo Gleiehzeitig traten massenhaft Mikromyelo­
blasten im peripheren Blut auf, und das Sternalpunktat ergab eine weitgehende Ver­
odung des Marks, das nur mehr undifferenzierte Retikulumzellen enthielt, die teilweise 
noeh Ansatze zur Myeloblastenbildung erkennen lieBen. Riesenzellen fehlten vollig, ebenso 
lag die Erythropoese ganz darnieder. Dementspreehend fanden sieh im peripheren Blut nur 
mehr 2%0 Retikuloeyten und 4000 Thromboeyten. Der Patient ging im Coma zugrunde. 
Die Autopsie ergab Blutungen in den Stammganglien des Gehirns. 

Solche FaIle zeigen die Gefahr der Strahlenbehandlung und weisen darauf hin, 
mit der Bestrahlung so sparsam wie moglich umzugehen. 

Zur Dberbriickung der strahlenfreien Perioden und zur Besserung des AlI­
gemeinzustandes vor und nach der Bestrahlung ist eine medikamentose Behand­
lung angezeigt. NAEGELI u. a. sehen im Arsen das beste Mittel. NAEGELI gibt 
Arsacetin 2-3 Monate lang 3 X taglich 0,05 oder Arsylen 3 X 1-2 Tabl. oder 
eine Injektionskur mit Acidum arsenicosum 1 mg taglich, allmahlich steigend 
auf 10-15 mg taglich. Diese Hochstdosis wird 6 Tage gegeben und dann all­
mahlich wieder zuriickgegangen. Recht Giinstiges habe ich in vielen Fallen 
auch von einer Eisentherapie gesehen, wobei groBe Dosen gut resorbierbarer 
Praparate wie Ceferro, Ferrostabil u. a. zu verwenden sind. Die Anamie bessert 
sich vor allem, wenn sie hypochromer Art ist. Auch das Allgemeinbefinden 
wird verbessert. Unterstiitzt werden diese Allgemeinwirkungen durch eine 
vitaminreiche Kost oder durch Zufuhr von Vitaminpraparaten, in erster Linie 
von Vitamin C (300 mg taglich) und von Leberextrakten. Ein Heilmittel 
gegen die Leukamie sind sie natiirlich ebensowenig wie die Gemiisesiifte, welche 
KUNSTMANN neuerdings sehr empfiehlt. Er gibt bei fleischarmer Kost taglich 
500-1000 ccm Gemiisesiifte, die mit der Buchnerpresse aus Salaten, Rotkohl, 
Lowenzahn, Kresse und ahnlichem Gemiise gewonnen werden. KUNSTMANN 
selbst sah verbliiffende Besserungen. Eine Nachpriifung durch ALTHOFF in 
9 Fallen und durch SCHRADE in 2 Fallen, sowie durch STODTMEISTER und 
BUCHMANN lieB keinerlei EinfluB erkennen. Klimatotherapeutisch sah NAEGELI 
von Hohenkuren Giinstiges. Die Klimatotherapie wird durch eine sachgemaB 
und vorsichtig durchgefiihrte Heliotherapie unterstiitzt. Zur Hebung der 
Anamie und Besserung des Allgemeinzustandes haben wir auch von Blut­
transfusionen trotz der Warnung von JAGIC und KLIMA oft Gutes gesehen. 
Sie sind in schweren Fallen oft das einzige Mittel, um noch eine Wendung 
zum Besseren zu erzielen und den Kranken bestrahlungsfahig zu machen. 

Eine chirurgische Behandlung in Form der Splenektomie wird nach dem 
heutigen Stande unserer Kenntnisse fast allgemein abgelehnt. Abgesehen von 
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der hohen Mortalitat des Eingriffes wurde vielfach iiber Verschlimmerungen 
berichtet und ein endgiiltiger Nutzen wohl niemals gesehen (LINDNER, DEL­
HOUGNE u. a.). 

d) Die akuten Leukamien. 
Das klinische Bild der akuten Leukamien ist so weitgehend von dem der 

chronischen Leukamien verschieden, daB man wiederholt ihre vollige Abtrennung 
als eigenes Krankheitsbild gefordert hat (STERNBERG, FERRATA u. a.). Aber 
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auf der anderen Seite finden 
wir bei chronischen Leuk­
aInlen Krankheitsphasen, 
die vollig dem Bilde der 
akuten Leukamie, klinisch 
und hamatologisch, glei­
chen. Ferner gibt es sub­
akute FaIle, die morpholo­
gisch und klinisch so zwi­
schen den beiden Formen 
stehen, daB ihre Einreihung 
in die chronische oder 
akute Erkrankung nur will­
kiirlich moglich ist. Aus 
diesen Betrachtungen ergibt 
sich die Wesensverwandt­
schaft der chronischen und 
akuten Leukamie trotz der 

Jahre Verschiedenheit des auBeren 
Abb.196. Verteilung der akuten und chronischen Myeiosen auf die 

verschiedenen Altersstufen. (Nach FORKNER und WARD.) klinischen Bildes. Auf der 
anderen Seite fiihrt diese 

Betrachtung notgedrungen zu einer scharferen Definition dessen, was wir unter 
akutel' Leukamie verstehen, und gerade dal'in hat sich in den letzten Jahren ein 
starker Wandel vollzogen. Wir diir£en den Begriff der akuten Leukamie heute 
nicht mehr allein quantitativ fassen, sondern miissen die Blutveranderungen 
qualitativ definieren. Nicht die Zahl der Leukocyten im peripheren Blut, sondern 
ihre morphologische Struktur kennzeichnet das Bild der akuten Leukamie 
oder hesser der akuten Leukose. Es gibt akute Infektionen, welche eine enorme 
Leukocytenvermehrung mit starkster Linksverschiebung bewirken, die man noch 
vor wenigen Jahren unbedenklich als akute Leukamie bezeichnet hatte; hier 
handelt es sich aber lediglich um leukamoide Reaktionen. Die Zellen, die hier 
auftreten, sind vielfach von normaler Art oder zeigen einige fiir die Infektion 
charakteristische Veranderungen, wie z. B. toxische Granulierung. Die Zellen 
del' akuten Leukose dagegen weisen aIle Zeichen der malignen Entartung, wie 
Verschiebung des Kernprotoplasmaverhaltnisses, enorme Vergro.Berung der Nu­
kleolen, starkste Unrene mit Fehlen aller -obergange zwischen reifen Formen 
(Hiatus leucaemicus) und andere Atypien auf, welche die Zelle zur echten akuten 
Leukamiezelle stempeln. Freilich gibt es vereinzelt auch reaktive Zustande, 
bei welchen die morphologische Umwandlung der Zellen in ahnlicher Weise 
auf tritt, so daB deren Abgrenzung au Berst schwierig sein kann. Die Anzahl 
der Leukocyten im Blut spielt fiir die Diagnose einer akuten Leukamie gar keine 
Rolle. Es gibt ebenso viele akute Leukamien mit el'h6htel' Leukocytenzahl, 
wie solche mit normaler oder verminderter Zahl. Nach der neuesten Statistik, 
die MOESCHLIN und ROHR aufgestellt haben, fanden sich unter 40 Fallen 
23 aleukamische, 4 subleukamische und 13 leukamische Fane. Die Verteilung 
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auf die beiden Geschlechter ist ahnlich wie bei den chronischen Leukamien. Es 
iiberwiegt das mannliche Geschlecht mit etwa 62% (MOESCHLIN und ROHR) 
nach MINOT und ISAACS sogar mit 79 %. Dagegen ist die Altersverteilung eine 
andere. Die Mehrzahl del' akuten Leukamien betrifft das jugendliche Alter, 
wie vorstehende Kurven ach FORKNER und WARD (Abb. 196, S. 432) zeigt. 

Was die Abgrenzung del' akuten Leukamie gegeniiber del' chronischen 
betrifft, so ist sie aus dem typischen klinischen Bild, sowie aus dem Blutbild 
meist ohne weiteres durchfiihrbar. Die akute Leukamie fiihrt meist in meh­
reren Wochen bis Monaten zum Tode. Falle, die langeI' als ein Jahr leben, 
gehoren zu den groBen Seltenheiten und bilden Ubergange zu den chronis chen 
Formen. 

GroBe Schwierigkeiten macht die Einreihung del' bei den akuten Leukamien 
jeweils auftretenden BlutzeBen unter die bekannten Formen, da ihre Unreifheit 
und Atypie oft so stark ist, daB eine sichere Entscheidung kaum moglich er­
scheint. Da es sich immer urn verhaltnismaBig einfache, rundkernige und meist 
ungranulierte Zellen handelt, die den Lymphocyten am ahnlichsten sehen, so 
wurde die akute Leukamie £riiher zumeist als akute Lymphadenose angesehen 
(FRAENKEL, ARNETH u. a.). Als dann NAEGELI den Myeloblasten als die un­
differenzierte Stammzelle del' myeloischen Reihe aufstellte und die Oxydase­
reaktion in vielen Fallen von akuten Leukamien zum groBen Teil positiv aus­
fiel, da schlug die Meinung ins Gegenteil urn, und man glaubte nur akute mye­
loische Leukamien VOl' sich zu haben (AUBERTIN, ZIEGLER, ROHR u. a.). Die­
jenigen Autoren, welche fiir aBe Blutzellen eine gemeinsame Stammzelle an­
nehmen (FERRATA, PAPPENHEIM, MAXIMOW) sahen in den undifferenzierten 
Zellformen del' akuten Leukamien die typischen Stammzellen (Hamocyto­
blastenleukamie odeI' Stammzellenleukamie). Als besondere Formen kamen 
unter dem EinfluB del' trialistischen Lehre die echte Monocytenleukamie SCHIL­
LINGS im Sinne einer leukamischen Retikuloendotheliose (s. S. 493 ff.) und die 
erythramische Myelose Dr GUGLIELMOS (s. S. 273) dazu. 

Fiir die klinische Diagnostik kommt es nur darauf an, die vorkommenden 
Zellformen del' akuten Leukamie iiberhaupt zu kennen. Die Frage ihrer Ab­
starn mung ist daneben von rein theoretischem Interesse. Das klinische Bild 
ist von del' Art del' vorkommenden Zellen weitgehend unabhangig und zeigt 
seinen eigenen gesetzmaBigen Ablauf. Aus diesem Grunde solI zunachst das 
gemeinsame klinische Bild geschildert und erst daran anschlieBend die Hamato­
logie del' einzelnen Zellformen besprochen werden. 

Das klinische Bild. Die Erkrankung tritt meist plOtzlich aus einem schein­
baren Wohlbefinden heraus mit alarmierenden Erscheinungen hervor, die an 
eine Infektionskrankheit erinnern. Neben einer starken Mattigkeit, Abgeschlagen­
heit, schwerem Krankheitsgefiihl, klagen die Kranken iiber Schmerzen in den 
Knochen und Gelenken, Halsschmerzen, SchweiBausbriiche, Kopfschmerzen, 
iiber Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit und Atemnot. Sie zeigen eine auffallende 
Blasse und fiebern meist hoch. Besonders charakteristisch sind die nekrotischen 
Veranderungen der Mund- und Rachenschleimhaut und die starke Blutungs­
neigung. Die Erkrankung im Mund wird oft fiir eine harmlose Parulis oder 
Stomatitis gehalten. Nicht selten tritt zuerst eine Angina als Lokalerscheinung 
der Leukamie auf. Einige typische Krankengeschichten aus unserem Beob­
achtungsgut zeigen die Entwicklung des Krankheitsbildes: 

Fall 1. Der 31jahrige Fabrikarbeiter erkrankte an einer Mandelentziindung, die sich 
allmahlich iiber die Wangen ausbreitete. Die ganze rechte Backe schwoll stark an, ebenso 
die Gegend des rechten Unterkiefers. SchlieBlich wurde die ganze Mundhohle befallen und 
der Pat. konnte den Mund wegen der starken Kieferklemme nicht mehr offnen. Das Fieber 
stieg auf 40°, die Halslymphdriisen schwollen stark an; es kam zu Hautblutungen. Das 
Blutbild zeigte eine schwere Anamie von 32% Hb und 1,34 Millionen Erythrocyten bei 
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51700 Leukocyten, fast ausschlieBlich pathologische Myeloblasten. Die Blutkultur blieb 
steril, Exitus 2 Monate nach Beginn der Erkrankung. 

~all 2. 24jahri~er Angestellter bricht plotzlich mittags wahrend der Arbeit mit einem 
heftIgen Schmerz lffi rechten Oberschenkel zusammen. Er wird nach Hause getragen, 
der behandelnde. Arzt stellt eine Sehnenverzerrung mit BluterguB im rechten Bein fest 
un~ behandelt mIt Moorpackungen. Nach 4 Tagen steht er auf, hat aber immer noch heftige 
Bemschmerzen. 1m AnschluB an einen heftigen NieBreiz kommt es zu Nasenbluten, das 
5 Stunden anhalt, und erst durch eine Hollensteinatzung zum Stehen gebracht wird; aber 
einen. Tag spater blutet es neuerdings. In der Folgezeit tritt fast taglich Nasenbluten ein. 
Er wud zusehends schlapper, schlaft tagsiiber oft ein und klagt iiber Schmerzen in Knie­
und FuBgelenken. Das Blutbild ergibt eine hochgradige Anamie mit leichter Leber- und 
Milzschwellung, Hb 18%, Ery. 0,8 Millionen, 109000 Leukocyten, darunter 25% Myelo­

blasten und 34 % Promyelocyten, Tempera­
tur 39,5°, Exitus 2 Monate nach dem ersten 
Zusammenbruch bei der Arbeit. 

Abb. 197. Akute Myeloblastenleukamie mit 
Nekrosen an Auge, Lippen und Nase. 

Fall 3. 62jahriger Postbote, der sich seit 
9 Tagen im AnschluB an einen plOtzlich auf­
tretenden Schiittelfrost krank fiihlt. Er hat 
seitdem immer etwas Fieber, fiihlt sich sehr 
schwach und abgeschlagen, leidet unter Herz­
klopfen, Luftmangel und volliger Appetitlosig­
keit. Das Blutbild bei der Aufnahme ergibt 
eine starke Anamie ohne Milz- und Leber­
tumor, Hb 55%, Ery. 2,5 Millionen, Farbe­
index 1,2, 35500 Leukocyten, fast nur patho­
logische Myeloblasten und Promyelocyten. 
Exitus 11 Tage nach Beginn del' ersten Krank­
heitserscheinungen. 

Symptomatologie im einzelnen. Das 
haufigste und wichtigste Symptom ist 
die hiimorrhagische Diathese. Sie fiihrt 
zu Blutungen in der Raut und den 
Schleimhauten, wie Nasenbluten, Zahn­

fleischblutungen, Blutungen der Zungenschleimhaut und der Wangen. Beson­
ders haufig werden unstillbare Blutungen nach Zahnextraktionen, aber auch 
Blutungen im Ohr, im Auge, in den Luftwegen, im Verdauungskanal, in den 
Harnwegen, nicht selten auch unstillbare Genitalblutungen beobachtet; Blu­
tungen im Riickenmark und Gehirn fiihren zu schweren neurologischen Er­
scheinungen, von denen unten noch die Rede sein solI. Die Ursache der 
Ieukamischen Blutungsbereitschaft ist zum Teil in der meist vorhandenen 
Thrombopenie infolge Erdriickung des Megakaryocytenapparates, zum Teil 
aber auch in vascularen Faktoren zu suchen. Als zweite Erscheinung sind 
die schwere Stomatitis und die Schleimhautnekrosen zu nennen. Man sieht 
eine schwere nekrotisiel'ende Entziindung der Tonsillen, eine Nekrose des Zahn­
fleisches mit Zahnausfall, Nekrose der Wangenschleimhaut in Form der Noma, 
Nekrosen im Kehlkopf und Gangran des harten Gaumens. An den Schleim­
hautumschlagstellen greifen die Nekrosen manchmal auch auf die Gesichts­
haut und auf tiefere Gewebsschichten von Lippen, Nase oder Augenlidern 
iiber (Abb. 197). Diese Nekrosen sind denen bei Agranulocytose sehr ahnlich 
und beruhen wie diese auf einem WegfaIl der Gewebsschutzfunktion durch 
die minderwertigen, vollig untiichtigen, unreifen und entarteten Leukamie­
zellen. 1m Anschlul3 an die Mundnekrosen finden wir oft stark schmerzhafte 
Driisenschwellungen in den Kieferwinkeln und am Rals. Auf demselben Boden 
wie die Mundnekrosen entstehen wohl auch die mehrfach beobachteten Darm­
geschwiire, welche in einem unserer FaIle selbst den Pathologen zur irrtiimlichen 
Annahme eines Typhus verleiteten, und die manchmal heftige DurchfaIle odeI' 
Darmblutungen auslOsen. Einen ahnlichen Fall mit Perforationsperitonitis aus 
einem Darmgeschwiir schildert JONES. 
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An den inneren Organen findet sich konstant eine leichte VergroBerung der 
Milz und Leber. Der MiIztumor ist jedoch im Vergleich zu den chronis chen 
Leukamien gering und erreicht haufig nicht einmal den Rippenbogen. Die MiIz 
fiihIt sich auch meist weicher an als bei der chronischen Leukamie. Ein groBer, 
harter MiIztumor bei dem sonst akuten Bild spricht fast immer fiir eine akute 
Phase einer chronischen Leukamie. In der Leber finden sich oft machtige 
leukamische Infiltrationen, daneben nicht selten Nekroseherde (Abb. 198). 
An Herz und Lungen treten nicht seIten perikarditische und pleuritische 
Veranderungen, oft mit hamorrhagischen Ergiissen auf. Dazu kommen die 
iibIichen anamischen Erschei-
nungen. 

1m Harn findet sich haufig 
etwas EiweiB mit Zylindern 
und chemisch eine starke Ver­
mehrung der Harnsaure, die 
oft in Krystallen ausfallt. Die 
Diazoreaktion ist stets negativ. 

Die Knochen sind oft druck­
empfindlich, besonders Brust­
bein und Rippen. 

Besondere Beachtung ver­
dienen die Erscheinungen von 
seiten des Nervensystems. Das 
Sensorium ist haufig leicht 
getriibt und zuletzt komatos. 
Als Ursache wurden Gehirn­

Abb.198. Akute Leukamie mit Nekrosen der Leber. (Praparat 
des Pathol. Instltuts der Universitiit Jena.) 

blutungen und GehirnOdem beobachtet, wobei der Anstieg von EiweiBschlacken 
im Blut (Rest-N!) beteiligt sein mag. Ein starker Exophthalmus weist auf 
leukamische Infiltrate in der Orbita hin. 1m Riickenmark konnen Kom­
pressionssymptome infolge spinaler Blutungen oder tumorartiger Einbriiche 
leukamischer Infiltrate . auftreten, so daB die Erkrankung unter dem Bilde 
einer plOtzIich auftretenden, oft fieberhaften QuerschnittsmyeIitis verlauft. 
Solche FaIle wurden von WElL, EICHHORST, STURSBERG, NORDENSON u. a. 
beobachtet. Ein eigener an der Medizinischen KIinik Jena gesehener Fall, 
den bereits W. H. VEIL in seinem Rheumatismuswerk geschildert hat, sei im 
folgenden kurz wiedergegeben: 

Der 19jahrige Franz B. wurde am 19. Mai 1938 wegen Paraparese beider Beine, die am 
12. 5. unter dem Gefiihl des Elektrisierens, Kribbelns und Ameisenlaufens bis in die Zehen 
auftrat, in die Klinik aufgenommen. Am 14. Mai war die Lahmung so weit fortgeschritten, 
daB er nicht mehr gehen konnte. Der Befund ergab eine totale Querschnittsmyelitis zwischen 
D 7-D 9 nnd einzelne Petechien am Rumpf. 1m Blutbild 70% Hb, 3,5 Millionen Ery., 
7600 Leukocyten, darunter 66% Myeloblasten, 2% Jugend, 10% Stab, 3% Segment, 
13% Lympho. Tm Sternum reines Myeloblasten-Promyelocytenmark, 123000 Thrombo­
cyten. Unter Entwicklung tines gewaltigen Dekubitus verfiel der Pat. in wenigen Tagen 
und kam bereits am 1. Juni ad exitum. Vom 29. Mai ab war er stark benommen, der 
Rest-N stieg auf 80 mg, die Harnsaure auf 9,5 mg an. Das Blutbild kurz ante exitum 
ergab 70000 Leukocyten, darunter 71 % Myeloblasten, 4% Myelocyten, 10% Jugend, 
5% Stab, 7% Segment und 3% Lymphocyten. Bei der Autopsie fand sich eine Quer­
schnittserweichung von D 7-D 9 mit nicht mehr ganz frischen Blutungsherden in der 
Umgebung, ferner eine allgemeine Myeloblastose im Knochenmark, in Milz und Leber, 
sowie tumorartige myeloische Wucherungen in beiden Nieren, sowie chloromyeloische 
Wucherungen der Dura mit Druck auf Gehirn und Resorptionserscheinungen am Schadel­
dach, Bowie eine allgemeine hamorrhagische Diathese. 

Neben der QuerschnittsmyeIitis, die unter den spinalen Erscheinungen am 
haufigsten beobachtet wird, wurden auch spinale Muskelatrophien (MICHELI) 
und eine LANDRYSche Paralyse (GORDIN) im Verlaufe akuter Leukamien gesehen. 

28* 
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Neben Blutungen und Druckwirkungen durch leukamische Infiltrate wurden 
Erweichungen der nervosen Substanz auch infolge einer Verstopfung der Capil­
laren mit den leukamischen Zellen als Ursache der Nervenerscheinungen an­
genommen (WElL). 

Das Blutbild. Die akuten Leukamien gehen so gut wie immer mit Anamie 
einher. Oft sieht man im Verlaufe weniger Tage bis Wochen einen starken 
AbfaH der Erythrocyten und des Hamoglobins. Der Farbeindex liegt immer 

Abb. 199. Paramyeloblastenleukiimic. Man beachte die gloLlen Nukleolen als Zeichen maligner Entartunl!. 
Hierzu gehiirt auch die amitotische Kernteilung der Zelle links oben. 

um 1,0 und beweist damit, daB es sich um eine echte Bildungsstorung im er­
krankten Mark handelt. Freilich ist kein Zweifel, daB auch der Zerfall erhOht 
ist; aber eigentliche hamolytische Symptome mit starkerem Subikterus sind doch 
selten. Sehr deutlich tritt immer die Anisocytose hervor mit vielen Mikrocyten 
und oft polychromatischen Makrocyten, nicht selten auch Poikilocytose. Als 
Zeichen der Blutbildungsstorung ist die niedrige Zahl der Retikulocyten zwischen 
5-25%0 aufzufassen. Kernhaltige Rote, meist in Form von Erythroblasten 
oder Makroblasten, die nicht selten mit Megaloblasten verwechselt werden, 
kommen in den meisten Fallen vor. MOESCHLIN und ROHR fanden 0,5-16 
kernhaltige Rote auf 100 Leukocyten. Neben den Erythrocyten sind auch die 
Thrombocyten stets vermindert, bei den leukamischen Formen im Beginn 
noch wenig, bei den aleukamischen starker. Die Blutplattchen sind auch quaJi­
tativ verandert, nicht selten in Form von Riesenplattchen und Plattchen­
schwanzen. 
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Den charakteristischsten Befund im Elute bilden die pathologisch ver­
anderten, schwer atypischen Leukamiezellen, deren Einordnung in das System 
der normalen Leukocyten und ihrer normalen Vorstufen die groBten Schwierig­
keiten bereitet (Abb. 199-202). Wir haben bereits eingangs betont, daB die 
akuten Leukamiezellen bei den einzelnen Autoren teils als lymphatisch, als 
myeloisch, teils als undifferenzierte Stammzellen aufgefaBt werden. Unter dem 
EinfluB der NAEGELISchen Myeloblastenlehre wurden die Zellen der akuten 

Abb. 200. Akute Myeloblastenleukamie mit rnonocytoiden Prornyelocyten (peripheres Blut). 

Leukamie meistals pathologische Myeloblasten (Paramyeloblasten) betrachtet, 
eine Ansicht, die in der wenigstens zum Teil positiven Oxydasereaktion und 
in den zahlreichen Ubergangen zu pathologischen Promyelocyten, sowie in dem 
haufig zu beobachtenden Ubergang einer chronischen myeloischen Leukamie 
in akute Myeioblastenleukamie eine starke Stiitze findet. Doch gibt es, wenn 
auch sehr seiten, sicher echte akute Iymphatische Leukamien mit typischen 
periportalen lymphatischen Zellinfiltraten in der Leber und vorzugsweisem 
Befallensein der Lymphdriisen in machtigen Paketen (Abb. 194, S.428 Sowohl 
beim einzelnen Fall, wie bei den verschiedenen akuten Leukamiefallen findet 
sich eine auBerordentlich starke Polymorphie der Zellen.Fast jeder Fall zeigt 
einen mehr oder weniger individuellen vorherrschenden Typus. MOESCHLIN und 
ROHR haben versucht, die bei akuten Leukamien auftretenden charakte­
ristischen myeloischen Zellen in die folgenden 4 Zelltypen einzureihen: a) Klein­
zellige Paramyeloblasten (Mikromyeloblasten), b) promyelocytoide Paramyelo­
blasten, c) monocytoide Paramyeloblasten, d) hochpolymorphe Paramyeloblasten 
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ohne tJberwiegen eines bestimmten Zelltyps. Manchmal laBt sich der myelo­
blastische Charakter der Zellen durch kunstliche Ausreifung in "Zellkulturen" 
nach BICKEL nachweisen. Dabei entwickeln sich aus den Myeloblasten Myelo­
cyten und Metamyelocyten. 

Auf die zahlreichen Atypien dieser Zellen, wie Kern- und Zellpolymorphie, 
Verschiebung des Plasmakernverhaltnisses zugunsten des Kerns, auf die abnorm 
groBen und sehr ungleichen Nukleolen, auf Vakuolisierung von Kern und Plasma, 

Abb. 201. Akute Myeloblastenleukamie (1I1arkausstrich). 

Pathologischcr 
J£ Myeloblast 

Zrrqu taehter Kern 
cincr ltct ikulumzcllc(? ) 

auf das Vorkommen haploider Mitosen und anderer Entgleisungen der Zell­
teilung, auf die enorme Ladierbarkeit des Plasmas wurde oben bereits hin­
gewiesen. AIle diese Symptome wurden von MOESCHLIN und ROHR besonders 
eingehend studiert und dabei die restlose tJbereinstimmung mit den Merkmalen 
der Carcinomzellen gefunden. Die typischen Zellen der akuten Leukamie tragen 
aIle morphologischen Merkmale maligner Entartung. Fur die Auffassung der 
Leukamien ist es von groBter Wichtigkeit, daB neben den maligne entarteten 
Zellen vollig normale Zellen in allen Reifestadien vorkommen, die hauptsachlich 
extramedullaren Blutbildungsherden entstammen. Der von mir vertretene 
Standpunkt, daB es sich bei der Leukamie nicht nur urn die Wirkung einer 
malignen Entartung, sondern um eine gleichzeitige Wirkung der Noxe auf das 
ganze Blutbildungssystem im Sinne einer hyperplastischen Wucherung handelt, 
die bei den chronis chen Formen im V ordergrund, bei den akuten im Hintergrund 
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steht, wird dadurch weiterhin bestatigt. Dieses Nebeneinandervorkommen der 
pathologischen entarteten Paramyeloblasten und der normalen Reifungsreihe 
bildet den "Hiatus leukamicus" NAEGELIS in einem weiteren Sinne als bloB 
in dem eines Sprungs in der Entwicklungsreihe, wie er von NAEGELI selbst 
betrachtet wurde. Was die Morphologie der einzelnen Paramyeloblastenformen 
betrifft, so geht diese aus den beigegebenen Abbildungen 199-201 zur Geniige 
hervor. Nicht selten zeigen die Myeloblasten typische Einschliisse in Form 

Abb.202. Akute lymphatische Leukamie (Markpunktat). Man beachte die starken Grollenunterschiede der 
Zellen als Zeichen maligner Entartung. 

der sog. AUER- Stab chen (Abb.201). Einer besonderen Besprechung bediirfen 
nur die FaIle mit monocytoiden Paramyeloblasten (Abb. 200, S.437), weil 
sie vielfach zur Aufstellung eines besonderen KranklIeitsbildes, der Monocyten­
leukamie gefiihrt haben bzw. mit dieser verwechselt wurden. 

Bereits NAEGELI hat aber betont, daB es monocytoide Paramyeloblasten 
gibt, die von normalen Monocyten oft nicht unterschieden werden konnen. 
Zahlreiche ;Ubergange solcher monocytoiden Zellen zu Paramyeloblasten manch­
mal in ein und demselben Blutbild oder der Befund eines Paramyeloblastenmarks 
bei gleichzeitig reichIich vorkommenden monocytoiden Zellen im peripheren 
Blut, weisen jedoch eindringlich auf die Genese dieser monocytoiden Zellen hin 
und lassen diese als Ausdruck einer besonderen pathologischen Differenzierungs­
tendenz der Leukamiezellen erkennen. Es sind Zellen, welche noch die Fahigkeit 
zur Kernlappung und zur oxyphilen Umwandlung des Protoplasmas unter 
Bildung von Granulis bewahrt haben. Wir finden sie vereinzelt bei vielen 
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Paramyeloblastenleukamien; in manchen Fallen beherrschen sie aber iiberwiegend 
das Bild, und diese FaIle sind es dann, die vielfach unter dem Namen einer Mono­
cytenleukamie veroffentlicht werden (wie jiingst ein Fall von THADDEA und 
BAKALOS). Die echte Monocytenleukamie im Sinne SCHILLINGS ist jedoch als 
eine leukamische Retikuloendotheliose aufzufassen und solI in einem spateren 
Abschnitt erortert werden (s. S. 493ff.). V. SCHILLING selbst hat die monocytoiden 
Myeloblastenleukamien scharf davon abgetrennt, ebenso HITTMAIR, KRUMMEL 
und STODTl\IEISTER, SABRAZES, RIETTI, MOESCHLIN und ROHR erkennen mit 
NAEGELI das Krankheitsbild der Monocytenleukamie iiberhaupt nicht an, und 
glauben, daB diese FaIle, soweit es sich nicht urn rein reaktive Monocytosen 
handelt, unter die Gruppe der Myeloblastenleukamie gehOren. 

Auf einen besonderen Zellbefund bei Paramyeloblastenleukamien mochte ich 
noch hinweisen. Wir finden nicht selten neb en den typischen Paramyeloblasten 
im peripheren Blut Zellen mit einem vollig anders gearteten, viel lockereren 
Kernbau, mit deutlichem blauen Nukleolus, der im Gegensatz zu dem hellen, 
weiBlichen Nukleolus der echten Paramyeloblasten steht. Ferner zeigt das 
Protoplasma eine besonders zarte schaumige Struktur. Diese Zellen sind iden­
tisch mit den groBen lymphoiden Retikulumzellen des Knochenmarks. Sie 
werden bei man chen Paramyeloblastenleukamien in groBer Zahl ins periphere 
Blut ausgeschwemmt, erscheinen aber infolge ihrer viel starkeren Verletzbarkeit 
hiiufig nur als Kernschatten oder GUMPREcHTsche Schollen (Abb. 201). Sie sind 
Ausdruck der gleichzeitigen Reizung des Retikuloendothels. Manche dieser 
Zellen zeigen allerdings in ihrer Kernstruktur bereits gewisse Umwandlungs­
vorgange in Richtung zum Paramyeloblasten und sind als die noch undifferen­
zierte Urform dieser pathologischen Zellgruppe anzusehen. Es scheint mir im 
Hinblick auf die Genese der Erkrankung nicht unwichtig, auf diese Befunde, 
die bisher kaum bekannt sind, hinzuweisen. Lediglich HITTMAIR hat auf die oft 
starke Beteiligung des Retikuloendothels bei Myelosen aufmerksam gemacht. 

Einer besonderen Betrachtung bedarf noch das Verhalten der Gesamtleuko­
cytenzahl im peripheren Blut. 1m Friihstadium erscheint die akute Leukamie 
gewohnlich als aleukamisch. Die Neubildung der Zelle bleibt auf das Knochen­
mark oder auf extramedullare Bildungsstatten beschrankt. Durch die Myelo­
blastenwucherung im Mark wird dieses Organ fUr die Blutbildung insuffizient, 
und es entsteht die praleukamische Anamie, oft mit Thrombopenie und hamor­
rhagischer Diathese. Vielfach werden solche FaIle zunachst als aplastische 
Anamien oder hamorrhagische Aleukien angesehen. Nicht selten findet man 
aber in manchen Markbezirken noch verhaltnismaBig niedrige Myeloblasten­
werte, ja in manchen Fallen sogar ein Markbild, das dem einer Panmyelophthise 
entspricht, wahrend in anderen Markabschnitten die Myeloblastenwucherung 
bereits sehr eindrucksvoll in Erscheinung tritt. Man konnte aus diesen Befunden 
schlieBen, daB ein und dasselbe Agens teils eine Markzerstorung, teils eine enorme 
Myeloblastenwucherung auslOst. Eine exakte Diagnosestellung ist in solchen 
Fallen dann kaum moglich. Nicht selten geht die aleukamische Phase im finalen 
Stadium in eine leukamische iiber, viele bleiben aber bis zuletzt aleukamisch 
oder sogar leukopenisch (SCOTT). Die pathologischen, in den Organen stark 
angehauften Zellen erscheinen dann mit einem Male massenhaft im Blut. Vor­
iibergehende Remissionen mit Besserung des Allgemeinzustandes und des Blut­
befundes kommen auch bei akuten Leukamien manchmal vor; aber sie sind 
kiirzer und das todliche Ende tritt nur allzu rasch ein. 

Das Wesen der akuten Leukamien und ihre Beziehungen zum Infekt und zur 
Knochenmarksaplasie. Das Problem der akuten Leukamien gehort zu den um­
strittensten der Hamatologie. Die gegensatzlichen Meinungen treffen hier 
besonders hart aufeinander, da die verschiedensten Ansichten gerade in dieser 
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Erkrankung ihre starksten Stutzen zu finden glauben. So erscheinen viele 
FaIle von akuter Leukamie als Ausdruck einer infektbedingten Markreaktion, 
wahrend die Tumorbildungen, die gerade bei einer akuten Leukamie besonders 
haufig und eindrucksvoll sind, aIle Zeichen eines cancerosen Geschwulstwachs­
turns aufweisen und so die cancerose Auffassung der Leukamie besonders deut­
lich darzustellen scheinen. Die Dinge liegen hier besonders eng verflochten 
und schwer trennbar. Wenn man die Frage ganz unbeeinfluBt beurteilt, so muB 
man zugeben, daB es zweifellos seltene myeloblastische Reaktionen gibt, die 
morphologisch kaum von der essentiellen Myeloblastenleukamie, die selbst 
wiederum in mehr als einer Beziehung mit der chronischen myeloischen Leukamie 
verbunden ist, zu trennen sind. Der beruhmte Fall von GLOOR, den NAEGELI 
selbst fUr eine geheilte Myeloblastenleukamie hielt, wird jetzt von ROHR als 
reine Myeloblastenreaktion angesehen. Der Ausgang in Heilung spricht ihm 
entscheidend fUr die Ansicht einer Reaktion, da die maligne Entartung den 
Begriff der Irreversibilitat einschlie.Bt. Solche Myeloblastenreaktionen, die in 
Heilung ausgingen, sind auch von anderen (HENNING, STODTMEISTER) und auch 
von mir selbst in einem FaIle beobachtet worden. Es ist nun zweifellos eine 
miBliche Sache, die Diagnose von dem nicht vorherzusehenden Ausgang ab­
hangig zu machen. LACHNIT, der erst vor kurzem die gesamten Myeloblastosen 
der JAGIcschen Klinik zusammengestellt hat, zieht sich aus der schwierigen 
Situation mit dem Vorschlag, von klinischer Seite nur die Diagnose "Myelo­
blastose" zu stellen, und es dem Pathologen zu uberlassen, entweder eine un­
entdeckt gebliebene Ursache zu finden, oder bei entsprechendem Befund und 
Fehlen einer Ursache eine Myeloblastenleukamie anzunehmen. Zweifellos laBt 
sich nach dem heutigen Stand der Dinge die Frage noch nicht endgultig klaren. 
Aber eines ist auf Grund aller Beobachtungen sicher: das massenhajte Aujtreten 
von M yeloblasten im Knochenmark und noch mehr in den extramedullaren Herden 
ist in allen Fallen eine auBerst maligne Reaktion, gleichgultig, ob man darin nur 
ein einfach reaktives Verhalten, oder bereits den Ausdruck einer Cancerisierung 
der Knochenmarkszellen sieht. Vielleicht ist die Frage, ob Reaktion oder Tumor, 
uberhaupt falsch gestellt, weil auf dem Boden gerade des Blutbildungsgewebes 
die Ubergange der einen zur anderen Form viel flieBendere sind, als bei allen 
anderen Geweben. Vielleicht liegt gerade darin die Besonderheit der Blutzellen. 
Es mussen ja auch die strengsten Verfechter der Tumortheorie zugeben, daB 
dem "Leukamietumor" viele Besonderheiten, entsprechend der Eigenart des 
Grundgewebes anhaften. Auch aus dem Nachweis von Erregern oder aus der 
Feststellung einer bestimmten Infektionskrankheit laBt sich eine sichere Ent­
scheidung nach der Richtung einer Reaktion ebensowenig wie bei den chro­
nischen Leukamien treffen. GewiB ist es naheliegend, den Befund einer 
Myeloblastose im Blut oder Knochenmark bei einer vorliegenden Sepsis, einem 
Typhus, einer Tuberkulose, besonders einer Miliartuberkulose, als Ausdruck einer 
reaktiven Erscheinung zu werten. Diese Vorstellung liegt unserem gewohnten 
arztlichen Denken am nachsten. Aber ebensogut laBt sich behaupten, daB die 
vorausgegangene und meist bis dahin unbemerkt gebliebene schwere Knochen­
markserkrankung den Grund fur die Widerstandslosigkeit des Organismus 
gelegt hat, so daB daraus erst sekundar die finale Infektion entstanden ist. Das 
trifft fUr die septischen und vielfach anginos-ulcerosen Erscheinungen an den 
Schleimhauten sicher zu. Es ist auch kaum zu leugnen, daB auch eine Tuber­
kulose durch die Schwachung der Abwehr aufflackern kann und sturmisch in 
eine Miliartuberkulose ubergeht, die wir heute mehr als fruher nicht einfach 
auf einen massiven Bacilleneinbruch in die Blutbahn beziehen; denn solches 
kommt oft vor, ohne daB sich eine Miliartuberkulose entwickelt. Letztere muB 
vielmehr als Folge einer Anderung des Bacillenwirtsverhaltnisses angesehen 
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""*'<len. Gerade das haufige Zusammentreffen von Miliartuberkulose mit dem 
Bild~ einer akuten Leukose oder mit Panmyelophthise, das von so vielen Seiten 
beobachtet ist (VEIL, HEMMERLING und SCHLEUSINGER, LENnARTZ jr., LACHNIT, 
ROHR, neuerdings SIEGMUND) spricht fiir die zuletzt dargelegte Anschauung. 
Wenn endlich die schwerste Tuberkuloseform, die der LANDOUZYschen "Typho­
bacillose" besonders haufig mit Leukamie (ECKEL, GOSAU u. a.) vergesellschaftet 
ist, bei der es bekanntlich nur zu Nekroseherden ohne jede Abwehr des Retikulo­
endothels kommt, so muB hier die besondere Reaktionslage des Organismus 
allein die Schuld tragen. Diese ist aber durch die enorm verminderte Abwehr­
fahigkeit des leukamischen Organismus am einfachsten erklart. Wahrend in 
ECKELS Fall eine aleukamische Mikromyeloblastenleukamie vorlag, handelte es 
sich bei GOSAUS Fall urn eine typische chronische Myelose mit groBem Milz­
tumor, welche zunachst erfolgreich rontgenbestrahlt wurde. Zwei Monate spater 
trat septisches Fieber mit leichtem Ikterus und positiver Diazoreaktion im Harn 
auf. Die Leukocyten verminderten sich auf 12000 bei starkster Linksverschiebung 
mit 12% Myeloblasten. Exitus nach einigen Wochen. Die Autopsie ergab eine 
typische Sepsis tuberculosa akutissima mit zahlreichen Nekroseherden in Lungen, 
Leber und Nieren. In den nekrotischen Partien fanden sich massenhaft Tuberkel­
bacillen ohne jede Reaktion d~s umgebenden Gewebes. 1m Oberlappen fand sich 
ein alter tuberkuloser Primarkomplex. In diesem Fall Hegen die Kausal­
zusammenhange besonders klar. Zuerst bestand eine chronische Leukamie, 
und sekundar trat die Tuberkulose hinzu, welche auf dem Boden des resistenz­
verminderten Organismus in Form der besonderen anergischen Bacillensepsis 
in Erscheinung trat. Keinesfalls kann hier die Tuberkulose als Ursache der 
Leukamie gedeutet werden. 

Hierzu mochte ich noch eine eigene Beobachtung anfiigen. Die etwa 50jahrige Pat. 
bm mit dem klinischen Bild einer ausgesprochenen Panmyelophthise in die Klinik. 1m Blut­
bild fanden sich 1300 Leukocyten, 20% Hb, 1 Million Erythrocyten und 4500 Thrombo­
cyten. Dabei hochgradige Schwache, Blasse, hohes remittierendes Fieber bis 39°. Die Punk­
tion des Sternums ergab das typische Bild einer Markphthise mit sehr wenig Zellen, zahl­
reichen Retikuloendothelien und vereinzelten Myeloblasten. Nach wenigen Tagen Exitus. 
Die Autopsie ergab in allen Organen zahlreiche Nekroseherde mit Tuberkelbacillen, daneben 
aber auch Streptokokkenherde mit nekrotisierenden Abscessen. In verschiedenen KIlOchen­
markBBchnitten enorme Myeloblastenwucherungen, ebenso in extramedullaren Herden in 
Leber und Milz, woraus auf eine Myeloblastenleukamie geschlossen wurde. Es lag in diesem 
Falle also sozusagen eine kombinierte Streptokokken- und Tuberkelbacillensepsis ohne jede 
Abwehrreaktion bei einer Myeloblastenleukamie vor. DaB diese die Resistenz des Organismus 
hochgradig herabgesetzt und dem Einbruch zweier verschiedener Erreger Eingang verschafft 
hat, ist besonders augenscheinlich. 

Die gleichzeitige Verfolgung der Kupfer- und Eisenverschiebungen im Blut­
plasma, die sich als besonders feiner Indicator der Abwehrlage des Organismus 
bewahrt haben, laBt in diesen Fallen ebenfalls manchmal das Versagen jeder 
reaktiven Abwehr klar erkennen. Ich mochte aus all diesen Beobachtungen 
den SchluB ziehen, daB in der Mehrzahl der FaIle doch die Bluterkrankung als 
die primare anzusehen ist, auf deren Boden sich erst sekundar die verschiedensten 
Infektionen entwickeln konnen. Auch der Fall von KRUMMEL und STODT­
MEISTER, bei dem eine Myeloblastose bei gleichzeitiger Paratyphussepsis vorlag, 
kann sehr wohl in diesem Sinne gedeutet werden. . 

Neben der Beziehung zum Infekt bedarf noch die mehrfach beobachtete 
Verwandtschaft von Myeloblastosen zu Knochenmarksaplasien (SCHAEFER, 
BORCHARDT, PONS, VOlT und LANDES, KRUMMEL und STODTMEISTER, VOTH, 
VEIL) einer kurzen Erorterung. Ich selbst habe aHein 4 FaIle dieser Art beob­
achtet. Allen diesen Fallen ist das Vorliegen eines aplastischen Blutbildes mit 
Granulocytopenie, haufig auch mit Anamie und Thrombopenie im ersten 
Stadium und mit einer typischen Myeloblastenleukamie im zweiten Stadium 



Tumorbildende Leukamieformen. 443 

gemeinsam. Diese FaIle haben noch vor wenigen Jahren viel Kopfzerbrechen 
gemacht und zu zahlreichen Spekulationen AulaB gegeben. Meist wurde von 
einem ""Obergang der Knochenmarksaplasie in Leukamie gesprochen. Nachdem 
wir aber aus dem Tierexperiment wissen, wie haufig eine Myeloblastenleukamie 
nicht nur aleukamisch, sondern mit stark verminderter Zellieferung ins peri­
phere Blut verlauft, und seitdem die intravitale Sternalpunktion in vielen Fallen 
von aplastischem Blutbild eine Myeloblastose des Marks erkennen lieB, ist der 
Zusammenhang viel klarer geworden. Die myeloblastische Entartung des Marks 
geht eben haufig zunachst mit einer Hemmung der Ausschwemmung von Leuko­
cyten und mit einer gleichzeitigen Zerstorung des erythro- und thrombopoetischen 
Systems einher, so daB im peripheren Blut das Bild einer aplastischen Anamie 
entsteht. 1m weiter vorgeruckten Stadium kommt es dann haufig zu einer 
massenhaften Ausschwemmung der Myeloblasten, wie ROHR meint, haupt­
sachlich aus den extramedullaren Herden, aber sicher auch aus dem Knochen­
mark, wie aus Fallen, bei denen extramedullare Herde fehlen, zu ersehen ist. 
So entsteht das periphere Blutbild der Myeloblastenleukamie. Zweifellos handelt 
es sich dabei urn einen einheitlichen ProzeB der myeloblastischen Markumwand­
lung, in dessen Verlauf das Erscheinungsbild im peripheren Blut wechselt. 

Viel schwieriger deutbar sind diejenigen FaIle, bei denen die Sternalpunktion 
in ""Obereinstimmung mit dem peripheren Blut eine Panmyelophthise ergibt, 
bei der aber schlieBlich doch eine finale Myeloblastenleukamie zum Vorschein 
kommt oder die Autopsie in anderen Knochenmarksabschnitten und in extra­
medullaren Herden eine Myeloblastenwucherung erkennen laBt. Es liegt hier 
also in einem Teil des Marks eine Phthise, in anderen Teilen eine Myeloblastose 
vor. Ob es sich hier um den verschiedenen Ausdruck ein und derselben Noxe 
oder um kausal verknupfte Zusammenhange der einen Erscheinung mit der 
anderen handelt, ist vorerst noch kaurn entscheidbar. Eine bestimmte genetische 
Beziehung der Myelophthise zur Myeloblastose ist anzunehmen. Das geht schon 
aus der Tatsache hervor, daB genau dieselben Noxen, welche eine Leukamie 
zu erzeugen imstande sind, auch eine Knochenmarksaplasie hervorrufen; ich 
nenne hier vor allem das Benzol und die Rontgenstrahlen. Auch im Tierexperi­
ment lassen sich mit denselben Stoffen Knochenmarksaplasien und Leukamien 
hervorrufen, wie BUNGELER gezeigt hat. 

Endlich ist noch daran zu erinnern, daB bei der Heilung einer Knochen­
marksaplasie Reaktionen vorkommen, die einer Myeloblastenleukamie auBer­
ordentlich ahnlich sind. Es kommt dabei zu enormen Leukocytenzahlen mit 
starkster Linksverschiebung im peripheren Blut. Aber die Reaktion klingt 
allmahlich wieder ab und bedeutet die Einleitung des Heilvorganges, der zur 
Gesundung fiihrt. Die Differentialdiagnose dieser biologisch so verschieden­
wertigen, morphologisch aber fast identischen Bilder erscheint naturgemaB 
auBerordentlich schwierig. 

e) Tumorbildende Leukamieformen. 

DaB es Leukamien gibt, welche mit umschriebenen Geschwulstbildungen 
einhergehen, ist schon lange bekannt. EICHHORST hat bereits 1898 eine Zu­
sammenstellung gegeben. In neuerer Zeit sind vor allem von NAEGELI, FORKNER, 
APITZ, MOESCHLIN und ROHR zahlreiche FaIle eingehend untersucht und dar­
gestellt worden. Fur die Frage der Tumornatur der Leukamien spielen diese 
FaIle natiirlich eine besondere Rolle; das ist der Grund, warum gerade in letzter 
Zeit ihnen ein erhohtes Interesse zugewandt wird. Aber schon STERNBERG hat 
diese tumorbildenden Leukamien als Leukosarkomatosen, als echte maligne 
Entartungen des blutbildenden Gewebes dargestellt, sie aber von den iibrigen 
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Leukamien scharf getrennt. Die neueren hamatologischen und pathologisch­
anatomischen Untersuchungen solcher FaIle durch APITZ und MOESCHLIN­
ROHR zeigen aber, daB diese tumorbildenden Leukamien keinen Unterschied, 
weder im Zellaufbau, noch in der Art der Ausbreitung gegeniiber den iibrigen 
Leukamieformen erkennen lassen. Ihrem Aufbau nach lassen sich 3 Arten 
von tumorbildendenLeukamieformen unterscheiden: 1. Tumorbildungen bei 

a b 

Abb. 203 a und b. Sektionsergebnis tumorbildender Iymphatischer Leukiimie. (Leukiimisch veriinderte Organe 
punktiert. Tumorwucherung schwarz). (Nach APITZ.) 

Lymphadenosen und Lymphosarkome mit lymphatisch-leukamischem Blutbild 
(Lympho-Leukosarkomatosen). 2. Myeloblastome, deren Kenntnis und Abtren­
nung von den Lymphosarkomen wir besonders der Arbeit von MOESCHLIN 
und ROHR verdanken. 3. Die Chlorome (Chloroleukamien). 

1. Lymphadenotische Tnmoren, Lympho-Leukosarkomatosen. Es wurde be­
reits bei Besprechung der Lymphadenosen darauf hingewiesen, daB die Lymph­
driisentumoren eine erhebliche GroBe erreichen konnen und daB manchmal 
auch echte Durchbrechungen der Driisenkapsel, also ein infiltrierendes Wachs­
tum beobachtet werden kann, so daB sich aIle "Obergange zum Lymphosarkom 
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vorfinden, das auch histologisch in seinem Aufbau nicht von den lymphadeno­
tischen Tumoren unterschieden werden kann (APITZ). Aus diesem Grunde hat 
bereits M. B. SCHMIDT die Forderung aufgestellt, den makroskopischen Ein­
druck dariiber entscheiden zu lassen, ob ein Sarkom oder eine Leukamie vorliegt. 
Neben der einfachen VergroBerung einzelner Lymphdriisenpakete im Verlauf 
der Lymphadenosen sind ausgesprochene Tumorbildungen mehrfach beobachtet 
worden. COOKE hat 74 FaIle der Literatur zusammengestellt; ebenso haben 
FLEISCHHACKER und SEYFRIED solche Beobachtungen mitgeteilt. Eine ausfiihr­
liche Darstellung solcher Tumorbilder findet sich bei APITZ. Dabei gibt es FaIle, bei 

Abb. 205. Vor Bestrahlung. 

Abb. 205 und 206. Riintgenblld einer tumorbildenden lymphatischen Leukiimie. 

denen im Verlaufe der vorhandenen lymphatischen Leukamie eine umschriebene 
Tumorbildung auf tritt, aber auch umgekehrte FaIle, bei denen eine primare 
Tumorbildung nach Art eines Lymphosarkoms und von diesem pathologisch­
anatomisch nicht unterscheidbar, eine echte lymphatische Leukamie ausgeht. 
Die vorstehenden Abbildungen von APITZ (Abb. 203a und b und 204 a-c) lassen 
deutlich die Ausbreitung des Tumors und die metastatische Leukamie erkennen. 
Ein eigener, an der Medizinischen Klinik Jena beobachteter Fall ist folgender: 

Die 34jahrige Pat. bemerkte eine Geschwulst an der rechten Halsseite, von der starke 
Schmerzen in den rechten Oberarm ausstrahlten. Gleichzeitig entwickelte sich starke Atem­
not und Hustenreiz. Die Untersuchung ergab auf der rechten Halsseite ein taubeneigroBes 
Driisenpaket, das nicht schmerzhaft und unverschieblich war. Auf der Brust, vom Jugulum 
abwarts, massive Dampfung. Rontgenologisch riesige Verschattung im Mediastinum 
(Abb. 205), welche breitbasig dem Herzen aufsitzt und weit in die Lungenfelder hinein sich 
ausdehnt. Vom linken Lungenfeld ist nur ein 2 Querfinger breiter Raum in den lateralen 
Partien von oben bis unten frei. Auf der rechten Seite setzt sich der Mediastinaltumor mit 
breiten Grenzen ab und ragt bis in die Mitte des Ober- und Mittelfeldes hinein. Vom Ront­
genologen wurde auf Grund dieses Befundes zunachst ein Lymphogranulom angenommen. 
Das Blutbild war vollig indifferent und nichtssagend: 70 % Hb, 3,6 Millionen Ery., 8600 Leuko, 
darunter 1 Stab, 67 Segment, 29 Lympho, 3 Mono. Daraufhin wurde eine Probeexcision 
der Lymphdriise am Hals vorgenommen. Diese ergab: "Keinesfalls Lymphogranulom; 
dagegen machtige lymphatische Hyperplasie. Die Vermehrung der Lymphocyten ist so 
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stark, daB die Struktur des Lymphknotens vollkommen verwischt ist. Auch die Lymph­
knotenkapsel ist ganz von Lymphocyten durchsetzt. Differentialdiagnostisch kommt eine 
aleukamische Lymphadenose oder ein echtes Lymphosarkom in Frage." Die Entscheidung 
brachte die Sternalpunktion. Diese ergab: Promyelocyten 2, Myelocyten 7, Eo. 1, Jugend 8, 
Stab 5, Segment 4, Lymphocyten 74, in der Mehrzahl typische kIeine und zahlreiche GUM­
PRECHTsche Schollen. 7 % kernhaltige Rote. Damit erwies sich also das Knochenmark des 
Sternums als vollstandig lymphatisch infiltriert, wie es nur bei Lymphadenosen vorkommt. 
Durch entsprechende Bestrahlung ging der Mediastinaltumor rasch zuriick, und die Patientin 
erholte sich gut. Leider ist sie spater nicht mehr in die Klinik gekommen. Wir konnten 
aber in Erfahrung bringen, daB sie nach etwa einem Jahre verstorben ist. Einen 2. und 3. 
ganz ahnlichen Fall beobachteten wir erst vor kurzem. 

Abb.206. Nach Bestrahluug. 

Diese lymphatischen, tumorbildenden Leukamien verlaufen im allgemeinen 
subakut, meist rascher als die nichttumorbildenden FaIle. 1m Blutbild und im 
Knochenmark finden sich meist die typischen kleinzelligen Lymphocyten. Das 
Blutbild kann aber auch, wie unser eigener mitgeteilter Fall zeigt, vollig normal 
sein (aleukamische tumorbildende Lymphadenose). 

2. Myeloblastome bei Myelosen. 1m Gegensatz zu den Tumoren der Lymph­
adenosen verlaufen die myeloblastischen Tumoren meist unter dem Bilde der 
akuten Leukamie. Bei den chronischen Myelosen werden Tumorbildungen, von 
einigen seltenen Fallen abgesehen (APITZ, FRUGONI, ROEMHELD, FORCONI), 
gewohnlich vermiBt. Bei den akuten Myelosen treten die Tumoren in 2 Formen, 
den Chloromen und den Myeloblastomen, auf. Letztere sind von MOESCHLIN 
und ROHR eingehend geschildert worden. Ihre wahre Natur wird nur bei Farbung 
von Punktaten, die am Lebenden gewonnen sind, deutlich, da postmortal der 
myeloblastische Zellcharakter ~ es handelt sich meist um Mikromyeloblasten -
nicht erkannt werden kann; deshalb laufen diese FaIle meist als Lymphosarkome 
oder auch als akute Lymphadenosen mit Tumorbildung. Ein hierhergehoriger 
eigener Fall sei kurz mitgeteilt: 

Der 25jahrige Reichsbahninspektor H. klagt Eeit 3 Wochen tiber drtickende Schmerzen 
in der Rtickengegend, tiber Hustenreiz, Schlaflosigkeit und SchweiBausbriiche an Schulteru, 
Hals und Kopf. Die Untersuchung ergab am Hals und in der Achselhohle einige kleine 
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Abb.207. Vor Bestrahlung. 

Abb.208. Nach Bestrahlung. 

Abb. 207 und 208. Riintgenbild eines mediastinalen Mycloblastoms mit sekundarer Myeloblastenleukamie 
im peripheren Blut. 

mittelharte Driisen. Die Rontgenaufnahme liell im Mediastinum einen riesigen Tumor 
mit einem kleinen linksseitigen PleuraerguB erkennen. Dec Tumor ummauerte die groBen 
GefaBe und setzte sich mit scharfen Grenzen rechts geradlinig, links bogenformig gegen die 
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Lungenfelder ab (Abb. 207 und 208). 
Der Rontgenologe nahm zunachst ein 
Lymphogranulom oder Lymphosarkom 
an. Die Untersuchung einer excidierten 
Halslymphdriise durch den Pathologen 
ergab folgendes: "Der Lymphknoten 
zeigt neb en entziindIichen Veranderun­
gen eine auffallende Vermehrung von 
,groBen Lymphocyten'. Die Retiku­
lumzellen sind unbeteiIigt. Ich wiirde am 
meisten an eine lymphatische Leukamie, 
ein leukamisches Lymphom denken. 
Gegen Lymphosarkom spricht das Feh­
len einer Polymorphie der Zellen" 
(BERBLINGER). 1m Laufe der durch­
gefiihrten Rontgenbestrahlung schwand 
der Tumor, wobei sich ein auffallender 
Wechsel im Blutblld einstellte. Die­
ses zeigte zuerst eine starke neutro­
phile Leukocytose von 22600, davon 
7 Jugend., 5 Stab., 61 Segm., 3 Eo., 
I Baso., 8 Mono., 15 Lympho. 1m Ge­
folge der Bestrahlung traten an Stelle 
der reifen neutrophilen Leukocyten 
immer mehr einkernige, zum Tell groBe 
lockere Zellen, die zunachst als Lympho­
blasten gedeutet wurden, nachtrag­
Iich aber als Mikroparamyeloblasten 
angesehen werden miissen. Die Gesamt­
leukocytenzahl schwankte dabei zwi­
schen3000 und 46000. 

Abb. 209. Chlorome des Schadels bei myeloischer 
Chloroleukamie. (Nach APITZ.) 
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Abb.210. Subakute Myeiobiastenieukamie. 9 Jahre alt. 
SchwerhOrig. HbI40%. Rote2,4Mill. Weil3e150000. Neutr. 
13 %, Lymph. ( ?) 24 % , Myeiocyten 3,6 %, Myeloblasten 46 %. 

Abb. 211. Typisches Chlorom mit periostalen 
Tumoren des Gesichtsschiidels sowie mit punkt­

iOrmigen Hautblutungen. 
Protrusio bulbi mit Chemosis und Blutungen der 

Konjunktiven. (Nach NAEGELI.) 
(Eigene Beobachtung.) 

Mmliche Fane wurden von MOESCHLIN und ROHR mitgeteilt. 
Handbuch der iunereu lIfedizin. 3. Aufl. Bd. II. 29 



450 Die Pathologie des Retikulo-endothelialen Systems_ 

3. Chlorome und Chloroleukiimien. Seit langem bekannt sind die griinlich 
wachsenden, meist multiplen Chlorome, die ebenfalls unter dem Bilde einer 
akuten Leukamie leukamisch wie aleukamisch verlaufen. Neuere Darstellungen 
wurden von LEHNDOltFF, BRANNAN und KANDEL gegeben. Die Chlorome unter­
scheiden sich von den Myeloblastomen lediglich durch ihreGriinfarbung, welche 
auf einen porphyrinahnlichen Farbstoff mit typischem Porphyrinspektrum zu­
riickzufiihren ist (RAGIO). 1m klinischen Bild findet sich. kein· U nterschied zu 
Myeloblastomen. Die Chlorome entwickeln sich hauptsachlich im Periost, 
vor aHem am Schadel (Abb.209). Sie sind fast immer multipel. Ihre Malignitat 
geht aus GefaBeinbriichen mit der Bildung von Geschwulstthromben, aus Zer­
storungen des Knochens, aus Einbriichen in den Wirbelkanal mit Kompression 
des Riickenmarks (SAUER, SALTYKOW) geniigend klar hervor. Besonders bedeu­
tungsvoll fiir das Verstandnis dieser Geschwiilste ist die Beobachtung, daB in 
seltenen Fallen auch lokalisierte umschriebene Chlorome ohne leukamische 
Verbreitung vorkommen, die durch Bestrahlung oder Operation beseitigt werden 
konnen (WASIrnURN, LECENE). Die Diagnose wird meist erst vom pathologischen 
Anatomen gestellt, da das klinische Bild von dem der gewohnlichen akuten 
Leukamie mit Fieber, raschem VerfaH, Anamie, hamorrhagischer Diathese und 
Ulcerationen der Schleimhaute nicht zu unterscheiden ist. Rochstens eine 
Protrusio Bulbi (Abb. 210) oder andere raumbeengende Erscheinungen (Riicken­
markskompression) lassen den Verdacht auf Chlorom zu. 

f) Die Therapie der akuten Leukamien. 
Die Behandlung der akuten Leukamien ist leider mit wenigen Satzen ab­

zutun, da das biologische Geschehen, das hierbei ablauft, so gut wie niemals 
eine Anderung durch auBere Eingriffe zulaBt. Die Rontgen- und Radium­
bestrahlung, die bei den chronischen Formen iiberzeugende Wirkungen hat, 
versagt hierbei stets und beschleunigt nicht selten den todlichen Ausgang. 
Am besten scheinen noch Bluttransfusionen, vielleicht kombiniert mit hohen 
Dosen von Vitamin C und Leberextrakte eine voriibergehende Remmung des 
malignen Verlaufs zu bewirken. NAEGELI schatzt auch bei den akuten Leuk­
amien das Arsen. Aber leider sind aIle diese Behandlungsmethoden meist nur 
von dem Bestreben des "ut aliquid fiat" diktiert_ Einen sehr giinstigen EinfluB 
sah ich von intravenosem Eisen (Ceferro) in Verbindung mit Progynon in 
hohen Dosen (W_ H. VEIL). 

Neuerdings klingen Berichte von J. COOKE iiber eine Behandlung akuter 
Leukamien mit waBrigen Knochenmarksextrakten aus Rippen frisch getoteter 
Rinder hoffnungsvoll. 2-20 ccm dieser Extrakte wiederholt gegeben riefen 
in 8 Fallen deutliche Besserungen hervor. Nachpriifungen stehen noch aus. 

C. Die Pathologie des Retiknlo-endothelialen Systems. 
Die Pathologie des RES (in seinem weitesten Sinne) umfaBt eigentlich die 

gesamte Pathologie iiberhaupt; denn es gibt kaum eine Erkrankung, an der 
dieses primitive, pluripotente, mesenchymale Grundgewebe, dessen Aufgabe in 
einer allgemeinen und umfassenden Schutzfunktion des gesamten Organismus 
liegt, nicht Anteil nimmt. Es kann sich deshalb im eng gespannten Rahmen 
dieses Randbuchabschnitts nur darum handeln, die Reaktionen dieses Systems 
im Zusammenhang mit denen des Blutes und der blutbildenden Organe dar­
zustellen, soweit sie heute dem Kliniker und Ramatologen zuganglich sind. 
Es wurde bereits bei Besprechung der Morphologie und Physiologie der Reti­
kulumzellen (s. S. 343 ff.) darauf hingewiesen, daB ein solcher Einblick in dieses 
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im allgemeinen seBhafte Abwehrzellsystem des Organismus durch die Methoden 
der intravitalen Punktionen von Knochenmark, Milz und Lymphdrusen heute 
auch dem Arzte am Krankenbett und nicht nur dem Pathologen post mortem 
moglich ist. Morphologisch differenzieren sich dabei die retikuHiren Zellen, 
die man aus solchen Punktaten erha1t, in zwei groBe Gruppen: In die ein/achen 
Retikulumzellen, die in mancher Phase ihrer Funktion auch als Speicherzellen 
auftreten und auf besondere Reize hin sich zu Riesenzellen entwickeln konnen, 
und in die 2. Gruppe der basophilen Plasmazellen, die keine Speicherfunktionen, 
dafur aber eine eiweiB- und abwehrkorperbildende Funktion besitzen. Auch 
in der Pathologie laBt sich die verschiedene Reaktion dieser beiden Zellsysteme 
vielfach getrennt beobachten. 

Bei der Darstellung der pathologischen Erkrankungen des RES folgen wir 
demselben Einteilungsprinzip, wie beim leukocytaren System, welches ja letzten 
Endes nur eine hoher differenzierle Weiterentwicklung des RES darstellt. Am 
einfachsten verstandlich erscheinen die reaktiven Vorgange auf infektiOse, 
toxische oder Blutbildungsreize, welche genau wie das Blutzellsystem auch das 
seBhafte retikulare Muttergewebe treffen und dieses zur Sprossung, Vermehrung 
und Funktionsanderung anregen. Dabei spielen die Fragen der Sensibilisierung 
und Immunitat eine sehr wesentliche Rolle. Das besondere Verhalten des 
Retikulumgewebes liegt in seiner Fahigkeit zur Speicherung. Ins Pathologische 
gewandelt, tritt diese in den Speicherkrankheiten hervor. Einen weiteren Form­
kreis umfassen die gewaltigen Wucherungen des retikularen Gewebes in Lymph­
knoten und Milz, die man als Granulome bezeichnet und deren wichtigsten 
Vertreter die STERNBERGsche Lymphogranulomatose darstellt. Ein weiterer 
Abschnitt umfaBt die systematisierten Erkrankungen, die man als leukamische 
und aleukamische Retikuloendotheliosen den Leukamien an die Seite stellt, und 
im letzten Abschnitt sollen die echten Tumorbildungen des RES kurz dar­
gestellt werden. 

I. Die symptomatischen reaktiven Erscheinungen 
am Retikulumzellsystem. 

a) Reaktionen auf blutbildende Reize. 

Da das RES des Knochenmarks das Muttergewebeder Blutzellbildung dar­
stellt, so scheint es verstandlich, daB Blutzellbildungsreize auch das Mutter­
gewebe treffen und zu gesteigerter Sprossung anregen. Das gilt ebenso fUr die 
erythropoetischen wie die leukopoetischen Reize. So sieht man beim hamo­
lytischen Ikterus, bei schweren chronis chen Anamien, ganz besonders und 
regelmaBig aber bei der perniziosen Anamie eine starke Wucherung jugendlicher 
lymphoider Retikulumzellen (RoHR, NORDENSON u. a.). An vielen Stellen habn 
ich oft in Sternalmarkpunktaten bei solchen Fallen den Eindruck, daB mae 
Ubergange zu Promegalo- bzw. Proerythroblasten beobachten kann, so daB de 
Stammzellcharakter der Retikulumzellen fur die Erythropoese daraus unmittel 
bar hervorzugehen scheint, wie das FERRATA und seine Schule schon immer 
angenommen haben. Aber dasselbe sehen wir auch bei extremer Reizwirkung 
auf das leukocytare System, besonders dann, wenn infolge einer Reifungs­
storung die Bildung der Leukocyten versagt, wie bei vielen Fallen von Agranulo­
cytose und Panmyelophthise. In solchen Fallen setzt eine starke Wucherung 
der Retikulumzellen des Knochenmarks ein; in einem in Reilung ausgehenden 
FaIle von Agranulocytose war der Ubergang von Retikulumzellen in ebensolche 
Zellen, die aber bereits oxydase-positive Granula in ihrem Protoplasma ein­
lagerten, unmittelbar nachzuweisen (s. S. 636), so daB auch fiir diese Entwicklung 

29* 
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nach der Seite der Granulocyten der langgesuchte morphologische Ubergang in 
solchen seltenen Fallen nachweis bar ist. 

Abb.212. Normale Kaninchenmilz. Lichtbild. (Vergr.120fach.) 

Abb.213. )Iilz des gegen arteigenes Herzextraktlipoid immunisierten Kaninchens. Lichtbild. (Vergr. 120fach.) 

Abb. 212 und 213. Reaktion des Milzretikuloendothels beim Immunisierungsvorgang. (Nach EpSTEIN.) 

b) Immunreaktionen des RES .. 
Seitdem die experimentelle Pathologie (SIEGMUND, EpSTEIN, DOMAGK, 

BIELING, KLINGE u. a.) gezeigt hat, daB die immunisierenden Antikorperreak-
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tionen mit einer lebhaften Sprossung der retikuloendothelialen Zellen in den 
verschiedensten Organen einhergehen, ist die ungeheure Bedeutung dieses ZeIl­
systems im Rahmen der gesamten Infektions- und Intoxikationsabwehr klar 
geworden. Die vorstehenden beiden Abbildungen (212 und 213), die ich der Arbeit 
von EpSTEIN entnommen habe, zeigen das We sen des Vorgangs. Werden Kanin­
chen durch parenterale Gaben von Antigenen (im vorliegenden FaIle Herz­
extraktlipoide + Schweineserum) in ansteigenden Dosen immunisiert, so treten 

.IIU. 

n. llz. 

- JI.I1. 

Abb. 214. Zusammensetzung periadventitieller Zellhaufchen in der Leber des Immuntieres. Zeill·Trockensystem. 
Vergr. 630fach. B . Rz. basophile Rundzellen; Mg. megakaryocytenahnliche Zellformen; M.H. Makrohistiocyten. 

(Nach E. EpSTEIN.) 

unter Bildung von Lipoidantikorpern und unter Positivwerden der bekannten 
Lipoidflockungsreaktionen, die sonst fUr Lues charakteristisch sind (also der 
WaR. und MTR), deutliche Veranderungen am Retikuloendothel in Erschei­
nung: In der Milz springt die machtige Wucherung der Milzknotchen in den 
Keimzentren deutlich in die Augen. Sie zeigen sich enorm vergr6Bert, mit hellen 
Zellen in der Mitte, deren Kerne geschwollen sind und vielfach Teilungen zeigen. 
Am Rande findet sich eine dunklere Schicht von lymphoiden Zellen und an 
diese anschlieBend Bindegewebsfasern in konzentrischer Anordnung, zwischen 
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denen sich plasmareiche, ill Carminversuch speichernde Zellen finden. Das 
ursprungliche lymphoide Gewebe der Milzknotchen ist sowohl durch Druck der 
von auGen eindringenden "aktivierten" Retikulumzellen, als auch durch die 
von innen nach auGen wuchernden Zellen der Reaktionszentren teilweise zum 
Schwund gebracht. Genau dasselbe Bild sehen wir in den "aktivierten" Lymph­
drusen, wie etwa bei einer unspezifischen Lymphadenitis. Auch hier treten 
die Keimzentren stark hervor, die sich, wie schon HELLMANN zeigte, aus einer 

Abb. 215. Plasmacelluliire Reaktion bei Pneumonie. 

Wucherung der Retikulumzellen und nicht aus Lymphoblasten zusammen­
setzen. Genau derselbe Vorgang der Wucherungen des retikularen Zellsystems 
spielt sich in der Leber ab, besonders ill periportalen Grundgewebe, teils 
intracapillar, teils periadventitiell. ;Die Betrachtung der Abb.214 zeigt, daB 
es sich dabei hauptsachlich um 2 verschiedene Arten von Zellen handelt: 
Neben den einfachen periadventitiellen Histiocyten, die den gewohnlichen 
lymphoiden Retikulumzellen entsprechen und die man auch in der normalen 
Leber an diesen Stellen vorfindet, treten stark basophil sich farbende Zellen 
nicht seltenmit perinuklearer Aufhellung hervor, deren Deutung als Plasma­
zellen schon EpSTEIN selbst diskutiert hat. Nachdem auf Grund der Vital­
punktionen die Reaktion der Plasmazellen auf immunisatorische V organge 
erkannt wurde, diirfte diese Deutung heute kaum mehr zweifelhaft sein. 

Die Wucherung der retikularen Plasmazellen konnte mit Hilfe der vitalen 
Markpunktionen im Gefolge zahlreicher akuter und chronischer Infektions-
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und Intoxikationskrankheiten beobachtet werden, so bei der Pneumonie, bei 
der Polyarthritis, bei der Sepsis, beim Lymphogranuloma inguinale, bei der 
Lymphogranulomatose und besonders bei vielen Lebercirrhosen. 

Die Abb. 215 zeigt diese starke plasmacellulare Reaktion bei einem Fall von 
Pneumonie sehr klar. DaB diese Reaktion mit immunisatorischen Abwehr­
vorgangen zusammenhangt, geht eindrucksvoll aus einem Befund hervor, den 
MARKOFF im Verlaufe eines Falles von Serumkrankheit erhoben hat. 

Es handelte sich um eine Poliomyelitis acuta anterior, bei der sich im AnschluB an die 
Serumbehandlung am 9. Tage eine ungewohnlich starke Serumkrankheit entwickelte. Das 
Sternalpunktat ergab neben einer Linksverschiebung im Granulocytenapparat eine starke 
Vermehrung der Plasmazellen, die in den nachsten Tagen auch im peripheren Blute nach­
weisbar war. Es fanden sich bis zu 18% Plasmazellen (Abb.216). Damit ist der Beweis 
geliefert, daB die retikuIaren 'Ii 
Plasmazellen auch ins peri-
phere Blut ausgeschwemmt 'If) 
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chenmark in schweren Fallen Abb. 216_ Plasmazellreaktlon im peripheren Blut bei Serumkrankheit. 
die Reaktion des Retikulum- (Nach MARKOFF.) 

gewebes deutlich in Erschei-
nung, was auch MARKOFF und ROHR bestatigen. Ober die enorme Wucherung der Plasma­
zellen beim Myelom, die ala tumorartig aufgefaBt werden muB s. S. 514. 

Diesen Fallen von plasmacellularer Abwehrreaktion bei Roteln und PFEIFFER­
schem Driisenfieber stehen morphologisch anders geartete Abwehrreaktionen 
bei den verschiedensten Infektionskrankheiten gegenuber. So zeigen der Typhus, 
der Morbus Bang, die Tuberkulose, die Lues, der streptomykotische Rheumatis­
mus, jede in ihrer Art, ein morphologisch besonders geformtes Gesicht der 
retikularen Abwehrreaktion, das so charakteristisch ist, daB man daraus be­
kanntlich auf die Natur des Erregers schlieBen kann. Das dem Retikulumzell­
system entstammende epitheloide Knotchen, das der Tuberkulose den Namen 
gegeben hat, ist fur diese Erkrankung ebenso charakteristisch, wie das gummose 
Gewebe des Luetikers, oder das typhose oder rheumatische Knotchen fur diesen 
Infektionskreis. Die Art des Erregers und seines Toxins ruft nicht nur humoral 
spezifische Abwehrkorper, sondern auch histologisch spezifische Reaktionen des 
Retikulumzellsystems hervor. Die spezifische Abwehrfunktion wird sozusagen 
morphologisch sichtbar. Es solI an dieser Stelle auch von klinischer Seite auf die 
unspezifischen Abwehrreaktionen des Retikuloendothels der Lymphdriisen und 
der MiIz hingewiesen werden, die man als Arzt nicht selten, zwar nur in geringem 
Ulnfange, aber doch deutIich, bei rheumatischen und gutartigen septischen 
Prozessen beobachten kann. Man sieht als Ausdruck dieser Reaktion oft 
eine leichte Schwellung der Lymphdrusen, die auch von Patienten manchmal 
empfunden wird. 

c) Die humoralen Reaktionen des RES. 
AuGer den morphologisch faBbaren Zellreaktionen lassen sich, diesen parallel 

gehend, im Blutplasma Veranderungen nachweisen, die als Ausdruck der Zell­
tatigkeit des RES gedeutet werden mUSSeD. Diese Veranderungen sind teiIs 
spezifische, teiIs unspezifische. Die spezifischen bestehen in der Produktion der 
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bekannten Abwehrkorper, also der Antitoxine, Agglutinine, Bakteriolysine und 
anderer. Sie setzen sich bekanntlich meist aus 2 Faktoren zusammen, die man 
seit EHRLICH als Komplement und Amboceptor bezeichnet. Bei sehr heftigen 
Reaktionen des RES (hyperergische Reaktionen) kann es zur starken Verminde­
rung oder zum volligen Schwund des Komplements kommen, wie VEIL und 
BUCHHOLZ bei rheumatischen Erkrankungen festgestellt haben. Die unspezi­
fischen humoralen Reaktion.~n, die mit den spezifischen jedoch engst gekoppelt 
sind, auBern sich in einer Anderung der Zusammensetzung der PlasmaeiweiB­
korper. Meist kommt es zu einer Vermehrung der grobdispersen Kolloide, 
also der Globuline und des Fibrinogens. Parallel dazu und zum groBen Teil 
2'10 dadurch ausgelost, erweist sich die 
70/, Stabilitat der Erythrocytensus-0 
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Abb. 217. Die Kupfer-Eisenverschiebung als Ausdruck der 
Abwehrreaktion beim Infekt. (Nach HEILMEYER, STUwE 

und KEIDERLING.) 

kommt so zur beschleunigten Blut­
korperchensenkung, einer Reaktion, 
welche am einfachsten und fiir den 
Arzt am schnellsten dieAktivierung 
des Retikulumzellsystems anzeigt. 
Rand in Rand damit erfolgt eine 
Verschiebung der beiden Schwer­
metalle, des K upjers und Eisens im 
Blutplasma, in dem Sinn, daB der 
Kupfergehalt zu-, der Eisengehalt 
abfallt (REILMEYER und STUWE). 
Diese Reaktionen verlaufen bei 

klinisch und experimentell erzeugten Infektionen und Intoxikationen so gesetz­
maBig, daB sie als besonders charakteristischer Ausdruck der retikularen Abwehr­
reaktion anzusehen sind, was auch diagnostisch bedeutungsvoll ist (Abb. 217). 

d) Die Retikulumreaktionen bei malignen Tumoren, 
besonders bei Knoehenmarksmetastasen. 

In ausgedehnten Untersuchungen an einem groBeren Material konnte 
NORDENSON bei malignen Tumoren eine leichte Proliferation des Retikulum­
gewebes im Sternalmark feststellen. Viel eindrucksvoller wird das Bild bei ins 
Knochenmark metastasierenden Krebsen. Rier kann man oft eine enorme 
Wucherung der Knochenmarksretikulumzellen feststellen und zwar auch in 
Gebieten, in denen makroskopisch keine Krebsmetastasen erkennbar sind. lch 
bin mit NORDENSON der Meinung, daB es sich dabei um die Reaktion des Knochen­
markretikulums gegen die eingeschwemmten Krebszellen oder deren Abbau­
produkte handelt. Mitunter ist das Mark in diesem Gebiet weitgehend pan­
myelophthisisch verandert, und nur das Knochenmarksretikulum beherrscht 
neben den metastasierenden Krebszellen das Bild, so daB es oft recht schwierig, 
wenn nicht unmoglich ist, die Krebszellen von den proliferierenden Knochen­
marksretikulumzellen zu unterscheiden. lch sah dieses Verhalten mehrmals 
bei metastasierenden Prostatacarcinomen und bei einem Bronchialcarcinom 
(Abb.218.) Meist. war in diesen Fallen eine aplastische Anamie vorhanden und 
die Sternalpunktion ergab ein volliges Erloschen der normalen Markfunktion. 
Das ganze Mark war mit retikularen Zellen von starker Polymorphie erfiillt, 
zwischen denen in Verbanden liegende Krebszellen eingestreut waren. Die 
Tumorzellen werden an ihren starken GroBenunterschieden, an der unge­
wohnlichen GroBe des Zellkerns, an der starken Verschiebung der Kern-Kern­
korperchenrelation erkannt. Am wichtigsten fiir die Diagnose erscheint mir 
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das Auftreten groBer Zellverbande, die bei keiner anderen Knochenmarkser­
krankung sonst im Sternalpunktat vorkommen. 

Wie hier die Knochenmarksretikulumreaktion auf Knochenmarksmetastasen, 
so ist dem Pathologen die Retikulumzellwucherung in den regionaren Lymph­
driisen eines malignen Tumors noch vor der eigentlichen Krebsmetastasierung 
eine oft beobachtete Erscheinung (STERNBERG). 

Abb. 218. TumorzeJImark bei primii.remBronchialcarcinom. 

II. Die grannlomatosen Retikulumwucherungen. 
Unter dieser Krankheitsgruppe verstehen wir meist generalisiert auftretende, 

hochgradige, aus einem Granulationsgewebe bestehende Wucherungen, vor 
allem der Lymphdriisen, aber auch der Milz, sowie auch anderer Teile des Reti­
kulumzellsystems. Einem Teil dieser Erkrankungen liegt ein bekannter Erreger 
zugrunde, so den tuberkulosen, syphilitischen und leprosen Granulomen, deren 
Natur durch die spezifisch histologische Veranderung des Gewebes, sowie durch 
den Nachweis der Erreger klargestellt ist. Diese symptomatischen Granulome 
bekannter Krankheitsursachen sollen hier nicht eingehender beschrieben werden. 
Sie werden bei Besprechung der Differentialdiagnose des Lymphogranuloms 
gestreift. Diesen symptomatischen Granulomen steht ein klinisch und histo­
logisch scharf umrissenes Krankheitsbild mit vorerst unbekannter Atiologie 
gegeniiber, das durch STERNBERG aus dem Sammeltopf der HODGKINSchen 
Driisenkrankheit scharf herausgehoben und streng histologisch definiert wurde. 
Es soIl im folgenden eingehend behandelt werden. Anhangsweise solI dann noch 
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eine zweite Granulomkrankheit, deren Einheit erst in neuerer Zeit Beachtung 
findet, kurz dargestellt werden, das BOEcKsche Barkoid oder SCHAUMANN~ 
benignes Lymphogranulom. 

1. Die Lymphogranulomatose 
(Morbus STERNBERG, malignes Granulom. HODGKINSche Krankheit 

im engeren Sinne). 

Historisches und Begriffsbestimmung. 1m. Jahre 1832 verOffentlichte HODGKIN 
unter dem Titel "On some morbid appearences of the absorbent glands and 
spleen", eine Arbeit iiber Erkrankungen, welche durch Schwellung der Lymph­
driisen und der Milz gekennzeichnet waren, und mit Fieber, hochgradiger Ab­
magerung und schlieBlich malignem Ausgang einhergingen. Aber bereits VIR­
CHOW sprach sich dahin aus, daB die "HODGKINsche Zusammenstellung wenig 
kritisch ist, denn es finden sich darunter Tuberkulose, krebsige und moglicher­
weise syphilitische FaIle, und der Rest ist wenig genau beschrieben". VIRCHOW 
selbst trennte 1843 die leukamischen Erkrankungen davon ab, die auBerlich und 
auch ihrem Verlauf nach vielfach ein ahnliches Bild darbieten. Der nach Aus­
scheiden der leukamischen Erkrankungen zurUckbleibende Rest wurde von 
COHNHEIM 1865 zunachst als "Pseudoleukamie" bezeichnet, bis KUNDRAT 1893 
davon die Lymphosarkomatose abtrennte. Das Krankheitsbild der Lympho­
granulomatose wurde wenige Jahre spater von PALTAUF (1897) und STERNBERG 
(1898) auf Grund histologischer Unterscheidungsmerkmale aus der Taufe ge­
hoben, wenn auch zunachst in nahe Beziehung zur Tuberkulose gebracht. Ob­
wohl nach dem Gesagten unter demBegriff der HODGKINSchen Krankheit ur­
spriinglich die verschiedenartigsten Lymphdriisenerkrankungen zusatnmen­
gefaBt wurden, ist diese Benennung allmahlich auf das haufigste Krankheits­
bild dieser Gruppe, auf die Lymphogranulomatose iibergegangen. Diese ist heute 
alB eine mit Fieberschiiben verlautende, mit spezitischer entziindlicher granulomatoser 
W ucherung des RetikulumzellBys.tems vorzugsweise in den Lymphdriisen und in . 
der Milz, aber auch in vielen anderen Organen einhergehende, stets zu Kachexie und 
Tod fiihrende Erkranfcung mit vorerst unbekannter .Atiologie, aber dock mit spezi­
fischer histologischer Btruktur zu definieren. 

Haufigkeit, Vorkommen und Verbreitung. Vber die Haufigkeit der Lympho­
granulomatose (Lg) liegen in den neuesten Darstellungen von HIRSCHFELD, 
RATK6czy, STERNBERG u. a. keine naheren Angaben vor. MORAWITZ haIt sie fiir 
etwa ebenso haufig wie die Leukamie. Auf Grund eigener Beobachtungen an 
der Medizinischen KIinik Jena, aus den Jahren 1925-1940, zusammengestellt 
von ANNELIESE ARNDT (Dissertation Jena 1940), kommen auf je 10000 Patienten 
der KIinik 13 Lg-Falle. Sie ist also etwa 5mal seltener als die Leukamie. Auch 
ist im Gegensatz zu den Leukamien keine Zunahme in den letzten Jahren zu 
sehen. Die Jahresstatistik zeigt vielmehr nur unregelmaBige Schwankungen der 
Haufigkeit. 

Geschlechtsverteilung. Schaltet man aus der Statistik den Fehler der kleinen 
Zahl, wie er z. B. bei BABAIANTZ und DAUTWITZ vorliegt, aus, so iiberwiegt 
eindeutig die Erkrankung der Manner. In unserem eigenen Material von 60 Fallen 
fanden wir 54% Manner und 46% Frauen befallen. FaBt man die Beobachtungs­
reihen aller groBeren Statistiken zusammen, so ergeben sich an einem Material 
von 1273 Fallen 60% mannliche und 40% weibliche Erkrankungen. Das 
Verhiiltnis der Geschlechter ist also ungefii.hr dasselbe wie bei den leukamischen 
Erkrankungen. 

Lebensalter. Die Haufigkeit der Erkrankung in den einzelnen Le bensaltern 
geht aus beistehender Abb. 219 hervor, welche das groBe Material von 
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UDDSTROMER (536 Fiille) in Schweden und unser eigenes Material in der Medizini­
schen Klinik Jena aus den Jahren 1925-1940 umfaBt (60 FaIle). Man sieht 
eine ausgezeichnete Dbereinstimmung der beiden Verteilungskurven mit einem 
Haufigkeitsgipfel im 3. Dezenniumund einem raschen Abfall der Haufigkeit 
bis zum Greisenalter. "Ober die Lg im Kindesalter liegt eine ZusammensteIlung 
von F~ER vor, die sich auf 9 eigene und 45 Falle der Literatur stiitzt, und welche 
zeigt, daB im Kindesalter die Erkrankung zwischen dem 3. und 6. Jahre am 
haufigsten zu sein scheint. FEER nimmt an, daB 1/3 aller Falle von Lg bereits 
im Kindesalter erkranken, was nach anderen Statistiken zu hoch gegriffen ist, 
nach denen die Haufigkeit im Kindesalter auf 30 

unter 10% fallt (MANKIN, BURNAM, UDDSTROMER). % 
Das Durchschnittsalter fiir den Krankheitsbeginn 
ist in unserem Material das 30. Lebensjahr. 25 

Die Krankheitsdauer. 1m aIlgemeinen wird 
die Lebensdauer der Lg mit 3-4 Jahren an-

20 gegeben, wenn man die akut verlaufenden Falle 
dabei unberiicksichtigt laBt. Doch gibt es eine 
Reihe von Fallen, die bedeutend langer am ~ 15 

Leben bleiben. Nach der groBen Statistik LEU­
CUTIAS erreichen 15-33% das 5. Jahr, 8% 
sogar das 10. Jahr. Eine langere Lebensdauer 10 

iiber 10 Jahre gehort zu seltenen Ausnahmen 
(BOTTALIGA 14 Jahre, GILBERT 17 und 19 Jahre). nue. 
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\ In unserem eigenen Material, das 21 in der 5 
Klinik ad exitum gekommene FaIle umfaBt, 
betrug die mittlere Lebensdauer nur 2 Jahre, 
wobei aIlerdings akute FaIle mit eingeschlossen 0 10 20 30 '10 50 60 70 80 

Johrr! 
sind. 1m einzelnen fand sich folgende Verteilung: 

bis 1 Jahr 36% 3--4 Jahre 9% 
bis 2 Jahre 27% 4--6 Jahre 9% 
2-3 Jahre 14% iiber 6 Jahre 5% 

Abb. 219. AltersverteilungbeiLympho­
granulomatose. (Nach UDDSTROM:ER 
und nach eigener Beobachtung in der 

Medizinischen KUnik J ena.) 

BeruI. Ein EinfluB des Berufs nnd des auBeren Milieus auf die Entstehung 
der Erkrankung lieB sichin unserem Material nicht nachweisen. Die Erkrankung 
kam in allen Berufsschichten vor. Die Haufigkeit bei der Landbevolkerung 
war geringer als bei der Stadtbevolkerung, was nichts besagen will, da die Klinik 
iiberwiegend von der Stadtbevolkerung frequentiert wird. 

a) Das klinische Bild. 
Vorgeschichte. Die Angaben und Beobachtungen der Kranken bieten ent­

sprechend dem bunten Wechsel der Symptomatologie ein sehr verschieden­
artiges Bild. Am haufigsten sind es die Driisenschwellungen, besonders am Hals, 
welche zuerst auf die Erkrankung aufmerksam machen und die Kranken zum 
Arzt fiihren. Gleichzeitig damit, manchmal aber auch schon vor Erscheinen 
von DriisenschweIlungen, wird iiber ein allgemeines Krankheitsgefiihl mit 
Schwache, Leistungsunfahigkeit, starker Gewichtsabnahme, Blasse, Kopf­
schmerzen oder anderen nervosen Erscheinungen, haufig auch iiber starke 
SchweiBe, besonders bei Nacht und iiber zeitweises Fieber geklagt. Je nach 
dem Sitz der DriisenschweIlungen treten Lokalsymptome in den Vordergrund 
der Anamnese, so am hii.ufigsten ein s.tarker Reizhusten, Atemnot, Bruststechen, 
Riickenschmerzen, welcheauf den mediastinalen Sitz der Driisenschwellungen 
hinweisen. In einem anderen Tell der FaIle stehen abdomineIle Klagen wie Leib­
schmerzen, Brechreiz,Sodbrennen, Zungenbrennen und Durchfalle im Vorder­
grund. Manchmal sind eEl lokale Odeme, die als Folge der Lymphstauung im 
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Gesicht oder an den GliedmaBen zuerst in Erscheinung treten. Als charakteristisch 
gilt das Hautjucken, das nicht ganz selten auch als Friihsymptom erscheint, 
in unserem Material aber nur in einem Fiinftel der Fiille angegeben wurde. 
Die Haufigkeit der einzeInen Beschwerden in unserem Material wurde von 
A. ARNDT wie folgt festgestellt: 

Driisenschwellungen.. 70% 
Allgemeine Schwiichc . 49 % 
Reizhusten 45,5 % 
Gewichtsabnahme. 45,5% 
Temperaturen . . 33% 
Starkes Schwitzen 31,5% 
Atemnot. . . . . 23 % 
Leibschmerzen . . . 19% 
Juckreiz. . . . . . 17,5% 

Riickenschmerzen 
Zeitweilige Odeme 
Bmststechen 
Brechreiz . 
Durchfiille . 
Ekzem ... 
Sodbrennen . . 
Zungenbrennen. 

10,5% 
10,5% 
9% 
7% 
5% 
5% 
3,5% 
3,5% 

Die am ersten beobachteten Driisenschwellungen finden sich weitaus am 
haufigsten an den Halsdriisen. Viel seltener werden andere Driisenschwellungen 
beobachtet, wie folgende Tabelle aus unserem Material zeigt. 

Halsdriisen . . . . .. . 56 % Mediastinale Driisen . 
Axilliire Drusen . . . . . . 18 % Inguinale Driisen. . . 
Subclaviculare Driisen . . . 14 % Postaurikuliire Driisen 
Submandibulare Driisen .. 10% 

8% 
8% 
6% 

Bei 2 unserer FaIle wurde spontan angegeben, daB die Halsdriisenpakete 
wahrend der Menstruation anschwollen und nach derselben wieder kleiner 
wurden, eine Beobachtung, die auch BOTTALIGA 1934 von einer Patientin 
mitteilt. 

Symptomatologie. 1m ersten Stadium der Krankheit ist der Allgemeinzustand 
noch gut, erst mit der Generalisation der Erkrankung entsteht das schwere 
Allgemeinbild mit Abmagerung, Erschtipfung, Blii.sse und schlieBlicher Kachexie. 
Die Hautfarbe ist dabei haufig leicht subikterisch, die Nahrungsaufnahme ist 
stark beeintrachtigt. Der Erschtipfungszustand am Tage, die Schlaflosigkeit 
bei Nacht, welche durch Hautjucken und SchweiBausbriiche dem Kranken zur 
Qual wird, kennzeichnen das Bild der schweren fortgeschrittenen Erkrankung. 
Unter den Allgemeinerscheinungen hat das Fieber durch seinen intermittierenden 
VerIauf die Aufmerksamkeit vieler Autoren erregt. Von PEL und EBSTEIN 
wurde zuerst auf den intermittierenden Charakter aufmerksam gemacht. Dabei 
wechseIn fieberhafte Perioden von 3-20 Tagen mit oft eben so langen fieber­
freien Perioden abo In der fieberhaften Zeit sieht man nicht selten eine Zunahme 
der Lymphdriisen- und Milzschwellung. RATKOCZY hat in seiner jiingsten 
monographischen Darstellung den Wert dieser Beobachtung unter Hinweis 
auf die auBerordentlich verschiedenen Fieberablaufe nur sehr gering eingeschatzt. 
Eine Durchsicht unserer FaIle zeigt aber doch, daB der rhythmische undulierende 
FieberverIauf, wie wir ihn ahnlich nur beirn Morbus Bang finden, fiir die Lg 
auBerst charakteristisch ist und in diagnostischer Hinsicht einen wertvollen 
Anhaltspunkt bietet. NICHON macht darauf aufmerksam, daB bei Lg meist 
Fieberfreiheit zwischen den Perioden vorliege, beirn Morbus Bang dagegen nicht. 
Man muB nur lange genug beobachten, dann tritt der rhythmische Wechsel 
der Temperaturen in der iiberwiegenden Mehrzahl der FaIle deutlich zutage. 
Die beistehenden Abb. 220-222, die nur herausgegriffene Typen unseres Mate­
rials darstellen, zeigen die Verschiedenheit dieses Rhythmus, aber der Rhythmus 
selbst ist immer da. Manchmal kommt er nur in subfebrilen Schwankungen 
zum Ausdruck, in anderen Fallen liegen lange dauernde septische Fieberperioden 
vor, die aber doch wieder durch fieberfreie Intervalle unterbrochen sind. In 
wieder anderen handelt es sich um ganz kurz dauernde Fieberzacken, die aber 
irnmer wiederkehren. DerFieberanstieg kann so rasch erfolgen, daB er sogar 
mit starkem Frost einhergeht. Ein ausgesprochener Schiittelfrost gehtirt jedoch 
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zu den graBten Seltenheiten. In sehr gutartigen 
chronis chen Fallen kann allerdings lange Zeit die 
Temperatur normal sein. Auffallig ist, daB der PuIs 
nicht immer den Fieberbewegungen parallel geht, und 
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daB der Allgemeinzustand 
manchmal wenig alteriert iHt. 
Die Entfieberung geht oft mit 
starksten SchweiBausbruchen 
einher, die auBerst lastig sind. 
Bei langer Fieberdauer leidet 
der Allgemeinzustand mehr 
und mehr. Der durch Appe­
titmangel und durch den 
gesteigerten Stoffwechsel be­
dingteGewichtsverlust schrei-
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tet fort und fiihrt schlieBlich zu einer aus ge- ~ ~ ;k ~ ~ ~ ~ ~ 
sprochenen Kachexie mit hochgradiger Anamie, die '" S;n;d "" ~ 
an Tumorkachexie erinnert. Das starke Rautjucken, die auffallende Trocken­
heit und Derbheit der Raut, die zu Ekzem und ahnlichen Ausschlagen 
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neigt, geben einen Begriff von der Schwere der Stoffwechselstorung, die auch 
der positiven Diazoreaktion im Barn zum Ausdruck kommt. Schliel3lich geht in 
der Kranke an allgemeiner Kachexie und finaler Kreislaufschwache zugrunde, 
falls nicht schon vorher eine interkurrente Erkrankung dem Leben ein Ende 
gesetzt hat. 

Die Driisenschwellungen bilden das hervorstechendsteLokalsymptom. Sie sind 
fast immer multipel und in der Mehrzahl der fortgeschrittenen Falle generalisiert ; 
so fand STERNBERG in 70% seiner Falle den groBten Teil der Lymphknoten 
befallen. Am haufigsten sind die Halslymphdrusen und die mediastinalen 
Drusen ergriffen. Die tibrigen Drusen sind in wechselndem MaBe befallen, 

Cervical .. 
Axillar ... 
Mediastinal . 
Inguinal .. 
Abdominal. 

Tabelle24. 

BI'DAY 

0' 
'0 

86 
32 
42 
36 
64 

RATKOCZY 

% 

95 
70 
35 
65 
50 

Eigenes 
C\Iateria\ 

% 

58 
54 
68 
60 
46 

wie nebenstehende Zusammen­
stellungen nach BUDAY, RAT­
K6czy und unserem eigenen 
Ma terial zeigen. 

Die Haufigkeit der einzelnen 
Regionen wird also in den ver­
schiedenen Statistiken sehr ver­
schieden angegeben. Das hangt 
zum Teil von der Art der Unter­
suchung abo Aber zweifellos 
werden im allgemeinen die Hals­

und Brustdrusen zuerst befallen. Am seltensten sieht man die Lymphknoten 
der Ellenbeuge und der Kniekehle ergriffen. Die Ausbreitung der Erkrankung 
tiberspringt dabei nicht selten nahegelegene Drusenregionen und greift auf ent­
ferntere tiber. Manchmal bleiben bestimmte Regionen standig verschont. Irgend­
ein gesetzmaBiger Ablauf laBt sich nicht erkennen. Die Schwellung der Lymph­
drusen erfolgt gewohnlich ohne Schmerzempfindung, soweit nicht nahegelegene 
Nerven oder GefaBstamme komprimiert werden. Die GroBe der Schwellung 
wechselt von Erbsen- bis PflaumengroBe. Nahegelegene Drusen verbacken 
miteinander, so daB groBere Drusenpakete entstehen, wobei die Kapselgrenzen 
der einzelnen Drusen meist noch erhalten bleiben. Die Konsistenz der Drusen­
schwellungen ist wechselnd, am Anfang meist mehr weich und elastisch, in dem 
spateren fibrosen Stadium derber. Die Haut uber den Drusenschwellungen ist 
immer verschieblich. Eine Erweichung, eitrige Einschmelzung oder Fistel­
bildung kommt nur selten vor, was differentialdiagnostisch vor allem gegenuber 
Tuberkeldrusen wichtig ist. Immerhin haben auch wir in unserem Material in 
2 Fallen eine Einschmelzung beobachtet. In dem einen Fall war es ein Achsel­
drusenpaket, das mit vorangehender rotlich-blauer Verfarbung die Haut durch­
brach, in einem zweiten Fall waren es submandibulare Drusen, die nach der 
Mundhohle zu aufbrachen und eitrigen Inhalt entleerten. .Ahnliche Beob­
achtungen sind von MASCHER, HERZ U. a. gemacht worden. 

Einer besonderen Besprechung bedurfen wegen ihrer diagnostischen Bedeu­
tung die Lymphdrusenschwellungen des Mediastinums und des Bauchraumes. 
Die mediastinalen Drusenpakete (Abb.223 und 224) sind, wie aus unseren 
eigenen Beobachtungen hervorgeht, recht hau£ig der erste Sitz der Erkrankung. 
Sie werden nicht selten als Zu£allsbe£und beim Rontgen entdeckt oder das 
bisherige "kryptogenetische Fieber", der Husten, die Abmagerung, das Haut­
jucken und die SchweiBe erfahren durch ihre Entdeckung eine schlagartige 
Aufklarung. Das Rontgenbild ist Eehr charakteristisch. Es springt ein homo­
gener Schatten mit scharfem Rand mauerartig gegen die Lungen£elder, meist 
nach beiden Seiten, vor. Die Randlinie ist haufig ziemlich gerade oder ent­
sprechend der Form der Drusenpakete konvex herausgebogen. Nur ,selten 
sieht man die von SCHILLING beschriebene Schmetterlingsfigur. Meist ist die 
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Driisenschwellung asymmetrisch, rechts oder links starker ausgepragt. Ais 
Folge der Driisenwucherung kann man im Rontgenbild nicht selten Pleura­
ergiisse ein- oder doppelseitig, Atelektasen oder Phrenicuslahmung mit Zwerch­
fellhochstand und paradoxer Bewegung beobachten. Klinisch machen sich die 
mediastinalen Driisenwucherungen erst von einer bestimmten GroBe an bemerk­
bar. Perkutorisch wird die Dampfung hinter dem Brustbein, mehr oder weniger 
in die rechte oder linke Lunge hinein vorspringend, deutlich. Durch Kompres­
sion der oberen Hohlvene entsteht das charakteristische Symptom des Media­
stinaltumors: Stauung der Halsvenen, odematose Schwellung und blaurote 

Abb. 223. Rontgenbild des Thorax bei einer mediastinalen Lymphogranulomatose mit rechtsseitigem Pleura· 
ergull (Beobachtung der Medizinisehen Klinik J ena). 

Verfarbung von Kopf undHals. Auf der Brusthaut zeichnen sich die erweiterten 
und gestauten Venen ab, im Blut kommt es dabei manchmal zur Polycythamie 
in den gestauten GefaBgebieten. Selten wird die Trachea komprimiert, haufiger 
dagegen die wichtigen Halsnerven, wie Recurrens und Phrenicus. Die recht haufig 
zu beobachtenden pleuritischen Ergiisse sind teils durch Stauung infolge Kom­
pression der abfiihrenden Venen, teils aber auch durch Entwicklung pleuraler 
Herde zu erklaren. Am Herzen faUt oft eine wohl durch Druck der Driisen­
pakete auf Vagus- und Sympathicusaste oder auf die herznahen groBen GefaBe 
ausgelOste hochgradige Tachykardie oder ein starker Wechsel der Puls­
frequenz auf. 

Schwieriger erkennbar ist die Erkrankung der Bauchlymphdrusen, die teils 
retroperitoneal, teils im Mesenterium liegen. Wie die eingangs geschilderte 
Verteilungsiibersicht iiber die Driisenschwellungen zeigt, sind sie sehr haufig 
betroffen, und ich stirn me RATK6czy bei, daB sie keinesfalls erst im letzt~n 
Stadium erkranken oder ihr Erscheinen den Anfang vom Ende bedeutet, wie 
man vielfach behauptet. In vielen unserer FaIle gehoren abdominelle Beschwer­
den sogar zu den Friihsymptomen der Erkrankung. Tastbar werden diese 
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Abb.224. Vor der Bestrahlung. 

Abb.225. Nach Bestrahlung. 
Abb. 224 und 225. Rontgenbild des Thorax bei mediastinaler Lymphogranulomatose. 

(Aus der Medizinischen Klinik Jena.) 
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Driisen natiirlich erst dann, wenn sie eine gewisse GroBe erreicht haben. Doch 
sind gerade im Bauchraum Driisenpakete von Hiihnerei- bis KindskopfgroBe zu 
beobachten. Die durch den abdomineIlen Sitz der Erkrankung ausgelOsten 
Erscheinungen sind naturgemaB unscharfer Art: Appetitlosigkeit, VoIlegefiihl, 
Brechreiz, Meteorismus, ziehende und wenig definierbare Leibschmerzen, manch­
mal eine Ischias oder Beinodeme durch Druck auf Nervenwurzeln und GefaBe 
des Beckens, ein meist nicht hoch-
gradiger Ascites, der fast nie eine 
Punktion notig macht, aber doch 
stets ein ernstes Zeichen darstellt, 
sind die wesentlichen abdominel­
len Erscheinungen. In einem ein­
zelnenFalle war der Ascites jedoch 
sehr stark und machte Punktion 
notig. Eine seltene Folge des 
Druckes periportaler Lymphdrii­
senschweIlungen auf die GaIlen­
wege ist der Ikteru8, der merk­
wiirdigerweise nie durch die reti­
kulare Wucherung im Leberge­
webe, sondern nach den bisher vor­
liegenden Beobachtungen immer 
nur mechanisch durch Stauung 
entsteht. RATK6czy teilt 3 solche 
FaIle ausfiihrlich mit. 

Die Leber ist auch ohneIkterus 
meist vergroBert und etwas der­
ber wie normal, was in unserem 
Material in 60 % der FaIle deutlich 
war. Zu den Kardinalerscheinun­
gen der Krankheit gehOrt seit 
HODGKINS erster Beschreibung 
der Milztumor. Freilich ist auch 
er kein 100%iges Symptom. Wir 
fanden ihn in 2/3 aIler FaIle. Eine 
sorgfaltige Perkussion kann viel­

Abb. 226. Knochenherde in der LendenwirbeIsaule bei 
Lymphogranulom. Der 1. und 2. LendenwirbeI zeigt eine 
Ieichte, der 3. LendenwirbeI elne sehr starke AufhelIung in der 
Mitte desWirbelkorpers. (Aus der Medizinischen Klinik, Jena.) 

leicht noch ofter eine leichte VergroBerung der Milz nach weisen, aber · in 16 % 
unserer autoptisch kontrollierten FaIle wies die Milz eine normale GroBe und 
Beschaffenheit auf. Ahnlich lauten die Ergebnisse anderer Autoren. So fand 
STERNBERG eine Milzbeteiligung in 80%, TERPLAN in 65%, UDDSTROMER in 63%. 
Der Milztumor fiihlt sich derb und hart an. Die Kapsel ist glatt; die MilzgroBe 
erreicht selten diejenige der Myelosen und ist etwa dem Milztumor der chroni­
schen Lymphadenosen vergleichbar. Subjektiv macht sieselten Erscheinungen. 
Bei plotzlicher GroBenzunahme tritt ein spannender Kapselschmerz ein, wah­
rend eine dazukommende Perisplenitis oft zu einem plOtzlichen stechenden 
Schmerzanfall fiihrt. 

Die extraglandularen Herde. Wenn auch das Lymphdriisensystem als Haupt­
sitz der Erkrankung anzusehen ist, so finden sichextraglandulare Herde ent­
sprechend der universellen Verbreitung der Retikulumzellen im Organismus 
doch sehr haufig, so daB es kaum ein Organ gibt, in dem nicht lymphogranulo­
matose Veranderungen beobachtet worden sind. Meist treten diese Verande­
rungen im Gefolge der gewohnlichen generalisierten Lg auf; in selteneren Fallen 
aber erscheinen sie als primare, mehr lokalisierte Erkrankungen und bilden 

Handbuch der inneren Medizin. 3. Auf!. Bd. II. 30 
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oft die erste Erscheinungsform der Krankheit. Der haufigste extraglandulare 
Sitz ist in der Leber zu suchen, welche nach TERPLAN in 50 %, nach STERNBERG 
in 40%, nach BUDAyin 30% spezifische Veranderungen aufweist. In unserem 
autoptisch kontrollierten Material wurden dort granulomatose Veranderungen 
in 53 % der FaIle gefunden. Die GroBe und Form der Leberherde wechselt von 
miliaren und mikroskopischen Herdchen bis zu haselnuBgroBen Knoten. Nicht 

Abb.227. LYllIphogranulolllatiise Knochenherde in der Lendenwirbelsiiulc. Am 1.,2. und 3.I,endenwirbel 
st arke Knochenzerstiirung mit sekundiiren kalliisen Wucherungen besonders zwischen 1. und 2. LendenwirbeI. 

selten ist die ganze Leber von einem feinen netzartigen Infiltrat durchsetzt. 
Klinisch ist die Erkrankung der Leber nur in der VergroBerung und etwas 
derberen Konsistenz feststellbar. Grobere FunktionsstOrungen sind nicht 
nachweis bar. 

Zu dem zweithaufigsten Sitz extraglandularer Her~e zahlt das Knochen­
system, das in unserem Material in 16% befallen war. Ahnliche Zahlen fanden 
andere Autoren (1--47%, Zusammenstellung bei ·RATK6czy). Die Erkrankung 
der Knochen erfolgt entweder durch ein "Obergreifen von der Nachbarschaft 
her, oder durch autochthone Herdbildung im Knochenmark, was die meisten 
Autoren als hamatogene Metastasierung bezeichnen, was aber durch nichts zu 
beweisen ist. Am haufigsten sind die Wirbel befallen (63 %), dann folgen Becken 
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(22%), Brustbein (16%), Rippen (11 %), zuletzt Schulterblatt und Schliissel­
bein (zu je 2,5%) nach UEHLINGER. Die anderen Knochen sind nur ausnahms­
weise befallen. Die Lg-Herde bewirken eine lokale oder auch mehr diffuse 
Destruktion des Knochens, die nicht selten zu Spontanfrakturen fiihrt; aber 
auch osteosklerotische Prozesse kommen daneben vor. Auch das Periost kann 
beteiligt sein und erscheint dann im Rontgenbild verdickt und engt durch 
Knochenproduktion den Markraum ein. In einem von SCHINZ-UEHLINGER be­
schriebenen Fall wurde sogar ein Osteosarkom vorgetauscht. Am Wirbel bedingt 
der Lg-ProzeB eine weitgehende Zerstorung mit Keilwirbelbildung oder Band­
scheibeneinbruch, wobei es nicht 
selten zur Riickenmarkskom­
pression kommt. Die Struktur 
des Wirbels erscheint im Ront­
genbild infolge der wechselnden 
osteopotorischen und osteoskle­
rotischen Prozesse marmoriert. 
1m Gegensatz zur Tuberkulose 
bleiben die Zwischenwirbelschei­
ben stets erhalten. Am haufigsten 
sind Lenden- und Brustwirbel 
befallen (Abb. 226 und 227). Die 
Beckehknochen werden meist 
durch -obergreifen der in der 
Nahe befindlichen Lymphkno­
ten, also am .haufigsten in der 
Nahe des Darmbeinkamms und 
der Ileosacralgelenke, ergriffen. 
1m Rontgenbild sind die Becken­
herde meist als groBe Aufhel­
lungen erkennbar. In ahnlicher 
Weise werden auch Herde im 

Abb. 8. 22 R5ntgenbild der Lungenherde bei Lymphogranu­
lomatose. (Aus der Medizinischen Klinik, Jena.) 

Brustbein sichtbar. Die Rippenherde dokumentieren sich rontgenologisch meist 
in Form einer spindelformigen Auftreibung mit darin befindlicher Aufhellung. 
Die Herde sind also denen echter Tumoren sehr ahnlich und vielfach kaum 
davon unterscheidbar. Hier wie dort iiberwiegen die osteolytischen Prozesse. 
Eine Einschmelzung der Knochenherde mit Bildung von Senkungsabscessen 
kommt bei der Lg im Gegensatz zur Tu berkulose so gut wie nie vor. 

Recht haufig finden sich Lg-Herde in den A tmungsorganen , vor allem in 
Lungen und Bronchien. Die Autopsie ergibt in etwa 30% der Falle eine Lungen­
beteiligung (VERSE). Auch hier erfolgt der Einbruch teils per continuitatem 
durch Ubergreifen von den mediastinalen Lymphdriisen aus, teils durch direkte 
Entstehung im Lungengewebe selbst. Die dabei auftretenden Bilder sind ent­
sprechend den verschiedenen Entstehungs- und Ausbreitungswegen auBerst 
verschiedenartig. Ein Teil der FaIle zeigt einen massiven von der Lungenwurzel 
ausgehenden Einbruch yom Granulationsgewebe mit verwaschenen Grenzen, also 
ein Bild, das kaum von einem Bronchialcarcinom rontgenologisch oder makro­
skopisch autoptisch unterscheidbar ist (Abb. 228 und 229). Die Strange konnen 
aber auch zusammenflieBen und ein pneumonisches oder bronchopneumonisches 
Bild vortauschen. Bei weiterem Fortschreiten des Prozesses in den Bronchien 
konnen durch Atelektasen zugehoriger Lungenpartien weitere differential­
diagnostische Schwierigkeiten entstehen. Bei peribronchialer Ausbreitung auf 
dem Lymphwege entsteht das Bild einer Lymphangitis carcinomatosa; wieder 
andere Formen liefem Bilder, welche der proliferativ-cirrhotischen oder 

30* 
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grobknotigen Lungentuberkulose entsprechen. Es gibt auch eine seltene, 
miliare Aussaat, die von einer echten Miliartuberkulose kaum unterscheidbar ist 
(Abb.230). Ebenso wie bei Tuberkulose oder beim Lungentumor kommt es auch 
bei der Lg der Lungen zu einem nekrotischen Zerfall, so daB echte Kavernen 
entstehen, die keineswegs, wie man friiher glaubte, auf tuberkuloser Mischinfek­
tion beruhen. Das haben neuere Untersuchungen einwandfrei gezeigt (JACOB, 
VERSE, WEBER, SCHAFER und WURM u. a.). AIle diese Lungenherde bestehen 
histologisch aus dem typischen spezifischen lymphogranulomatosen Gewebe 

Abb.229. Lymphogranulomatose der Lungen. Fall 11 (Marburg, S.-Nr. 127/31, 31jiihriger Mann). Frontaler 
Durchschnitt durch die gehiirteten Brustorgane, die beiden Hauptiiste der Arteria pulmonalis liings durch· 
trennend. Ansicht der hinteren Hiilite. Ausgedehnte knotenformige Infiltration des recbten Unterlappens 
und des anstoBenden Teils des Oberlappens sowie des unteren lateralen Randes des Unterlappens. Isolierte 
Knoten in der Iinken Lunge am medialen Teil des Oberlappens iiber dem Hilus, im mit.tleren Teil des 
Oberlappens zwischen Hilus und Pleura mit zahlreichen kleineren Hohlenbildungen und im oberen Teil des 

Unterlappens sowohl in der Mitte wie medial unter der Pleura. (Nach VERSE. ) 

(s. S . 479). Klinisch bestehen nur geringe oder gar keine Erscheinungen; nur 
mitunter macht ein Reizhusten, ein blutiger Auswurf oder starke Atemnot auf die 
Lungenveranderungen aufmerksam. Der physikalische Befund iiber der Lunge 
ist wie beim Lungentumor meist gering und ist ebensowenig wie das Rontgenbild 
charakteristisch. Manchmal ergibt die Tomographie, welche die Verschattungen 
oft in verschiedene knotenformige Schattenflecke in verschiedenen Ebenen 
auflost, einen wichtigen diagnostischen Fingerzeig (HENN). Fiir die Diagnose 
ist der Nachweis der iibrigen lymphogranulomatosen Driisenschwellungen und 
Krankheitszeichen, besonders aber der Nachweis der meist groBen mediastinalen 
Lymphdriisen, sehr wichtig. Von der Lunge oder von benachbarten Lymph­
driisen, manchmal auch von befallenen Rippen aus, greift der ProzeB recht 
haufig auf die Pleura iiber und tritt klinisch als pleuritisches Exsudat in Er. 
8cheinung. Es wurde schon oben darauf hingewiesen, daB solche mehr oder 
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weniger entziindlichen Fliissigkeitsansammlungen im Brustfellraum auch durch 
Stauung der abfiihrenden Venen infolge Kompression durch die mediastinalen 
Lymphdriisen entstehen konnen, also keineswegs fiir eine lymphogranulomatose 
Pleuritis beweisend sind. Aber recht haufig laBt sich autoptisch doch eine 
spezifische Entziindung der Pleura feststeIlen, in unserem Material in 37 % der 
FaIle. Wenn auch die Lg der Pleura nicht immer zu Exsudatbildung fiihrt, so 
ist letztere doch eine fiir die Erkrankung recht charakteristische Erscheinung, 
die wir in einem Fiinftel unserer FaIle beobachtet haben. Wenn man dazu noch 
die recht haufigen Pleuraschwarten und pleuritis chen Adhasionen hinzurechnet, 

Abb. 230. Miliare Granulome in der Lunge. (Aus GSELL: Miliare generalisierte Lymphogranulomatose 
mit eingelagertem Amyloid. Beitr. path. Anat. 81.) Fiirbung Hiimatoxylin-Eosin. 

die in kaum einem FaIle vermiBt werden, so muB die Pleurabeteiligung als ein 
recht haufiger Lg-Befund bewertet werden, der bisher, wie mir die Durchsicht 
der Literatur zeigt, noch wenig Beachtung gefunden hat. Die pleuritis chen 
Ergiisse sind gewohnlich seroser oder serofibrinoser Natur, selten hamorrhagisch. 
Der Zellgehalt ist meist lymphocytarer Art, doch kommen auch polymorph­
kernige Leukocyten darin vor. Das spezifische Gewicht schwankte in unseren 
Fallen zwischen 1019 und 1022; die RIVALTAsche Probe war in allen Fallen 
positiv. 

Nicht selten befallt die Lg auch den Verdauungskanal (neuere Zusammen­
stellung von 73 Fallen bei SHERMANN). Am Oesophagus kann ein Bild entstehen, 
das an krebsige Infiltrierung erinnert und zu Stenoseerscheinungen fiihren kann 
(CHIOLERO, LWNAC). Am haufigsten findet sich die Lg im Magen, auch hier 
teils durch tJbergreifen aus der Umgebung, teils durch direkte Entstehung in der 
Magenschleimhaut selbst. Sie bildet hier zum Teil kraterformige Geschwiire mit 
wallartig aufgeworfenem Rand (Abb. 231, S. 470) oder mehr oder weniger groBen 
Knoten, die sich gegen das Lumen vorwolben und auf der Kuppe oft · kleine 
Geschwiire tragen (KAzNELsoN und JUNGHAGEN, KLIMA, MITTELBACH, Bu­
KOWSKI, BRASS u. a_). 1m Rontgenbild erwecken sie Verdacht auf Carcinom und 
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werden bei den primar lokalisierten Formen meist als solche operiert (S'l'EINDL, 
FROBOEsE, DUDITs). Erst die histologische Untersuchung deckt ihren wahren 
Charakter auf. Mehrfach sind nach operativer Entfernung solcher lokalisierter 
Formen Heilungen beobachtet worden (COMANDO u. a.), nicht selten kommt 
es aber doch zur Generalisation der Erkrankung. 

Die Lg des Darms befallt hauptsachlich die oberen Abschnitte des Duo­
denums und Jejunums, doch sind auch Lg-Veranderungen im unteren Diinn­
und im Dickdarm mehrfach beschrieben worden. EFSKIND stellte kiirzlich 
13 Fane von isolierter Diinndarmlg. aus der Literatur zusammen und berichtet 

iiber 2 eigene FaIle. Sie er­
scheinen als ringformige 
Geschwiire mit wallartigem 
Rand oder als tumorose, 
stenosierende Bildung( SIEG­
MUND, CORONINI, KLIMA, 
J OSSELIN DE J ONG, EFs­
KIND u. a.). Darmblutungen 
und Perforationen wurden 
als seltene Komplikationen 
beobachtet. Auch im Pan­
kreas sind lymphogranulo­
matOf'e Veranderungen ge­
funden' worden (TERPLAN 
und MrTTELBAOH, U DDSTRO­
MER, BRAITENBERG u. a.). 

DasNervensystem nimmt 
Abb. 231. Lymphogranulomatose des Magens. (Nach BRASS. ) meist nur sekundar an der 

Erkrankung teil. Die klini­
schen Erscheinungen werden durch Kompression peripherer Nerven oder des 
Riickenmarks ausgelOst. So entstehen Neuralgien von auBerordentlicher Heftig­
keit. Die Lg-Wucherungen an den Riickenmarkshauten konnen zu totaler 
Querschnittslasion fiihren (OEHLECKER, HAGEN). KORNYEY berichtet tiber eine 
Degeneration des Riickenmarks wie bei funikularer Myelose. Durch Infiltration 
der NervenaustrittssteIlen, besonders der Spinalganglien, kommt es nicht selten 
zu den Erscheinungen eines Herpes zoster (RATK6czy), ahnlich wie bei leuk­
amischen Infiltraten dieser Gegend. Auch an den Gehirnnerven sind mehrfach 
Lg-Infiltrationen gesehen worden, so daB Ptose der Augenlider, Exophthalmus, 
Seh- und Gehorstorungen, HORNERscher Symptomenkomplex verursacht 
werden. Auch das Gehirn bleibt nicht verschont, sei es infolge Kompression 
durch Lg-Wucherungen der Gehirnhiiute, oder durch Infiltrate in der Gehirn­
substanz selbst (EUGENIs). Die in schweren Fallen zu beobachtenden Seh­
storungen, Psychosen und Delirien weisen auf soIche cerebrale Herde hin und 
sind durch friihzeitige Rontgenbestrahlung giinstig beeinfluBbar. KORNYEY 
teilte einen Fall mit schwerer KORSAKOwscher Psychose, SEREBRANJIK einen 
solchen unter dem Bilde einer Meningoencephalitis verlaufenden mit Gehirn­
nervenlahmung (III, IV und VIII), mit Ataxie, Parese der unteren GliedmaBen 
und psychotischen Erscheinungen mit, welcher neben Infiltraten urn die ge­
nannten Hirnnerven zahlreiche Herde in der Briicke, im Corpus striatum und 
in der weiBen Substanz der Hemispharen aufwies. Auch in unserem Material 
fand sich ein Fall mit Herden in der Dura, die intra vitam keine Erscheinungen 
macht-en. 

Die Erscheinungen an der Haut sind in der Mehrzahl der FaIle unspezifischer 
Natur. Hier steht an erster Stelle das auBerordentlich heftige Hautiucken, 
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das nicht selten als Friihsymptom auftritt. 1m weiteren Verlauf wird die Haut 
nicht selten sehr trocken und fiihlt sich eigenartig derb an; es besteht eine 
besondere Neigung zu Ekzemen und ekzemahnlichen Erythrodermien. Manch­
mal kommt es zu iibermaBiger Verhornung oder zu Pigmentstorungen und Haar­
ausfall. Dber die auBerordentlich starken SchweiBe wurde schon berichtet. 
1m Gegensatz zu den Leukamien kommen Hautblutungen praktisch nicht vor, 
was diagnostisch recht wichtig ist. VerhaltnismaBig selten kommt es zu spezi­
fisch~n Infiltraten. Seit der ersten Beobachtung von GROSS 1906 wurden nach 
einer jiingsten Zusammenstellung von SENEAR und CARO 26 FaIle beschrieben, 

a Vor Bestrahlung b Nach Bestrahlung 

Abb. 232. Lymphogranulomatose der Rant vor und nach Bestrahlnng. 

denen RATK6czy 7 weitere selbst beobachtete anfiigt. In der medizinischen 
Klinik Jena habe ich selbst 2 FaIle mit Hautinfiltraten gesehen. Es handelt 
sich dabei entweder um flachenhafte Infiltrate oder mehr um knotige Bildungen 
bis zu KindskopfgroBe, die zu Exulceration neigen, oder von vornherein um 
chronische Geschwiire mit verdickten Randern, die auf Rontgenbestrahlung gut 
reagieren (PESSIN und POHLE, Abb. 232a und b.) Mitunter verlaufen die Haut­
erscheinungen unter dem Bilde der Mycosis fungoides, mit welcher Erkrankung 
ZIEGLER und neuerdings MOUSSON eine nahe Verwandtschaft oder gar Identitat 
annehmen. PALTAUF und ZUMBUSCH, ARZT, STERNBERG u. a. halten jedoch an 
der Wesensverschiedenheit dieser beiden Erkrankungen fest, wenn auch die 
histologische Unterscheidung manchmal auBerst schwierig sein kann. Neuerdings 
ist auch der Gordontest zur Unterscheidung herangezogen worden. Er war 
in einem Fall von Mucosis fungoides histopathologisch (am Kaninchengehirn) 
negativ, klinisch jedoch zweifelhaft (GAUPP). 

Die iibrigen bisher nicht genannten Organe, wie Muskeln, Herz, Herzbeutel, 
Schilddriise, Nieren und Nebennieren, Ureteren, Speicheldriisen, Rachenorgane 
bs. Tonsillen, Thymus, Mamma sind vereinzelt als Sitz lymphogranulomatoser 
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Veranderungen beschrieben worden. Es kann an dieser Stelle nicht auf die 
umfangreiche Literatur dieser seltenen Lokalisationen im einzelnen eingegangen 
werden. Sie zeigen nur, daB die Lg eine universelle Erkrankung ist, -die sich 
liberall, wo sich mesenchymale Retikulumzellen finden, entwickeln kann, wenn 
die unbekannte Noxe dort wirksam wird. 

Der Harnbefund. 1m Ham findet sich namentlich in den fieberhaften Fallen 
nicht selten eine leichte Albuminurie mit vereinzelten hyalinen und granulierten 
Zylindem. Auch die Aldehydreaktion ist manchmal positiv. Diagnostisch 
bedeutungsvoller ist die positive Diazoreaktion, die bei unserem Material in 33 % 
der FaIle, und zwar vorwiegend in den Fieberperioden, vorhanden war. Oft 
wechselt im Verlaufe eines Falles die Diazoreaktion; in Zeiten von Verschlimme­
rungen und Fieber wird sie positiv, bei Besserung und Fieberabfall wieder negativ. 
Die seltene Lokalisation der Lg in der Niere bleibt klinisch meist unbemerkt 
und wird erst bei der Autopsie entdeckt (BUDAY u. a.). 

Der Blutbefund hat gerade in letzter Zeit AnlaB zu zahlreichen Unter­
suchungen gegeben, welche die groBe Variationsbreite der Blutbildverande­
rungen liber die klassische Formulierung des Blutbildes durch NAEGELI hinaus 
aufweisen und auch gewisse Beziehungen zur Lokalisation und zur Aktivitat 
des Prozesses aufzeigen (KLIMA, GOIA, SCHILLING, RATK6czy, GEBAUER u. a.). 

Das rote Blutbild zeigt in der ersten Phase der Erkrankung, solange ein guter 
Allgemeinzustand besteht, meist keine Veranderungen. Mit weiterem Fort­
schreiten kommt es recht haufig zu einer Aniimie, welche in der liberwiegenden 
Mehrzahl der FaIle einen sekundaren hypoohromen Charakter hat. Meine Eisen­
stoffwechseluntersuchungen haben in solchen Fallen gezeigt, daB dabei eine 
schwere Eisenverarmung des Blutplasmas infolge starker Eisenspeicherung 
durch die gewucherten retikulo-endothelialen Zellen besteht, wie liberhaupt die 
humoralen Erscheinungen bei dieser ausgesprochenen retikulo-endothelialen 
Erkrankung sehr ausgepragt sind. So findet sich entsprechend der Eisensenkung 
eine sehr starke Zunahme des Blutkupfers, sowie eine starke Beschleunigung 
der BlutkOrperchensenkungsgeschwindigkeit. Senkungszahlen unter 40 in der 
ersten Stunde (nach WESTERGREN) sind auBerst selten, Werte liber 100 recht 
haufig. Eine normale Senkungszahl wurde in keinem einzigen unserer Falle 
beobachtet. Dabei ist wesentlich, daB die Senkungsbeschleunigung auch im 
fieberfreien lntervall vorhanden ist, so daB ihr auch diagnostisch eine Bedeutung 
zukommt. 

Die hypochrome Aniimie erreicht im fortgeschrittenen Stadium oft hohe 
Grade. Falle mit 20% Hb und weniger wurden auch von uus mehrfach gesehen. 
1m Blutausstrich findet man dann auch eine oft starke Alterierung der Zellen 
mit Anisocytose, Poikilocytose und Polychromasie. Es muB aber betont werden, 
daB in unserem Material 1/a der Falle auch noch im schwersten finalen Stadium 
Hb-Werte zwischen 70-90% aufwies, wobei die meist durchgefiihrte energische 
Eisenbehandlung mitgewirkt haben mag. In seltenen Fallen besitzt die Lg­
Anamie ein anderes Gesicht. Der Farbeindex liegt liber 1, und es kommt zu 
starkeren hamolytischen Erscheinungen. lch habe Falle mit enorm starken 
Hb-Umsatzen erlebt, die das Bild eines symptomatischen hamolytischen lkterus 
boten. In solchen Fallen geht die Aktivierung des Retikuloendothels nach der 
Seite der Hamolysinproduktion. Doch sind diese Falle sehr selten. Es kommen 
dahei aIle Zeichen des €chten hamolytischen Ikterus wie: Resistenzverminderung, 
Mikrospharocytose, Erythroblastenmark und starke Retikulocytose im peripheren 
Blut vor. 

Ich habe vor kurzem als Konsiliarius wiederum einen solchen Fall (den 3.) erlebt. Er 
lief wegen seines Milztumors und der hamolytischen Blutveranderungen als hiimolytischer 
Ikterus. Das periodische Fieber, die Kachexie und die positive Diazoreaktion im Ham 
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sprachen dagegen. Durch Milzpunktion mit dem Befund typischer STERNBERGScher Riesen­
zellen (Abb. 234 und 235) konnte das Krankheitsbild geklart und durch anschlieBende 
Rontgenbestrahlnng erheblich gebessert werden. 

Viel uneinheitlicher als die Veranderungen des roten, sind die Veranderun­
gen im weiBen Blutbild. Die klassische Formel: Leukocytose, Lymphopenie, 
Eosinophilie, Monocytose stimmt in den wenigsten Fallen vollstandig. Meist 
ist nur die eine oder andere Erscheinung vorhanden. Manchmal fehlt auch alles, 
so daB es kaum mehr angebracht erscheint, von einem charakteristischen wei Ben 
Blutbild bei der Lg zu sprechen. Zu dieser Auffassung sind aIle neueren Bearbeiter 
gekommen. Doch laBt sich immerhin fUr die Mehrzahl der FaIle eine gewisse 
RegelmaBigkeit feststellen. Die Leukocytose fiber 10000 fanden wir in rund 
60 % unserer FaIle, kurz vor dem Exitus dagegen nur mehr in 36 % . 1m End­
stadium wird eine Leukopenie als Zeichen der Knochenmarkserschopfung haufig 
sichtbar. Nach GEBAUER ist die Leukopenie mehr Ausdruck der LokaIisation 
der Erkrankung in der Leber und Milz; er glaubt, daB der lymphogranulomatose 
Milztumor eine Hemmungswirkung auf das Knochenmark ausfibe, da nach 
seinen Beobachtungen die splenomegalen FaIle regelmaBig mit Leukopenie 
einhergingen, und zwar noch in einem Stadium guter Allgemeinverfassung. 
In diesem FaIle lage also eine andere Funktionsstorung der Milz (depressorische 
Hyperplenie siehe S. 618) vor, im Gegensatz zur obengenannten hamolytischen 
Hyperplenie, die zum symptomatischen hamolytischen Ikterus fUhrt. Die Leuko­
penie als Zeichen abdomineller Lokalisation konnten auch wir bei mehreren 
Fallen (s. Krankengeschichten unten S.476) feststellen. Die Leukocytose ist 
stets eine neutrophile und meist auch von einer deutlichen Linksverschiebung 
begleitet. 

Das konstanteste Symptom im weiBen Blutbild ist die Lymphopenie, die wir, 
wenn mehrfach kontrolliert wird, in 93 % unserer FaIle feststellen konnten. 
Dabei tritt die Lymphopenie schon als Frfihsymptom in Erscheinung und hat 
zweifellos einen diagnostischen Wert. Man kann sie nicht ohne weiteres als Aus­
druck der Zerstorung des lymphatischen Gewebes ansehen, wie das meist ge­
schieht. Viel inkonstanter sind die Erscheinungen der Eosinophilie und Mono­
cytose. Wir finden sie nur in je einem Drittel unserer FaIle. Mitunter kommen 
allerdings hochgradige Eosinophilien vor; ich beobachtete einen Fall, der standig 
fiber 50% aufwies. Die Monocyten steigen bis 25% an. 

Das Knochenmark-, Lymphdriisen- und Milzpunktat. Da die Lg sich nicht 
selten im Knochenmark manifestiert, konnte man ein typisches Markbild 
vermuten. Die zahlreichen Punktionen verschiedener Autoren (HENNING, 
SCHULTEN, ROHR, BARASCIUTTI u. a.) lassen aber in Dbereinstimmung mit 
eigenen Erfahrungen einen solchen typischen Befund vermissen. Man findet 
lediglich eine gewisse Linksverschiebung im myeloischen System, oft mit leichter 
Vergroberung der Granulationen, ferner eine, wenn auch nicht regelmaBig vor­
handene Knochenmarkseosinophilie, manchmal auch dann, wenn diese im 
peripheren Blut vermiBt wird, sowie eine leichte retikulo-endotheliale Reaktion. 
KLIMA, dem wir eingehendere Studien fiber die Lymphdrfisen- und Knochen­
markspunktionen bei Lg verdanken, fand im Knochenmark mehrmals die von 
ihm so genannten "Lymphogranulomzellen", 20-30 fl groBe Zellen mit oft in 
Mitose befindlichen groBen Rundkernen, manchmal 2-3 solche in einer Zelle. 
Der Kern besitzt ein oder mehrere Kernkorperchen, das Protoplasma oft Vakuolen. 
KLIMA sieht diese Zellen als V orstufen der STERNBERGSchen Riesenzellen 
an. Von anderer Seite sind diese Befunde im Knochenmark bisher noch nicht 
bestatigt worden und auch ich habe bisher vergeblich nach den "Lympho­
granulomzellen" gesucht. Wahrscheinlich handelt es sich bei den KLIMAS chen 
Befunden um lymphogranulomatose Knochenherde, die pUnktiert wurden. 
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Dagegen ergibt die Lymphdriisenpunktion meist viel eindeutigere und dia­
gnostisch sicherer verwertbare Ergebnisse, die denen der histologischen Unter­
suchung exstirpierter Driisen kaum nachstehen (Abb. 233). 

In frischen Fallen finden sich im Driisenausstrich noch reichlich Lympho­
cyten, jedoch bereits mit einer deutlichen Zunahme der RetikulumzeIIen, 

Abb. 233. Lymphdriisenpunktat bei Lymphogranulomatose. 

dane ben auch bereits neutrophile und eosinophile Leukocyten. Spezifisch fUr die 
Lg sind jedoch die von KLIMA beschriebenen, bis 40 # groBen Zellen mit runden, 
grob-retikularen Kernen mit einer oder mehreren groBen blauen Nukleolen. 
Das blaBblaue Protoplasma ist zart, am Rand oft unscharf und meist reich 
vakuolisiert. Die Kernstruktur gleicht stark derjenigen der Retikulumzellen, 
aus denen diese Zellen nach meiner Ansicht hervorgehen. Nur KLIMA Ieitet sie 



Lymphogranulomatose, Verschiedenheiten des klinischen Verlaufs. 475 

von Lymphoblasten abo In einem alteren Stadium der Riesenzellentwicklung 
kommt es zur Kernteilung und Kernlappung, so daB sich oft .mehrere Kerne 
in einer Zelle finden, meist ein groBer und mehrere kleine. Das bekannte Bild 
der STERNBERGSchen Riesenzelle ist damit vollendet. lui weiteren Fortschreiten, 
besonders aber nach Bestrahlung, tritt eine fibrose Umwandlung der Lymph­
drusen ein; die Ausstriche werden zellarmer, und man sieht oft zahlreiche Fibro­
blasten (KLIMA und FLEISCHHACKER, TISCHENDORF, FLEISCHHACKER und 
LACHNIT, STORTI). . 

Ahnliche Befunde konnte ich durch Punktion von Lymphogranulommilzen 
erheben. Es fallen hierbei die groBen oft mehrkernigen Retikulumzellen auf, 
die flieBende Ubergange zur STERNBERGSchen Riesenzelle erkennen lassen 
(Abb.234 und 235). . 

b) Die verschiedenen klinischen Verlaufsarten der Lymphogranulomatose. 

Nach Betrachtung der allgemeinen Symptomatologie sollen im folgenden 
einige typische Verlaufsformen hauptsachlich an Hand von Krankengeschichten 
dargestellt werden. 

1. Glanduliire (superfiziale und mediastinale) Form. Klassische Entwicklung 
des Krankheitsbildes mit zuerst cervicalen, mandibularen, spater axillaren und 
mediastinalen Drusentumoren. 

Die 25jahrige Biiroangestellte bemerkte im Juli 1936 ganz zufallig ein kleines erbsen­
groBes Geschwiilstchen an der rechten Halsseite. Dabei fiel ihr auf, daB ihr das Sprechen 
etwas schwerer fiel und manchmal ein beengendes Gefiihl am Hals eintrat. Der zugezogene 
Hausarzt nahm eine Schllddriisenschwellung an, riet zur Operation und verordnete gleich­
zeitig Jodex-Salbe. Einige Wochen spater trat eine zweite kleine "Knotchenbildung" etwas 
oberhalb der ersten hinzu; die ganze Umgebung erschien leicht angeschwollen. Der Hausarzt 
riet jetzt zu Hohensonnenbestrahlung, well er an Tuberkulosedriisen dachte. Da die Hals­
schwellung daraufhin nicht besser wurde, das beengende Gefiihl am Hals vielmehr zunahm, 
sucht) die Kranke einen Chirurgen auf, der eine Driise zur Untersuchung herausnehmen 
wollte. Sie erklarte sich damit jedoch nicht einverstanden. 1m April 1937 nahm die Hals­
driisenschwellung weiteren Umfang an, und sie konsultierte einen Halsarzt. Dieser be­
schrankte sich auf Pinselungen des Rachens. Zwei Monate spater nahm er eine Tonsillektomie 
vor, da er den Ausgangspunkt dieser Erkrankung in den Mandeln vermutete (tatsachlich 
hatte die Pat. vor Auftreten der ersten Halsdriisenschwellung eine leichte Angina durch­
gemacht). 

1m September 1937 trat eine starke Schwellung mit Knotenbildung iiber der rechten 
Schulter und in der rechten unteren Nackenpartie auf. 1m Oktober desselben Jahres kam 
es zu einer neuen Driisenschwellung am rechten Unterkiefer. Der Halsarzt nahm weitere 
Pinselungen vor und behandelte die Schwellungen mit ortlicher Warmeanwendung. Das 
Allgemeinbefinden war bisher noch gut. Fieber hatte sie nicht bemerkt, allerdings nicht 
genau gemessen. 1m November 1937 kam es zu einer "leichten Grippe" mit etwas Husten, 
weshalb sie sich 3 Wochen zu Bett legen muBte. Die rechte Schulter schwoll jetzt stark an, 
und es kam zu neuen Driisenschwellungen in der rechten Achselhohle, so daB sie den Arm 
nicht mehr hochheben konnte. Trotzdem ging sie noch zur Arbeit. Jedoch lieB jetzt der 
Appetit nach, und sie bemerkte eine starkere Gewichtsabnahme von lO Pfund. Auch traten 
jetzt starkere SchweiBe auf, besonders unter den Armen. Ende Dezember 1937 suchte sie 
einen Facharzt fiir lnnere Medizin auf, der eine Rontgenuntersuchung des Brustkorbs 
vornahm und sie daraufhin der Medizinischen Klinik Jena einwies. 

Aufnahmebef'lf.nd (Januar 1938). Kleine, blasse Pat. in reduziertem Ernahrungs- und 
Kraftezustand. Uber der rechten Schulter kinderfaustgroBer, derber Driisentumor, auf der 
rechten Halsseite eigroBe Driisenschwellung, am Kieferwinkel kleiner Knoten; faustgroBes 
Driisenpaket in der rechten Achs~lhohle; kleinere Driisenschwellungen am linken Kiefer­
winkel und in der linken Inguina. Uber dem Sternum, links starker als rechts, eine 2-3 Quer­
finger breite Dampfung; rechte Lungengrenze hinten unten hochstehend und schlecht 
verschieblich. Rontgenologisch breite homogene Verschattung, die dem GefaBband beider­
seits aufsitzt und in das rechte Lungenfeld 3 Querfinger breit, in das linke 2 Querfinger 
breit mit scharfer Grenze vorspringt. Rechtes Zwerchfell medial hochgezogen, im Sinus 
kleiner ErguB. Blutbild: 55% Hb, 2,9 Millionen Ery., 12900 Leuko, 5 Jugend, 5 Stabk., 
84 Segment, 1 Baso, 2 Eo., 3 Lympho.! Senkung lO7, 125 in der l. und 2. Stunde. Typisches 
undulierendes Fieber. Probeexcision einer Halslymphdriise ergibt granulomatose Entziindung 
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mit buntem Zellbild, bestehend aus eosinophilen Zellen und gewucherten Retikulumzellen. 
Typische STERNBERG-Zellen fehlen zwar, doch "spricht das Ganze unbedingt fiir eine Lg" 
(Prof. GERLACH): 

Durch Strahlenbehandlung weitgehend gebessert, konnte die Pat. entlassen werden. 
Weiterer Verlauf unbekannt. 

2. Vorwiegend pulmonale und abdominale Form. Die 32jahrige Frau wurde im April 1932 
nachts von ihren Angehorigen in die Klinik gebracht, weil sie wegen schwerer Atemnot 

dringender Hilfe bedurfte. Dieser r Zustand entwickelte sieh Iangsam 
im AnschluB an eine Blinddarm­
operation im Dezember 1931. Das 
kurz vorher auf die Blinddarm­
entziindung bezogene Fieber ging 
a uch nach der Operation nicht mehr 
zuriick. Die Temperaturen wurden 
zwar zunaehst niedriger, subfebril; 
zu Hause stieg jedoch das Fieber 
bis 39 wieder an. Ihr Kraftezustand 
schwand dabei zusehends, es kam 
schIieBlich zu Wasseransammlun­
gen in den Beinen und zu einer 
immer starker werdenden Atemnot, 
welche schlieBIich die KIinikauf­
nahme notwendig machte. Driisen­
schwellungen wurden weder von der 

Abb.234. STERNBERosche Riesenzelle im Milzpunktat bei Pat., noeh vom Arzt beobachtet. 
Lymphogranulomatose (eigene Beobachtung)_ Status. AuBerordentIieh blasse 

Frau in sehr schlechtem Allgemein­
zustand mit starkster Dyspnoe. Die sorgfaltige Untersuchung ergibt in den beiden Supra­
claviculargruben kleine, gut verschiebliche Driisen. Sonst sind keine besonderen Driisen 
fiihlbar. Der Brustkorb steht in Inspirationsstellung. -ober beiden Lungenunterlappen 
findet sich eine handbreite Dampfung mit unverschiebIicher Grenze. Rontgenologisch 
hochgedrangte Zwerchfelle mit dichter Verschattung der Lungen in beiden Unterfeldern. 
Unterhalb des rechten Sternoclaviculargelenkes im oberen Rand des GefaBbandes ist im 

Rontgenbild ein ovaler, pflaumen­
groBer Schatten erkennbar. Bauch­
decken odematos, Nabel verstri­
chen, erhebIicher Ascites, trotzdem 
noch gut tastbarer Milztumor. 

Blutbild. 25% Hb, 1,5Millionen 
Ery., F. 1. 0,8, Leuko. 20000, davon 
3 Jugend, 16 Stab, 78 Segment, 1 Eo, 
3 Lympho.! Diazoreaktion im Harn 
positiv. Typisches undulierendes 
Fieber. Trotz Bluttransfusion und 
vorsichtiger Bestrahlung kam Pat_ 
nach 4 W ochen ad exitum. Auto­
psie: Lg Infiltration der Schleim­
haut des rechten Hauptbronchus mit 
Atelektase der Lunge; Ummauerung 
der Aorta und der Vena cava in­
ferior, Lg der Milz, der Leber und 

Abb_ 235. Milzpunktat bei Lymphogranulomatose. GroBe Reti- siimtIicher adbomineller Lymph-
kulumzellen zum Teil mehrkernig (eigene Beobachtung), driisen, sowie der rechten Neben-

niere. 
3. Abdominale Form mit Leber- und Milztumor und Leukopenie. Der 35jahrige Schlosser 

klagt seit September 1937 iiber krampfartige Schmerzen im Oberbauch, sowie iiber gleich­
zeitigen Wechsel von Verstopfung und Durchfallen. 1m Krankenhaus in E. wurde eine 
Dickdarmentziindung festgestellt . Nach voriibergehender Besserung traten wieder neue 
Darmbeschwerden auf; gleichzeitig Verschlechterung des Allgemeinbefindens und Gewichts­
abnahme von 30 Pfund in 6 Monaten. Nach jedem Essen trat saueres AufstoBen ein, ferner 
starke Blahun/!:en, starkes Vollegefiihl im Magen, so daB er in letzter Zeit nur mehr breiige 
Speisen zu sich nehmen konnte. 

Status. Stark reduzierter Ernahrungs- und Kriiftezustand, schwer leidender Gesichts­
ausdruck. Keine auBeren Driisenschwellungen. Brustkorb, Lunge und Herz o. B. Ab­
domen: Bauchdecken leicht gespannt, unterhalb des Schwertfortsatzes ist ein kleinapfel-
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groller Tumor in der Tiefe fiihlbar. Leber deutlich vergrollert und verhartet. Milztumor 
eben am Rippenrand tastbar. Undulierendes Fieber bis 390• Blutbild: 80% Hb, 4,6 Millionen 
Ery., Leuko. 1i8001 Jugend. 3, Stab. 12, Segm. 79, Eo. 2, Mono. 1, Lympho. 311m Harn 
Diazoreaktion positiv, Benzidin im Stuhl negativ. Breipassage ergibt Iediglich Verdrangung 
des Magens durch Leber- und Driisentumoren, sonst o. B. 

Die Diagnose ist aus dem typischen Blutbefund, dem Milztumor, Leber- und Driisen­
tumoren, dem positiven Diazo, dem undulierenden Fieber und dem typischen Alter sicher 
zu stellen. 

4. GIanduIiire und ossale Form. Die 29jahrige Ehefrau bemerkte seit 3 Jamen am HaIse, 
am Kinn, unter der Achsel und in der Leistenbeuge Driisenschwellungen. GIeichzeitig 
bemerkte sie eine Anschwellung wes Leibes, so daB sie an Graviditat dachte. Sie suchte 
ihr Heimatkrankenhaus auf und wurde dort bestrahlt. Danach ging es ihr wesentlich besser, 
so dall sie ihre Hausarbeit wieder verrichten konnte. Allmahlich kam es aber wieder zu einer 
Verschlechterung des Allgemeinzustandes, vor allem aber traten jetzt bisher nicht beobachtete 
Schmerzen im Riickgrat auf, die zuletzt so heftig waren, dall sie nicht mem auf dem Riicken, 
sondern nur mem auf der rechten Seite liegen konnte. Auch die Rippen taten ihr weh. 
Deshalb KIinikaufnahme. 

Status. Starke Abmagerung imd Blasse. An der 3. Rippe links ist eine deutliche Vor­
wolbung zu fiihlen, die stark druckempfindlich ist. Auch die Lendenwirbelsaule, besonders 
der 3. und 4. Lendenwirbel sind stark druckschmerzhaft, ebenso die Beckenschaufeln. Unter 
der linken Unterkieferseite eine hiihnereigrolle schmerziose Driisenschwellung, ebenso an 
der rechten Haisseite kieinere Driisenschwellungen, weitere Driisen in der Achselhohle 
und Leistenbeuge. Lungen und Herz o. B. Leib gespannt, Leber und Milz stark vergrollert. 
Subfebrile, nur Ieicht undulierende Temperaturen. ROntgenologisch: Lungen und Media­
stinum frei; Pleuraschwarte rechts. An der 7. rechten vorderen Rippe und an der 4.linken 

. vorderen Rippe sieht man langlichovaIe, die ganze Rippenbreite durchsetzende Aufhellungen, 
die keine Knochenstruktur mem erkennen lassen. Am 2., 3. und 5. Lendenwirbel finden 
sich unregelmallige Aufhellungen. An den oberen Lendenwirbeln links starke RandwuIst­
bildungen. Die rechte Beckenschaufel zeigt in der Mitte einen unregeimallig durchlocherten, 
etwa walnullgrollen Aufhellungsbezirk. Auch am lateralen Rand der Darmbeinschaufel 
und in der Mitte der Crista unregelmallig begrenzte Knochendefekte. An der linken Darm­
beinschaufel beginnende Aufhellung am Iateralen Rand und an der Art. saro-iliaca, im 
iibrigen starke Sklerosierung der Knochen des BeckengiirteIs. Blutbild: Hb. 58%, Ery.2,9, 
Leuko. 27000, Stab. 16, Segm. 69, Lympho. 10, Mono. 5, Eo. 1. Blutsenkung 101, 133 in 
der ersten und zweiten Stunde. Diazo im Harn positive Histologische Untersuchung einer 
HaIslymphdriise ergibt typische Lg. Fortschreitender Verfall fiihrt in 3 Wochen zum 
Exitus. Autopsie gibt volle Bestatigung des klinischen Befundes. 

Ii. GIanduIiire Lymphogranulomatose mit Ausgang in Amyloidose. Der 25jahrige 
Theologiestudent klagt seit Oktober 27 iiber Driisenschwellungen am HaIs. Eine im April 28 
ausgefUhrte Probeexcision ergibt typische Lg. 1m Winter 27/28 treten starke Hautaus­
schlage an Waden und Fiillen mit Hautjucken auf. 1928 Rontgenbestrahlung der HaIs­
und Achseldriisen, 1929 auch der Leistendriisen. April 1930 chirurgische Entfernung von 
pflaumengrollen Driisenpaketen am HaIs und in der linken Achselhohle. Oktober 1930 
neuerliche Rontgenbestrahlung, ebenso Semptember 1931. Februar 1932 nochmaIs Rontgen­
bestrahlung aller Driisen und der MiIz. Seit Juni 1932 bestehen starke DurchfaUe, es kommt 
zu 6demawser Schwellung der Haut, besonders an den Unterschenkeln; Oberkorper stark 
abgemagert. 

Status. Starke Kachexie, Odeme an beiden Unterschenkeln. Typisches undulierendes 
Fieber. Dampfung iiber dem Brustbein, rontgenologisch starke Hilusdriisentumoren. 
Abdomen vorgewolbt, meteoristisch. Leber vergrollert und derb. Deutlicher Milztumor 
3 Querfinger unter dem Rippenbogen tastbar. Oberhalb des NabeIs Driisentumoren in der 
Tiefe fiihlbar. Ham sem dunkel und spiirlich; 20%0 Alb.l, massenhaft hyaline und granu­
lierte Zylinder, keine Ery., Blutserum sem hell, Eb. 0,4! Rest-N 16 mg-%, BENNHOLD­
sche Kongorotprobe ergibt 90% Farbstoftschwund nach 1 Stunde. Senkung 134, 142 in der 
1. und 2. Stunde. Blutbild: Hb. 80%,.Ery. 4,8, Leuko. 29300, Stab. 6, Segm. 76, Lympho 16, 
Mono. 2. Verlauf: Nach Ausschwemmung der Odeme geringe Besserung, bald aber rascher 
Verfall mit Exitus (5 Jahre nach Beginn der Erkrankung). Autopsie: Typische Lg zahl­
reicher Lymphknoten und der MiIz. Amyloidose von Milz, Leber, Nieren, Nebennieren 
und Darm. 

6. Akute Lymphogranulomatose. Wie oben gezeigt, umfaBt der Krankheits­
ablauf der Lg. gewohnlich mehrere Jahre. Die zunachst mehr lokale Erkrankung 
schreitet unter Verschlechterung des Allgemeinbefindens schubartig fort und 
fiihrt mit immer neuen Fieberschiiben allmahlich zur Generalisation und damit 
zu Kachexie und Exitus. Es sind aber vereinzelte Fane von akut verlaufender 
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Erkrankung, die in wenigen Wochen zum Tode fiihrte, beschrieben worden 
(BRUNNER: 13 Tage, FARKAS: 31/ 2 Monate, KRETZ: 31/ 2 Wochen, WIENER und 
FISCHER: 19 Tage)_ Nach Du Bors ist in solchen Fallen der Verlauf so stiirmisch, 
wie bei einer akuten, hochfieberhaften, in wenigen W ochen zum Tode fiihrenden 
. Sepsis (pseudoseptikamische, akute, maligne Lg)_ Vielfach handelt es sich 
jedoch bei solchen akuten Fallen nur um ein langes Unbemerktbleiben der ersten 
Veranderungen. Die Kranken sind beschwerdefrei, bis ein plOtzliches Aufflammen 
der bisher still fortschreitenden Erkrankung das rasche Ende herbeifiihrt_ Auch 
wir beobachteten einen derartigen Fall mit einer nur 5wochigen Krankheits­
dauer. 

Am 12_ 9. 36 bemerkte der Vater an seinem 14jahrigen Jungen eine starke Auftreibung 
des Leibes. Auch trat an diesem Tage angeblich erstmalsHusten auf. 2 Tage danach Ein­
weisung in die Klinik. Der Junge gibt an, daB er bis vor 2 Tagen niemals Beschwerden 
gehabt habe, er habe sich immer viillig gesund gefiihlt. Nur der Schularzt habe im April 36 
eine Blutarmut festgestellt, diese aber fiir bedeutungslos gehalten. Status: Blasse Haut 
und Schleimhaute, Hb. 44%, Ery. 2,9, Leuko. 41001 (Leukopenie bei abdomineller Lokali­
sation!) Jugend. 2, Stab. 16, Segm. 67, Mono. 2, Eo. 0, Lympho. 13, Blutsenkung 92 in 
einer Stunde. Subfebrile Temperaturen. Am Hals einige bohnengroBe Driisen, im Media­
stinum groBer Driisentumor, linksseitiges Pleuraexsudat. GroBer Milztumor handbreit 
unterhalb des Rippenbogens fiihlbar. Diazo im Ham positiv. Probeexcision ergibt typische 
Lg. Unter Zunahme der Atemnot und rascher Verschlechterung des Allgemeinbefindens 
und hohen septischen Temperaturen trat nach 4 Wochen Klinikaufenthalt der Exitus ein. 

Aus der Krankengeschichtegeht klar hervor, daB die fast ausschlieBliche 
thorakale und abdominelleLokalisation der Erkrankungdas lange Unbemerkt­
bleiben verursacht und so den akuten Verlauf vorgetauscht hat_ Dber eine 
akut verlaufende, isolierte Lg der Milz mit einer Krankheitsdauer von rund 
5 Monaten berichtet neuerdings GEBAUER. 

7. Die primar extraglandularen Lymphogranulomatosen. (Primar isolierte oder 
lokalisierte Lg.) Je mehr unsere Kenntnis der Lymphogranulom-Erkrankung 
gewachsen ist, um so mehr sah man, daB die Erkrankung keineswegs immer als 
"Systemerkrankung des lymphatischen Systems" auftritt. Vielmehr hauften sich 
die FaIle ortlich beschrankter Erkrankungen auBerhalb der Lymphdriisen_ Wir 
haben bereits bei der Symptomatologie die verschiedenen Organlokalisationen 
besprochen. Treten diese zuerst auf, oder imponieren sie klinisch als Haupt­
krankheitssitz, so ist man geneigt, eine primare lokalisierte Erkrankung anzu­
nehmen. Sehr oft ergibt die genaue pathologische Untersuchung dann doch 
eine Mitbeteiligung von Driisen, oder die Erkrankung ist sogar von solchen 
ausgegangen und hat erst sekundar das Organ ergriffen. Aber zweifellos 
sind eine ganze Reihe sicherer primarer FaIle mit verschiedenster Lokalisation 
am haufigsten im Magen-Darm (CORONINI, THUNE, BRASS, VASlLlU, DUDITS, 
WEBER-BoDE, POPPER, SCALA, MrRCOLI, CIECHANOWSKI u. a.), in der Lunge 
(VERSE, SCALA, H. WEBER), in der Haut (H6vELBORN u. a.), sogar in der 
Mamma (KUCKENS, KREIBIG, RISAK), im Oesophagus (CmoLERo), im Knochen 
(MALAN, HERSCHER, PELCE und MASSOT) und in der Milz (HEISSEN, GE­
BAUER), in Tonsillen und Pharynx (SCALA) beobachtet worden. Meist gehen 
diese zunachst lokalisierten FaIle friiher oder spater in Generalisation iiber. 
Doch sind auch FaIle beobachtet, die jahrelang lokalisiert blieben oder nach 
der operativen Entfernung des lokalen Herdes sogar ausheilten (s. oben S. 470). 
Bei solchenFallen wird der isolierte Herd meist als Eintrittspforte der un­
bekannten Infektion angesehen. Eine gute nbersicht iiber die verschiedenen 
primar extraglandularen Lg gibt RATK6czy in seiner Monographie. Eine seltene 
extraglandulare Lokalisation ist die symmetrische Lg-Erkrankung der Tranen­
und Speicheldriisen, die das MrKuLICzsche Syndrom erzeugt, das auch durch 
leukiimische u. a. Prozesse herbeigefiihrt werden kann. ZIMMER berichtete 
jiingst iiber eine solche ,.forme lacrimale" des MrKuLICzschen Syndroms, welche 
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durch Rontgenbestrahlung prompt verschwand, 7 Jahre spater aber in all­
gemeine Generalisation iiberging. 

8. Als seltene Komplikation der Lg beschrieben HEINE, LAUER und MUMME 
einen Fall mit gleichzeitiger generalisierter Blastomykose, wobei die Lg als 
Wegbahner fUr die folgende Hefeinfektion, die zur todlichen Hefemeningitis 
und Hefeencephalitis fiihrte, angesehen wird. 

c) Pathologische Anatomie, Histologie und Histogenese. 
Der autoptische Befund ist in der Mehrzahl der FaIle schon makroskopisch 

eindeutig: Die oft zu umfangreichen Paketen verschmolzenen, aber im einzel­
nen doch noch deutIich erkennbaren 
Lymphknoten zeigen auf der Schnitt­
flache eine grau-weiBe bis grau-gelbe, 
manchmal rotlich gefleckte Farbe, oft 
mit meist landkartenartig begrenzten 
gelblichen Nekroseherden. Besonders 
charakteristisch verandert ist in 4/5 der 
FaIle die meist betrachtlich vergroBerte 
Milz. Auf der Schnittflache finden 
sich in der dunkelroten Pulpa zahl­
reiche kleinere oder groBere Einlage­
rungen von verschiedener Form und 
Farbe. Entweder als kleinste miliare 
grauweiBe Knotchen, oder als groBere 
graugelbe, oft von rotlichen · Flecken 
oder Streifen durchzogene Knoten 
(Abb. 236), manchmal auch in Form 
unregelmaBiger verzweigter Streifen. 
Das eigenartige Aussehen der Schnitt­
flache hat zu der bekannten Bezeich­
nung Porphyrmilz (BENDA) oder Bauern­
wurstmilz (JANZ) Veranlassung gegeben. 
Dieselben Herde in ahnIicher Form­
gestaltung wie in der Milz finden sich 

Abb. 236. Porphyrmilz bci Lymphogranulom. 
(Nach BENDA.) 

haufig aueh in der Leber, ferner in wechselnder Weise in vielen anderen Orga­
nen, wie bereits bei Bespreehung des kIinischen Teils dargestellt wurde. 

Von besonderer Bedeutung ist der mikroskopisch-hislologische Befund, der 
sieh in allen Lg-Wueherungen in derselben Weise vorfindet. Dieser war es, 
mit dessen Hilfe STERNBERG die Krankheitseinheit der Lg aus der Vielheit 
der HODGKINSchen Bilder heraushob. Dieses mikroskopische Bild ist das eines 
chroniseh entziindliehen Granulationsprozesses von besonders eigenartigem Auf­
bau. Es besteht aus einem bindegewebigen Stroma, in welchem in regelloser 
Verteilung und weehselnder Menge Bestandteile der Blutzellen, wie Lympho­
cyten, neutrophile und eosinophile Granulocyten, ferner retikuloendotheliale 
Elemente wie Plasmazellen und besonders reichlich Retikulum- und Endothel­
zellen eingelagert sind. Dazwisehen finden sieh jene charakteristisehen groBen 
Zellen, die dem Bild ihr besonderes spezifisches Geprage geben; STERNBERG 
beschrieb sie in seiner ersten Veroffentlichung wie folgt: Es sind "groBere proto­
plasmareiehe Zellen mit groBen, dunkel gefarbten Kernen, die nicht so selten 
mehrfaeh zu zweien und dreien oder auch gelappt erseheinen. Vereinzelte solche 
Zellen besitzen eine groBere Anzahl (bis zu 5 und 6) Kerne. In manehen sind 
die Kerne auffallend groB, rund und enthalten mit Eosin tingierende Kern­
korperchen" ... Seitdem man mit Hilfe der Lymphdriisenpunktion die Zellen 
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lebensfrisch mit hamatologischen Farbemethoden darstellen kann, hat man ihre 
Morphologie und Genese aus den normalen Retikulumzellen, die sich zunachst 
zu einfachen groBen Rundzellen und durch weitere Kernteilung und -lappung 
zu den eigentlichen STERNBERG-Zellen entwickeln, genau kennengelernt (STORTI, 
FLEISCHHACKER und LACHNIT, KLIMA, TrSCHENDORF und FRANK u_ a. Abb. 236). 
Das spezifische Gewebe entsteht also durch Wucherung der retikuloendothelialen 
Zellen, vorzugsweise im lymphatischen System, dessen Grundlage aber keine 
absolute Vorbedingung fUr die Entstehung des lymphogranulomatosen Gewebes 
abgibt, wie STERNBERG selbst noch annimmt. Es ware gezwungen, die vielen 
Lokalisationsmoglichkeiten immer nur auf dem Mutterboden des lymphatischen 
Gewebes erklaren zu wollen. Vielmehr wird ja das spezifisch lymphatische 
Gewebe durch die retikuloendotheliale Wucherung des Lg verdrangt und ver­
nichtet. Auch sehen wir sehr selten eine Lymphogranulomwucherung in der 
Thymus oder in den lymphatischen Follikeln des Zungengrundes oder in den 
PEYERSchen Plaques oder im Appendix, wo iiberalllymphatisches Gewebe sitzt, 
recht haufig dagegen eine Ansiedlung des Lg im Knochenmark, das beim Gesun­
den meist iiberhaupt kein lymphatisches Gewebe enthalt, wie HELLMANN 
gezeigt hat. Das Lg ist also ein spezifisch entziindliches Reaktionsprodukt des 
Retikuloendothels im weiteren Sinne, ebenso wie der Tuberkel, das Gumma 
oder das Rheumatismusknotchen. Entsprechend der Vielheit Von Zellen, die an 
der Bildung des Granulationsgewebes Anteil nehmen, kann das Aussehen von 
Fall zu Fall etwas wechseln, indem manchmal mehr Eosinophile oder Plasma­
zellen, in anderen Fallen besonders viele oder auffallend wenige Riesenzellen 
zu sehen sind. Das sind aber nur quantitative Unterschiede in der Verteilung 
der einzelnen Zellarten. Prinzipiell sind immer alle Zellen vorhanden. Die 
Beachtung dieser Tatsache erklart zahlreiche Fane Von sog. atypischer Lg und 
macht diese Bezeichnung unnotig (STERNBERG). 1m ersten Beginn der Erkran­
kung kann das histologische Bild geschwollener Driisen noch uncharakteristisch 
sein_ Man findet dann nur das unspezifische Bild eines intensiven Sinuskatarrhs 
oder einer einfachen Hyperplasie (sog. 1. Stadium, nach KAUFMANN), mit 
starker Proliferation der retikuloendothelialen Zellen. Erst danach kommt es 
zur allmahlichen Entwicklung des spezifischen Granulationsgewebes (2. Stadium 
nach KAUFMANN). Sehr friihzeitig kommt es durch die Tatigkeit der Binde­
gewebszellen zu fibroser, narbiger und oft hyaliner Umwandlung (3. Stadium 
nach KAUFMANN). Mit Recht betont aber STERNBERG, daB diese einzelnen 
Stadien haufig nebeneinander vorkommen. Ein weiteres Charakteristikum des 
lymphogranulomatosen Gewebes ist seine Neigung zur Nekrosenbildung. 1m 
weiteren VerIauf kommt es in nicht ganz seltenen Fallen zu einer allgemeinen 
Amyloidose, von der schon PALTAUF sagte, daB "sie ganz an jene bei groBeren 
und kleineren Tieren im Gefolge von Einverleibung bakterieller Gifte und 
Toxine ohne Eiterungsprozesse auftretende Amyloidose erinnere". 

Atypische Formen_ In jiingster Zeit wird haufig die Diagnose "atypische 
Lg" gestellt, wobei diese Bezeichnung in verschiedenem Sinne gebraucht wird. 
Teils soli damit eine Besonderheit des klinischen VerIaufs (etwa akute Form) 
oder eine ungewohnliche Lokalisation bezeichnet werden. lch bin mit STERN­
BERG der Meinung, daB man fUr diese heute nicht mehr so ungewohnlich erschei­
nenden Abwandlungen des klinischen Bildes die Bezeichnung atypische Lg 
vermeiden sollte. Dasselbe gilt fUr diejenigen FaIle, in denen unzweifelhaft 
eine Lg vorliegt und nur im histologischen Bild die eine oder andere Zellart 
vorherrscht, ohne daB das histologische Gesamtbild im Prinzip ein anderes 
ware. Daneben gibt es aber FaIle, die tatsachlich in ihrem histologischen Bild 
so weit von der Lg abweichen, daB man nicht berechtigt ist, sie ohne weiteres 
dieser Krankheit zuzuzahlen. Nach einer Zusammenstellung von STERNBERG 
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gehoren hierher die Falle von TERPLAN und MrTTELBACH, HABBITz, ferner zwei 
eigene Falle von STERNBERG, auf. deren Beschreibung dort verwiesen sei. So 
lange wir iiber die Atiologie der Lg nichts Sicheres wissen, und keine spezifische 
serologische Reaktion kennen, wird iiber diese Falle nichts Endgiiltiges auszu­
sagen sein. Zum Teil haben diese atypischen Falle auch Beziehungen zu den 
aleukamischen Retikuloendotheliosen (s. dort). 

d) Wesen und Atiologie der Lymphogranulomatose. 
Die Tatsache, daB 3 verschieden differenzierte Zellreihen, namlich Blutzellen, 

Bindegewebszellen und Retikuloendothelien das Granulationsgewebe der Lg 
aufbauen, hindert daran, diese Krankheit unter die Neoplasmen oder System­
krankheiten, wie HOLLER und neuerdings TrSCHENDORF meinen, einzureihen, 
wenn auch manche Ziige im VerIauf und Wesen der Krankheit an neoplastische 
Bildungen gemahnen. Histologisch handelt es sich bei der Lg um ein spezifisches 
entziindliches Reaktionsprodukt des retikuloendothelialen Gewebes, das gewohn­
lich, aber wie schon betont nicht immer, auf dem Mutterboden des lymphatischen 
Systems slch entwickelt. Die Ausbildung spezifischer Zellelemente, wie der 
STERNBERGSchen Riesenzellen, zeigt, daB die Erkrankung ebenso wie die Tuber­
kulose oder Lues wahrscheinlich eine spezifische Noxe zur Voraussetzung hat. 
Nach dieser Noxe ist seit Entdeckung der Erkrankung viel gesucht worden. 
CHEVALLIER und BERNABD haben 1932 eine groBe Liste angeblicher HODGKIN­
Erreger aufgestellt; es lohnt sich nicht darauf einzugehen, da keiner derselben 
den KOCHschen Forderungen eines wahren Erregers entspricht. Die Noxe ist, wie 
diejenige des PFEIFFERschen Driisenfiebers, vorwiegend lymphotrop. Bekanntlich 
hat STERNBERG in seiner ersten Veroffentlichung angenommen, daB die Erkran­
kung eine Variante der Tuberkulose darstelle. Von Anfang an ist deshalb die 
Suche nach dem Tuberkelbacillus in solchen Fallen aufgenommen worden. Es 
stellten sich auch bald einzelne positive Befunde ein.FRAENKEL und MUCH 
fanden in mehreren, nicht durch Tuberkulose komplizierten Fallen die von ihnen 
beschriebene granulare Form des Tuberkelbacillus. Auch konnte FRAENKEL durch 
Einbringung reinen tuberkulosefreien Lymphogranulomgewebes in die Bauchhohle 
von Meerschweinchen dort tuberkulOse Veranderungen auslosen neben Verande­
rungen, die durchaus an solche in Lg-Herden vorkommende erinnerten. Zahlreiche 
Nachuntersuchungen konnten jedoch diese Befunde nicht bestatigen. Zu den 
wenigen positiven Befunden ist zu sagen) daB man in den Lymphdriisen nicht 
selten abgekapselte Tuberkelbacillennester vorfindet, ohne daB diese eine eigent­
liche tuberkulOse Erkrankung hervorzurufen brauchen. In der Mehrzahl der Falle 
aber erwiesen sich die Lymphogranulomdriisen als bacillenfrei (TERPLAN und 
MITTELBACH, neuerdings UHLENHUTH und WURM, CRACIUM u. a.). Aber nicht 
nur die bakteriologische Untersuchung, sondern auch die Klinik des Krankheits­
bildes, seine geographische Verbreitung und seine Lokalisation im Orgamsmus 
(Tuberkulose der Milz selten, Lg sehr hii.ufig - Tuberkulose der Nieren und 
Lungen sehr hii.ufig, Lg dort sehr selten), ferner der grundsatzlich histologisch 
andere Bau des Tuberkels sprechen scharf fiir eine Abtrennung der Lg von der 
Tuberkulose. Auch die vereinzelten neueren bakteriologischen Untersuchungen, 
wie diejenigen von L'ESPERANCE, JUBES und HERz, welche mehrmals Gefliigel­
tuberkelbacillen in Lg-Driisen fanden, erscheinen von geringem Gewicht, zumal 
diese Befunde immer nur in einzelnen Fallen positiv sind, in anderen wieder 
nicht (VAN ROOYEN, STEWABT, UHLENHUTH und WURM u. a.). Schwieriger wird 
die Entscheidung gegeniiber neuesten Untersuchungen, welche an ein filtrier­
bares Virus oder an eine filtrierbare Form des Tuberkelbacillus denken lassen. 
Hier sind vor allem neuere franzosische Arbeiten von BRUN, LAUBRY und 
MARCHAL, ferner italienische von MABTINOLLI und INTRozZI zu erwahnen. 

Handbuch der inneren Medlzin. 3. Auf!. Bd. II. 31 
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MARTINOLLI verimpfte Organstiicke von menschlichen Feten, die von Tuber­
kulosemiittern stammten auf Meerschweinchen, die nach 9--16 Monaten getotet 
wurden und keinerlei Organveranderungen zeigten. Bei weiterer Verimpfung 
der Milz dieser Tiere auf neue Meerschweinchen erhielt er tuberkulOse Verande­
rungen .. und bei einem Tier einen Befund in den Lymphknoten, der histologisch 
groBe Ahnlichkeit mit der menschlichen Lg aufwies. Tuberkelbacillen wurden 
nicht gefunden. INTROZZI injizierte Lupuskranken intracutan Extrakte, welche 
aus Lymphknoten reiner FaIle von Lg bereitet waren, und erhielt wie bei Tuber­
kulininjektionen ein ortliches tuberkuloides Gewebe ohne Bacillen. 

AuBer Tuberkelbacillen wurden auch andere "Erreger" aus Lg-Material ge­
ziichtet, so von DE NEGRI und MrEREMET, GRUMBACH, AYROSA und Mitarbeitern, 
ein dem Diphtheriebacillus ahnliches CORYNE·Bakterium, mit dem ArnosA 
und Mitarbeiter sogar eine spezifische Komplementbindungsreaktion bei Lg­
Kranken erhielten. Von STEWART konnte ebenfalls ein solches Bakterium 
geziichtet werden; er konnte jedoch keine Antikorper dagegen im Blute der 
Lg.Kranken finden. Auch gelang die Dbertragung im Tierversuch nicht. BUSNI 
ziichtete einen Erreger, der in einer Phase seiner Entwicklung einen saurefesten 
Sta.bchencharakter, in einer anderen Phase Kokkencharakter aufwies. FEJGIN 
und PLONsKIER erhielten aus Blut-und Lymphknoten Lg-Kranker ein pseudo­
diphtheriebacillusahnliches Stabchen sowie eine Streptotrixart und schlieBen 
daraus auf eine Verwandtschaft mit Tuberkulose. UHLENHUTH und WORM 
hatten bei ihren sehr zahlreichen Kulturversuchen auf den verschiedensten 
Medien vollig negative Ergebnisse; sie halten die genannten positiven Befunde 
fUr wahrscheinliche Verunreinigungen. 

Wie man sieht, herrscht auf dem Gebiete der bakteriologischen Befunde 
noch weitgehende Unklarheit. 

In jiingster Zeit haben die Versuche von GORDON groBeres Aufsehen erregt. 
Er injizierte 0,4 ccm einer lO%igen steril bereiteten Suspension von Lymph­
knoten 19.kranker Kaninchen intracerebral und dazu noch 0,6 ccm derselben 
Losung in die·Ohrvene. Nach 2-6 Tagen erkrankten die Tiere an einer lympho­
cytaren Meningoencephalitis mit Muskelrigiditat, Ataxie und spastischer Para­
lyse der Hinterbeine. Die histopathologischen Veranderungen wurden neuer­
dings von GAUPP eingehend studiert. Nach wenigen Tagen gingen die Tiere 
zugrunde. Einige wenige, welche die Encephalitis iiberstanden, waren gegen 
eine neuerliche Injektion immun. Diese Erscheinung erwies sich fUr Lg.Driisen 
spezifisch; Driisenextrakte aus anderen Erkrankungen waren wirkungslos. Die 
Probe fiel in 30 von 35 Lg-Fallen positiv aus. VAN ROOYEN, UHLENHUTH und 
WURM u. a. kamen zu ahnlichen Ergebnissen eines positiven Ausfalls in 60 bis 
85 % . Die Bedeutung der GORDON -Probe ist jedoch durch die Befunde von 
FRIEDEMANN und ELKELEs erschiittert, welche zeigen konnten, daB auch durch 
eine Aufschwemmung normalen menschlichen Knochenmarks dieselbe Ence­
phalitis bei Kaninchen hervorgerufen wird, was sie auf die bekannten proteo­
lytischen Fermente der Granulocyten von JOCHMANN, (die sich eben in Lg­
Drusen im Gegensatz zu anderen Lymphdriisenerkrankungen finden), beziehen. 
Nach WORM, LIEBEGOTT, TURNER, JACKSON und PARKER ist das dabei wirksame 
Agens in den eosinophilen Zellen enthalten und steht der Substanz der CHARKOT­
LEYDENSchen Krystalle nahe (Spermin). BARBIERI fand alllerdings bei In­
jektion von Blut mit reichlich Eosinophilen, sowie mit Hodenbrei keine positive 
GORDON -Reaktion, so daB er das wirksame Agens nicht im Spermin erblicken 
kann. Die von GORDON auf Grund seiner Versuche aufgestellte Virustheorie 
erscheint danach doch vorerst noch sehr zweifelhaft, zumal die von ihm gesehenen 
Elementarkorperchen von UHLENHUTH uildWURM nicht bestatigt werden konnten. 
Auch gelang die Dbertragung auf Laboratoriumstiere niemals. 
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Bei dieser Unsicherheit der Erregerfrage solI auch noch auf Meinungen hin­
gewiesen werden, welche die Lg weniger als atiologische Einheit, denn als ein­
heitliche Reaktionsform des Organismus gegeniiber verschiedenartigen Noxen 
betrachtet wissen wollen (BRANDT, FOULON u. a.). NrcOLAEFF und ZIMBER, 
sowie W. H. VEIL sind der Meinung, daB die Lg eine besondere Reaktionsart 
gegeniiber streptomykotischen Infekten darstelle. Letzterer reiht sie deshalb 
dem groBen Komplex der rheumatischen Erkrankungen ein. Auf die Auffassung 
der Lg als malignes Neoplasma (HOLLER, HUECK, TISCHENDORF) wurde schon 
eingangs hingewiesen. 

Die Eintrittspforte. Die Auffassung der Lg als einer Infektionskrankheit 
fiihrt naturgemaB zu der Frage nach der Eintrittspforte des Erregers. Schon 
FRAENKEL hat darauf hingewiesen, daB die groBe Haufigkeit der Ersterkrankung 
der Halslymphknoten auf den Schlund- bzw. Rachenring als Eintrittspforte 
hinweist. In neuerer Zeit hat GRAEFF von pathologisch-anatomischer Seite 
dafiir verschiedene Beweise beigebracht. Er fand in 3 Fii.llen einen spezifischen 
Lg-ProzeB im Epipharynx in Form einer spezifischen Geschwiirsbildung. In 
weiteren FaIlen fand er Lg-Wucherungen in den Nebenhohlen der Nase, die er 
ebenfalls als primare Herde betrachtet. Auch durch die Beobachtungen von 
BINGOLD, PALTAUF, GOERKE, BENES!, PuTSCHKOWSKY und WULLSTEIN wurde 
die Bedeutung des Rachenringes als Eintrittspforte beleuchtet und dadurch 
Veranlassung genommen, den Primarherd auch therapeutisch erfolgreich an. 
zugehen. So haben GOERKE, PUTSCHKOWSKY und WULLSTEIN histologisch 
sichergestellte Lg-Primarherde zum Teil mit den zugehOrigen Lymphdriisen 
operativ ausgeraumtund eine volle Heilung bei 3 Jahren Beobachtungsdauer 
erzielt, was sehr beachtlich erscheint. W. H. VEIL macht allerdings mit Recht 
darauf aufmerksam, daB bei so isolierten Driisen- und Tonsillenherden die Dia­
gnose auch pathologisch-anatomisch recht unsicher ist und zitiert einen eigenen 
Fall, bei dem trotz Bestehenbleiben tonsillii.rer Herde allein nach Entfernung 
einer von einem Fachpathologen als Lg angesehenen Driise die generalisierte 
Erkrankung ausblieb. 

Wie bei anderen Infektionskrankheiten, etwa der Tuberkulose, sind mehr­
fache Eintrittsmoglichkeiten anzunehmen, so in den Fallen von primarer Lg 
des Darmkanals an dieser Stelle (JOSSELIN DE JONG, TERPLAN und MrTTELBACH, 
CORONINI u. a.). Die primii.ren mediastinalen und Lungenfalle sprechen fiir einen 
Eintritt durch die Luftwege, besonders durch die Lunge, worauf VERSE und 
MOOLTEN hinweisen. Die isolierten Hautgranulome konnen mit KREN fiir 
Primaraffekte an dieser Stelle gehalten werden. 

Familiare Disposition. Mehrfach sind in der Literatur familiare FaIle mit­
geteilt. So berichtet ARKIN iiber 3 Fii.lle in einer Familie; UDDSTROMER ebenfalls 
iiber 3 FaIle, die im Abstand von je 2 Jahren unter AusschluB einer Kontakt­
moglichkeit erkrankten, da sie an verschiedenen Orten wohnten. MAcHEFFEY 
und PETERSON berichten iiber typische Lg mit Autopsiebefunden bei 2 Briidern. 
Weitere familiii.re FaIle wurden von BURNAM, Gow, KORANYI und INTROZZI 
mitgeteilt. Von besonderem Interesse ist die Beobachtung von PRIESEL und 
WINKELBAUER einer anscheinend diaplacentaren "Obertragung von einer Lg 
von der Mutter auf das Kind. Letzteres starb 31/ 2 Monate nach der Geburt 
und zeigte einen typischen Autopsiebefund. 

Lg nnd Unfall. Hieriiber liegen nur wenige Beobachtungen von MULLER, 
GERONNE, DAUTWITZ, KRETSOHMER und BLOOH vor. Der Zusammenhang mit 
dem Unfall wird angenommen, wenn die erste Lokalisation der Lg sich an der 
betroffenen Korpergegend entwickelt und der zeitliche Zusammenhang (inner­
halb weniger Wochen nach dem Unfall Beginn der ersten Erscheinungen) 

31* 
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gegeben ist. Meist wird ein Aufflammen eines schon vorher latent bestehenden 
Leidens angenommen. 

e) Diagnose und Differentialdiagnose. 

Die Diagnose der Lg griindet sich auf die Tatsache generalisierter Lymph­
driisenschwellungen, des Fehlens leukamischer Blutveranderungen, periodischer 
undulierender Fieberschube mit zeitweise positiver Diazoreaktion im Harn, 
ferner auf den meist vorhandenen Milztumor, auf typische Veranderungen im 
Blutbild, vor allem von Lymphopenie bei Leukocytose, aber auch von Eosino­
philie und Monocytose bei normalem oder wenig linksverschobenem Knochen­
marksbefund. Gesichert wird die Diagnose durch die Lymphdriisenpunktion 
oder die Probeexcision einer Druse, wodurch der Nachweis der STERNBERGSchen 
Riesenzellen in verschiedenen Reifungsstadien ermoglicht wird. Es dad aber 
nicht vergessen werden, daB auch die histologische Untersuchung nicht immer 
ganz eindeutig ist, da die Driisenschwellungen im Beginn noch ein unspezifisches 
Bild bieten konnen oder eine Fibrose die spezifische Struktur wieder verwischt, 
wie das besonders nach Bestrahlungen der Fall ist. Differentialdiagnostisch 
kommen vor allem tuberkulOse und luetische Driisenschwellungen in Frage. 
Zur Feststellung tuberkulOser Drusen ist vor allem das klinische Allgemeinbild 
wichtig: Jugendliche mit skrofulosem Habitus oder mit tuberkuloser Knochen­
erkrankung, sowie mit anderen Zeichen einer exsudativen Diathese machen 
von vornherein eine Lymphdriisentuberkulose wahrscheinlich. 1m weiteren Ver­
lauf kommt es zur Verklebung der tuberkulosen Drusen, so daB groBere Tumoren 
entstehen, die schlieBlich zu zentraler Einschmelzung mit Fistelbildung fiihren. 
Der ProzeB geht bekanntlich oft jahrelang, bis er schlieBlich unter Bildung 
von strahligen Narben ausheilt. Bei Lg-Drusen kommt das praktisch so gut 
wie nie vor. Bei luetischen Driisen ist auf andere Zeichen der Lues zu achten; 
vor allem wird die positive WaR. auf den richtigen Weg fiihren. 1m Zweifelsfall 
entscheidet die antiluetische Therapie, namentlich mit Jodkali, welches auf 
luetische Granulome geradezu zauberhaft wirkt. Bei der KUNDRATschen Lympho­
sarkomatose, die ebenfalls haufig an den Cervicaldriisen beginnt, sind die Drusen. 
pakete von vornherein viel harter. Es kommt zur rascheren Einschmelzung 
und zu infiltrativem Wachstum in die Umgebung. Die Drusenkapsel wird also 
durchbrochen; die Haut ist dariiber meist unverschieblich. Auch sind diese 
Tumoren meist viel groBer als bei der Lg. 

AuBer den angefiihrten Drusenerkrankungen kommen differentialdiagno­
stisch noch die lymphotropen Viruskrankheiten in Frage, vor allem das PFEIFFER­
sehe Driisenfieber. Abgesehen davon, daB die Driisenschwellungen hier meist 
viel plOtzlicher und von vornherein meist multipel auftreten und das ganze 
Krankheitsbild viel akuter verlauft, wird durch das Blutbild und die DEICHER­
sche Reaktion eine sichere Entscheidung ermoglicht. Schwierig ist die Diagnose 
bei den abdominellen oder rein lienalen Formen; Blutbild, Hautjucken, perio­
disches Fieber, positive Diazoreaktion im Harn geben auch hier wichtige dia­
gnostische Anhaltspunkte. 1m Blutbild findet sich bei diesen Fallen, wie schon 
betont, haufig eine Leukopenie. Entscheidung kann die Milzpunktion bringen. 

f) Therapie. 

Die heutige Behandlungsweise der Lg vermag den endgiiltigen ungiinstigen 
Ausgang der Erkrankung nicht aufzuhalten, aber sie vermag das Fortschreiten 
anzuhalten, die groBen Driisenschwellungen zum Riickgang zu bringen und kann 
auf diese Weise das Allgemeinbefinden .heben und das Leben verlangern. An 
erster Stelle steht wie bei den Leukamien die Behandlung mit Riintgenstrahlen. 
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lhre Wirkung beruht auch hier auf der Zerstorung des gewucherten Gewebes, 
wobei auch Stoffe frei zu werden scheinen, die eine Fernwirkung auf direkt 
nicht bestrahlte Erkrankungsherde auszuiiben vermogen. An Stelle des zer­
storten Granulationsgewebes tritt Bindegewebe. Wie bei den Leukamien wirkt 
auch hier die erste Bestrahlung am giinstigsten; spatere Bestrahlungen haben 
oft einen geringeren Effekt. Man solI deshalb auch bei der Lg sparsam mit dieser 
Waffe umgehen. Eine Gegenindikation besteht hier nur bei schwer kachek­
tischen, hochgradig anamischen Fallen oder bei bereits vorhandener Amyloidose. 
1m iibrigen bildet das Fieber an sich noch keine Gegenindikation; es wird im 
Gegenteil durch die Bestrahlung haufig giinstig beeinflul3t. Neben der Riick­
bildung der bestrahlten Driisen kommt es zur Besserung des AIlgemeinbefindens 
und des Blutbildes. Die Verlangerung des Lebens urn etwa 1-2 .Jahre geht 
aus allen Statistiken (PEUtOE und JACOX, HILDRETH, LEUCUTlA, GIORDANO 
u. a.) durch Vergleich mit unbehandelten Fallen eindeutig hervor. Die besten 
Erfolge werden durch ortliche Bestrahlung der einzelnen Driisenherde und der 
Milz erzielt. Die Technik wird im einzelnen verschieden gehandhabt. lch gebe 
im folgenden die am Rontgeninstitut der Medizinischen Klinik Jena (Leiter 
Dozent Dr. MARDERSTEIG) geiibte Technik an. 

Technik der Bestrahlung der Lymphogranulomatose 
(von Dozent Dr. MARDERSTEIG). 

Fiir die Rontgentherapie der Lymphogranulomatose gelten dieselben technischen 
Bedingungen, unter denen die Leukamien bestrahlt werden (s. S. 429). Auch bier muB 
sich die Dosierung individuell dem Krankheitsbild angleichen und kann nicht schematisiert 
werden. Immer wird die Bestrahlung in fraktionierter Form verabfolgt. Ala zweckmaBige 
Einzeldosis hat sich bei unter der Haut gelegenen Driisenpaketen eine Oberflachendosis 
von 220 r bewahrt, die in zwei· bis dreitagigen Abstanden zwei- bis fiinfmal wiederholt wird. 
Schon 1-2 Bestrahlungen konnen ein volliges Verschwinden der Driisentumoren bewirken, 
wahrend in anderen Fallen erheblich mehr Sitzungen und im spateren Verlauf auch steigende 
Einzeldosen bis zu 330 r notwendig werden. Die Gesamtherddosis schwankt daher in weiten 
Grenzen und betragt im Durchschnitt 500 r. Neben der Reaktion der bestrahlten Driisen, 
dem Allgemeinzustand und dem laufend zu kontrollierenden Blutbild richtet sich die Zahl 
der Bestrahlungen noch nach der GroBe des Krankheitsherdes, die auch fiir die Wahl der 
FeldgroBe maBgebend ist. Bei der generalisierten Form werden gleichzeitig immer nur zwei 
DriiBengruppen alternierend bis zur erforderlichen Gesamtdosis bestrahlt, ehe die nachsten 

. in Angriff genommen werden. Dabei wird mit der Bestrahlung derjenigen Driisenbegonnen, 
die die ausgesprochensten klinischen Erscheinungen machen. Mediastinaltumoren werden 
je nach ihrer GroBe von 4---6 Feldern aus (2 Brust-, 2 Riicken-, 2 Seitenfelder) von IOmal 
15 cm GroBe mit einer Oberflachendosis von 220 r bei taglicher Applikation angegangen. 
An einen solchen TurnUB BchlieBen sich zwei bis drei weitere an, je nach Riickgang des 
Tumors, der durch Rontgenkontrolle beobachtet wird. Der wiederholte Turnus wird in ein­
bis zweitagigen Pausen mit gleicher Dosis oder bei ungeniigender Reaktion unter steigender 
Dosis bis zu 330 r durchgefiihrt. Bei gleichzeitigem Sitz der Erkrankung in den Lungen 
werden groBere Felder und hohere Dosen angewandt. Sind die Driisen im Bauchgebiet 
befallen, so werden sie vom Bauch und Riicken her mit ein- bis zweitagigen Pausen mehrmals 
mit der Oberflachendosis von 220 r bestrahlt. Knochenherde verlangen vier- bis fiinfmalige 
Einzeldosen von 220-330 r auf die Oberflache iiber zwei Wochen verteilt. Die Milz wird 
nur bei starkerer VergroBerung nach der Methode von HOLFELDER mit Tubus 20mal 24 cm 
und einer Oberflachendosis von 75-100 r zwei- bis dreimal in mehrtagigen Abstanden 
bestrahlt. Bewahrt hat sich uns eine einmalige Milzbestrahlung mit 50 r auf die Oberflache 
bei ausgesprochener Lymphopenie, wodurch eine vermehrte Ausschwemmung von Lympho­
cyten erzielt wird. Nach mehrtagiger Pause kann die Dosis wiederholt werden. 

Medikamentose- und Klimatotherapie. 

Zur Unterstiitzung der Bestrahlungsbehandlung ist bei der Lgeine medi­
kamentose Therapie ahnlich der bei Leukamien angegebenen, anzuwenden. Von 
den meisten Autoren wird Arsen in verschiedenen Kuren und Anwendungsarten 
als das beste Mittel empfohlen. lch selbst sah von den neuen gut resorbierbaren 
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Eisenpraparaten in groBer Dosierung (Ceferro, Ferro 66 u. a.) oft eine deut­
liche Besserung des Blutbefundes und des Allgemeinzustandes, namentlich bei 
kombinierter peroraler und intravenoser Anwendung. Auch Leberextrakte, 
sowie Bluttransfusionen zeigen manchmal eine gunstige Wirkung. Klimatothera­
peutisch kommen Hohen- und Seeklima in Frage. W. H. VEIL sah in einem 
seiner Faile eine auffallend gunstige Wirkung von einem langeren Kuraufent­
halt in Sizilien (Taormina). Eigenartig ist eine Beobachtung von EBHARDT 
an einem Jungen mit histologisch gesicherter Lg, der kurz nach Beginn der 
Erkrankung Masern und Scharlach durchmachte und seitdem in lOjahriger 
Beobachtung bis auf ein paar kleine Drusen am Hals vollig gesund blieb. Der 
Verf. glaubt, daB die durchgemachten Infektionskrankheiten zu einer Uber­
windung der Lg-Infektion gefUhrt haben und sieht darin eine therapeutische 
Moglichkeit. . 

Ghirurgische Behandlung. Diese kommt in erster Linie fUr die mehr isoliert 
auftretenden Organ-Lg in Frage. Diese werden meist unter der Diagnose eines 
malignen Tumors operiert, und erst die nachtragliche histologische Untersuchung 
klart den richtigen Sachverhalt auf. Interessanterweise sind bei Entfernung 
primarer isolierter Organ-Lg Heilungen beobachtet worden. Allerdings sah 
KLIMA noch 5 Jahre nach einer solchen Operation ein Rezidiv mit anschlieBender 
ailgemeiner Generalisation. Die Mitteilungen von GOERKE, PUTSCHKOWSKY und 
WULLSTEIN uber operative Beseitigung lymphogranulomatoser Primaraffekte 
in den Tonsillen mit Ausraumung der regionaren Drusen lassen ein solches 
Vorgehen jedoch sehr berechtigt erscheinen, besonders im Hinblick auf die 
Aussichtslosigkeit einer spateren Behandlung nach Ausbruch der Generali­
sation. 1m ubrigen fUhrt die chirurgische Entfernung eines Lg-Herdes niemals 
zu schadigenden Folgen, wie die zahlreich ailerorts ausgefUhrten Probeexci­
sionen beweisen. 

2. Das Lymphogranuloma benignum (SCHAUMANN)-BoEcKscheKrank­
heit. (Lupus pernio - BOEcKsches Sarkoid - miliares Lupoid -

Ostitis multiplex cystoides JtlNGLING - Uveoparotitis). 
Geschichtliches. Diese typische granulomatOse Erkrankung des Retikulum­

gewebes ist erst in jungster Zeit als eine histologische und klinische Krankheits­
einheit mit vielfachen Lokalisationen in den verschiedensten Organen erkannt . 
worden, nachdem sie frUher unter den verschiedensten Bezeichnungen, je nach 
der Lokalisation, beschrieben worden ist. 

Die erste hierher gehOrige Hauterkrankung wurde von BESNIER 1889 als Lupus pernio 
beschrieben. 10 Jahre spater stellte BOECK in der Medizinischen Gesellschaft zu Christiania 
eine von ihm beobachtete Hauterkrankung vor, die er zunachst fiir ein Sarkom oder fiir einen 
leukamischen Tumor hielt. 1900 konnte er 3 Falle dieser Art unter der Bezeichnung multiples 
benignes Sarkoid veroffentlichen. Seitdem lauft die Erkrankung bei den Dermatologen 
unter der Bezeichnung "BOEcKsches Sarkoid"; sie wurde unter die gutartigen Hauttumoren 
eingereibt. Die ersten Beobachtungen, die iiber den Rahmen einer Hauterkrankung hinaus­
fiihrten, stammen von KrENBOCK, KLINGMULLER, KREIBICH und RIEDER, sowie von 
JUNGLING, welche bestimmte Knochenveranderungen, besonders an den Handen und Fiillen, 
teils zusammen mit typischen Hauterscheinungen, tells ohne solche, beobachteten. Diese 
Knochenveranderungen wurden in Beziehung zur Tuberkulose gebracht, und auch die 
Hauterkrankung wurde als Tuberkulid angesehen. 1914 wies SCHAUMANN auf die granulo­
matiisen Lymphdriisenveranderungen bin und stellte die Erkrankung mit ihrem gutartigen 
Verlauf in Parallele und Gegensatz zur STERNBERGSchen Lymphogranulomatose; er gab 
ibr deshalb die Bezeichnung Lymphogranuloma benignum. Ein Jahr spater wurde von 
KUZNITZKY und BITTORF die erste pulmonale Lokalisation beobachtet, welche in der Folge­
zeit VOn"MYLIUS und SCHURMANN, HANTSCHMANN u. a. meist als atypische Tuberkulose 
zur Darstellung gebracht wurde. In jiingster Zeit wurde vor allem von KISSMEYER, LOFFLER 
u. a. die klinische und histologische Krankheitseinheit der verschiedenen Lokalerschei­
nungen in den V ordergrund gestellt. Entsprechend der Seltenheit der Erkrankung soll die 
Darstellung nur in kurzer Form erfolgen. 
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Das klinische BUd ist durch seine besondere Gutartigkeit und Chronizitat 
des Verlaufs gekennzeichnet. Das Allgemeinbefinden leidet nur wenig. Doch 
weist SCHAUMANN darauf hin, daB die Krankheit nach jahrelangem gutartigen 
Verlauf doch schlieBlich zu Kraftlosigkeit und Kreislaufschwache fiihrt. Die 
Kranken bleiben meist arbeitsfahig, selbst dann, wenn bereits ausgedehnte 
Veranderungen in den verschiedensten Organen vorliegen. Fieber besteht 
meist nicht oder ist nur subfebriler Art. Appetitlosigkeit und Gewichtsabnahme 

Abb.238. BOECKsche Grannlationskniitchen im Knocheumark. (Nach DRESSLER nud STAHEL.) 

kommen jedoch vor (BIERING). Die Blutkorperchensenkung ist meist normal 
oder nur wenig beschleunigt; ebenso weist das Blutbild meist nur geringfiigige 
Abweichungen von der Norm auf: geringe Leukocytenvermehrung oder -ver­
minderung, Lymphopenie, Eosinophilie und Monocytose werden beobachtet; 
aber keine dieser Veranderungen kann als besonders typisch bezeichnet werden. 
Auch das Sternalmark zeigt meist keine besonderen Abweichungen, hochstens 
eine leichte Linksverschiebung der myeloischen Reihe. Von DRESSLER und 
STAHEL wurden jedoch typische BOEcKsche Granulationsknotchen im Knochen­
markspunktat gefunden und damit ein Fall von unklarer Splenomegalie schlag­
artig geklart (Abb. 238 und 239). 

1m einzelnen dokumentiert sich die Erkrankung hauptsachlich mit folgenden 
Lokalerscheinungen: 
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An der Haut tritt die Erkrankung in der altest bekannten Form des groB­
knotigen BOECKschen Sarkoids oder kleinknotig als Miliarlupoid in Erscheinung, 
wahrend die Form des Lupus pernio mehr eine diffuse Infiltration zeigt. Daneben 
kommen auch uncharakteristische erythematOse Hauterscheinungen vor (SCHAU­
MANN). 

Die Lymphdriisen erkranken haufig multipel, wobei besonders die cervicalen, 
axillaren, cubitalen und inguinalen Driisen befallen sind. Die Lymphdriisen­
schwellungen sind schmerzlos, derb und gut verschieblich; sie erreichen selten 

Abb.239. BOECKSches Granulationskn6tchen im Knochenmark. (Nach DRESSLER und STAHEL.) 

iiber MandelgroBe. AuBer den Lymphdriisen sind haufig auch die Tonsillen 
befallen, durch deren Herausnahme und histologische Untersuchung manchmal 
die Diagnose gestellt werden kann. Auch die Milz ist oft mit erkrankt und kann 
als groBer Milztumor imponieren. Er kommt auch isoliert als primare und dann 
meist unklare Splenomegalie vor (DRESSLER, v. GEBSATTEL, ASKANAZI). Auch 
die Leber weist manchmal eine deutliche VergroBerung mit typischen Herden auf. 

In den Lungen sind nach ALEXANDER u. a. 3 Formen unterscheidbar, welche 
aus den beigefiigten Abbildungen ersichtlich sind: 

a) als nicht verkasende tumorformige Bronchialdriisenschwellung (Abb. 240). 
b) als zerstreute, kleinherdige Aussaat, welche an eine groBkornige Miliartuber­

kulose erinnert. Auch hier starke Beteiligung der Hilusdriisen (Abb. 241 und 242, 
S.490 und 491). 
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c) als mehr streifig fleckige Durchsetzung des Lungenparenchyms mit 
Freibleiben der Spitzen. Diese Form entwickelt sich meist im AnschluB an die 
primare Hilusdriisenerkrankung, welche sich mit Ausbreitung in den Lungen 
haufig zuriickbildet (Abb. 243). 

Physikalisch ist der Lungenbefund meist auBerst geringfiigig oder vollig 
negativ. Auch klinische Erscheinungen von seiten der Lungen fehlen meist 
vollig. 

Am Skeletsystem erscheint die BOECKSche Krankheit in Form der Ostitis 
multiplex cystoides JUNGLINGS, welche sich vor allem an den FiiBen und Handen, 

Abb. 240. BOECKsche Kranl{heit der Lungen. Form a: Bronchialdriisenschwellung. 
(Nach ALEXANDER, Agra.) 

besonders an den Phalangen lokalisiert. Diese werden aufgetrieben; die Knochen­
struktur wird verdickt und ist von cystenahnIichen multiplen Aufhellungen 
durchsetzt. 

Am Auge findet sich haufig eine auBerordentlich chronisch und milde ver­
laufende Iritis, ferner eine unspezifische Conjunctivitis, mitunter eine Choreo­
retinitis. 

An den Speicheldriisen bestehen Beziehungen zum sog. Febris uveo-paro­
tidea, das HEERFORDT 1909 erstmals beschrieb. Mehrfach sind solche FaIle 
gleichzeitig mit BOEcKschem Sarkoid der Haut beobachtet worden. Auch der 
histologische Befund an den Speicheldriisen spricht im Sinne einer BOEcKschen 
Erkrankung. Bei gleichzeitiger Lokalisation in den Tranendriisen entsteht 
der MIKULICz8che Symptomenkomplex. Ein solcher Fall wurde von RISCHEL 
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vor kurzem mitgeteilt. Auch Facialisparesen kommen dabei vor (SANDBACKA­
HOLMSTROM). 

AuBer den genannten haufigeren Lokalisationen, die teils zusammen, teils 
isoliert vorkommen, sind zahlreiche andere Lokalisationen in den einzelnen 
Organen beschrieben worden, so an den Brustdriisen, an den Schleimhauten 
der Luftwege, in Darm, Nieren, Muskeln, Perikard, Hoden und Nebenhoden, 
Hypophyse, Meningen und Zentralnervensystem. Die Erkrankung kann also, 
genau wie die maligne Lymphogranulomatose, aIle Organe befallen. 

Abb. 241. BOEcKsche Krankheit der Lungen. Form b: Zerstreute, kleinherdige Aussaat. 
(Nach ALEXANDER, Agra.) 

Pathologische Anatomie. Die BOECKsche Krankheit ist durch einen charakte­
ristischen histologischen Befund ausgezeichnet. Ihre Grundlage bildet das 
Epitheloidzellknotchen. Dieses, manchmal in Gruppen, manchmal alleinstehende 
scharf begrenzte Knotchen, ist meist gefaBlos und besteht aus groBen Epitheloid­
zellen mit ovalarem, chromatinreichen Kern. Kernzerfall und Verkasung fehlen 
immer und unterscheiden das BOECKsche Knotchen yom echten Tuberkel. 
Auch ist der Lymphocytenwall nur sehr gering ausgepragt . oder fehit vollig_ 
Mitunter kommen Riesenzellen VOnLANGHANSSchem Typus vor; aber sie sind 
sparlicher wie bei der Tuberkulose und fehien nicht selten'ganz. Abb.244, S. 492 
zeigt den histologischen Befund in einer probeexcidierten Lymphdriise eines 
von KOLLBRUNNER veroffentlichten Falles. 

Die Atiologie ist noch nicht geklart. Die Ahnlichkeit des histologischen 
Befundes mit dem Bau eines Tuberkels, ferner die ahnliche Lokalis;1tion, die 
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Ahnlichkeit der Hauterkrankung mit den e'chten Tuberkuliden, der nicht seltene 
Dbergang der BOECKschen Krankheit in echte Tuberkulose - das aHes spricht 
fUr eine nahe Verwandtschaft -, so daB viele Autoren (ALEXANDER, DRESSLER, 
LOFFLER u. a.) in der BOECKSchen Erkrankung nur eine besondere Reaktions­
form des Organismus gegeniiber der tuberkulOsen Infektion sehen. Charakte­
ristisch ist die stets negative Tuberkulinreaktion, was man als Zeichen einer 
positiven Anergie gewertet hat, so daB man gerade darin einen atiologischen 
Zusammenhang erblickt. DRESSLER betont an Hand der Erkrankung zweier 

Abb.242. BOECKsche Krankheit der Lungen. Form b: Zerstreute, klelnherdige Aussaat. 
(Nach ALEXANDER, Agra.) 

Geschwister die konstitutioneHe Grundlage dieser Reaktionsform. Andererseits 
liegt bis heute kein sicherer Beweis eines Zusammenhanges mit Tuberkulose 
vor. Dberimpfungen auf Meerschweinchen waren stets negativ, und Bacillen 
lieBen sich im befaHenen Gewebe niemals nachweisen, was natiirlich bei einer 
so iiberwertigen Abwehrreaktion auch nicht als Gegengrund gegen einen Zu­
sammenhang mit Tuberkulose verwertet werden kann. Entwickelt sich eine 
echte Tuberkulose im AnschluB an die BOEcKsche Erkrankung, so verschwinden 
die granulomatosen Prozesse und die negative Tuberkulinreaktion wird positiv 
(SCHAUMANN) . 

Diagnose, Prognose und Therapie. Die Diagnose griindet sich auf die typischen 
Befunde an der Haut, im Knochensystem und in den Lungen mit oder ohne 
DriisenschweHungen oder Milztumor. Differentialdiagnostisch kommt vor aHem 
Tuberkulose und maligne Lymphogranulomatose in Frage. Hier entscheidet der 
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Abb. 243. BOECKsche Krankheit der Lungen. Form c: Streifig, f1eckige Durchsetzung Yom Hilus aus. 

Abb.244. BOEcKsche Krankheit der Lymphdriisen. (Nach KOLJ.BRUNNER.) 
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gute Aligemeinzustand, das Fehien subjektiver Erscheinungen, der gutartige 
Verlauf, das Fehien reaktiver Veranderungen im Blut und die Fieberiosigkeit 
fUr BOECKsche Krankheit. Gesichert wird die Diagnose durch den Nachweis 
der typischen histologischen Veranderungen in den exstirpierten Lymphknoten, 
in den Tonsillen oder im Sternalmark. 

Die Prognose ist, wie schon betont, im allgemeinen gunstig, da die Erkran­
kung nur wenig fortschreitet und das Leben meist nicht bedroht. Spontan­
remissionen sind mehrfach beobachtet worden. Ungunstig wird die Prognose 
durch den Dbergang in echte Tuberkulose oder durch ausgedehnte fibrose 
Umwandiung der Lungenveranderungen, so daB es durch Einengung des Lungen­
kreislaufes zu Kreislaufschwache kommt. 

Therapeutisch ist bei der Gutartigkeit der Erkrankung nicht viel zu unter­
nehmen. Empfohlen werden klimatische Kuren in mittleren Hoherilagen, gute 
Ernahrung. 1m Hochgebirge sah NAEGELI Verschlimmerungen. Medikamentos 
wird meist Arsen in groBeren Dosen empfohlen, dane ben kommen allgemeine 
Roborantien und Vitamingaben in Frage. ALEXANDER sah von Solganal Gun­
stiges, andere Autoren von LebrolOl. Tuberkulinkuren sind zwe!3klos und nicht 
ungefahrlich. 

ITI. Die Speicberkrankheiten(histiopathische Retotheliosen). 
Sie sind gekennzeichnet durch Wucherungen speichernder Retikulumzellen. 

Da es sich hierbei vorwiegend um eine StOrung des Zellstoffwechsels handeIt, 
werden sie im Stoffwechselkapitel dieses Handbuches abgehandelt. Hierher 
gehoren die Lipoidosen (Morbus GAUCHER, NIEMANN-PICK, SCHULLER-CHRISTIAN) 
sowie die Glykogenspeicherkrarikheit. Es muB aber betont werden, daB viel­
fach Dbergange speichernder und nichtspeichernder Retotheliosen beobachtet 
worden sind. 

IV. Die lenkotischen Retotheliosen 
(lenkamische nnd alenkamische Retiknloendotheliosen 

- Monocytenlenkamie - Plasmazellenlenkamie). 
Definition und nosologische Stellung. Aus der genetischen Verknupfung des 

retikuloendothelialen Zellsystems mit den Blutzellen ergibt sich auch in der 
Pathologie ein Parallelismus: Der irreversiblen, systemartigen Wucherung der 
einzelnen leukocytaren Zellstrange, wie sie den Leukosen zugrunde liegen, steht 
dieselbe Erscheinung auch auf dem Gebiete des Muttergewebes gegenuber: die 
Leukose des Retikuloendothels. Je nachdem an dieser Wucherung mehr die Binnen­
zellen deseigentlichen Retikulums oder die Uferzellen des EndotheIs beteiIigt 
sind, hat man zwischen Retikulosen und Endotheliosen unterschieden. Die Durch­
sicht der Krarikheitsfalle zeigt aber, daB zwischen diesen Formen kein Wesens­
unterschied besteht. Jeder Fall zeigt darin sein besonderes Gesicht und auch im 
einzelnen Fall wechselt der Ort der leukotischen Reaktion: so konnen in der 
Milzpulpa intensive Retikulumzellwucherungen auftreten, wahrend die Sinus­
endothelien vollig unverandert sind; aber auch das Umgekehrte kommt vor 
oder in einem Organ wuchern die Retikulumzellen, in anderen Organen die 
Endothelzellen. Hier herrscht also keinerlei Gesetz. Auch die Beziehung der 
retikuloendothelialen Wucherungen zu den Blutzellen ist keine einfache: Einmal 
gelten die Retikulumzellen nach der heute ziemlich gut begrundeten trialistischen 
Auffassung als die Stammzellen des 3. Leukocytensystems der Monocyten. 
Zum anderen aber gilt das Retikulumzellsystem als das Muttergewebe aZZer 
Blutzellen, auf das unter pathologischen Bedingungen zuruckgegriffen werden 
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kann. Bei einer leukamischen Wucherung dieses Systems ist also einerseits mit 
einer leukamischen Vermehrung der echten Monocyten zu rechnen (echte Mono­
cytenleukamie im Sinne SCHILLINGS). Zum anderen aber ist mit einer Wuche­
rung von Zellen zu rechnen, welche Ansatze zur verschiedensten morphologischen 
Differenzierung zeigen. In der Tat ergibt die Durchsicht der verschiedenen 
bei den leukamischen Retotheliosen beschriebenen Zellformen ein auBerst 
buntes Bild, das bald mehr nach der myeloblastischen, bald mehr nach der 
lymphoblastischen oder monocytaren Reihe hin tendiert. Die Schwere des 
pathologischen Prozesses fiihrt auBerdem meist zu einer morphologischen Ab­
artung, so daB eine sichere Einreihung der Zellbilder in die normalen Reifungs­
reihen vielfach tiberhaupt nicht moglich ist. Aus dieser Tatsache erklaren sich 
viele Streitfragen auf diesem Gebiet. Wenn z. B. NAEGELI und seine Schiller 
die Monocytenleukamie tiberhaupt leugnen und mIT als eine Variante der Para­
myeloblastenleukamie auffassen, so kann nur gesagt werden, daB auch die Para­
myeloblasten. letzten Endes nur eine entartete Stammform darstellen, welche 
direkt aus den Retikulumzellen hervorgeht. Ich verltige tiber mehrere Beob­
achtungen, an denen sich zeigen laBt, daB neben typischen Paramyeloblasten, 
typische Retikulumzellen an der Wucherung beteiligt sind und sogar ins peri­
phere Blut ausgeschwemmt werden (s. S. 440). Es ist also nur eine Definitions­
frage, wie weit man solche Leukamien, und dazu gehort die Mehrzahl aller akuten 
Leukamien, zu den leukamischen Retotheliosen rechnen will oder nicht, zumal 
die Differenzierung bei diesen Fallen so wenig ausgepragt ist, daB die Zuteilung 
der dabei auftretenden Zellformen zur lymphatischen oder myeloischen Reihe 
von jeher groBte Schwierigkeiten gemacht hat (s. Abschnitt Akute Leukamie). 
Wir konnen also die leukamische Retikuloendotheliose als die eigentliche Stamm­
zellenleukamie auffassen. Man gewinnt aus dieser Vorstellung heraus ein viel 
besseres Verstandnis fUr den oft beobachteten Zellwandel im Verlaufe der Er­
krankung. AIle die beobachteten ""Obergange von Monocytenleukamie in Myelo­
blastenleukamie oder Lymphoblastenleukamie sind vom Standpunkt einer 
Leukose des Muttergewebes zwanglos erklarbar. Leider wird dieser weitschauende 
Sta:ndpunkt in der Literatur meist nicht eingenommen, sondern die leukamische 
Retikuloendotheliose erscheint meist unter dem beschrankten Gesichtswinkel 
einer 3. Leukamieform, eben der Monocytenleukamie, da man, um mit VIRCHOW 
zu reden, fUr diesen dritten leukocytaren Zellstrang auch eine "entsprechende 
Stelle in der Pathologie vindizieren" muBte. DaB bei einem solchen extrem 
deduktiven Vorgehen den Tatsachen oft Zwang angetan wird, ist begreiflich, 
und man ist dann nicht mehr erstaunt, was unter diesem Gesichtswinkel alles 
als Monocyt angesehen wurde. Geht man die mitgeteilten Zellbilder von ver­
offentlichten Monocytenleukamien durch, so findet man nur in wenigen Fallen 
echte reife Blutmonocyten. Meist finden sich "jugendliche Vorstufen" derselben 
oder "Monoblasten", alles Zellen, die man weit mehr als Myeloblasten, denn als 
Monocyten deuten kann. In Wirklichkeit ist die enge Vorstellung der 3. Leuk­
amieform meist nicht haltbar, da wir bei ein und demselben Fall neben mono­
cytoiden Zellformen recht oft myeloblastische Formen auftreten sehen. 

Dieser Dualismus in der Auffassung der leukamischen Retikuloendotheli­
osen - einmal Bildung von echten Monocyten direkt aus gewucherten Reti­
kuloendothelzellen - zum anderen Bildung monocytoider Zellen, auf dem Um­
wege tiber Myeloblasten - wurde von vielen Autoren empfunden und findet in 
der neueren Literatur einen starkeren Ausdruck. So sprechen MONTGOMERY 
und WATKINS von einem Typus SCHILLING fUr die erstgenannte Form, von einem 
Typus NAEGELI fUr die letztgenaimte. Auch HITTMAIR betont die Trennung 
dieser beiden Formen. ROVERSI und SALARIS machen ebenfalls einen scharlen 
Unterschied zwischen der "Leucemia monocitica" und "Leucemia reticolo-
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endoteliale". lch zweifle aber, ob man diese Trennung in Wirklichkeit stets 
durchfiihren kann. lch mochte vielmehr die leukamische Retotheliose als eine 
Leukose des pluripotenten Muttergewebes aullassen, wobei es teils zur Bildung von 
Monocyten, teils zur Bildung versckiedenBt~r kiimoblastiBcker Stammlormen, meist 
in patkologiscker Abart kommt. 

a) Die Monocytenleukimie. 
Das klinische Bild der Monocytenleukiimie gleicht in den meisten Fallen dem­

jenigen einer akuten Leukamie, die ja, wie betont, in mehr als einer Beziehung 
damit wesensverwandt ist. Hier wie dort steht ein in wenigen Wochen bis 
Monaten ablaufendes Krankheitsbild vor .uns, das gewohnlich mit allgemeiner 
Mattigkeit, Appetitlosigkeit und schwerem Krankheitsgefiihl beginnt, wobei sich 
im weiteren Verlaufe schwere Nekrosen und Hamorrhagien besonders auf der 
Mundschleimhaut einstellen. Stets kommt es zur Entwicklung einer hoch­
gradigen Anamie und Thrombopenie, welche als wichtiger Faktor beim Zustande­
kommen der hamorrhagischen Diathese beteiligt ist. Leber, Milz und Lymph­
drusen zeigen einen wechselnden Grad von Schwellung, der bei den einzelnen 
Organen verschieden ausgepragt ist oder auch ganz fehlen kann. Mehrfach sind 
auch Hautveranderungen beobachtet, welche, wie bei den anderen Leukamie­
formen, teils aus spezifischen Zellinfiltraten, teils aus unspezifischen ekzem­
artigen oder urticariellen Reaktionen bestehen. Nicht selten entwickelt sich 
allmahlich aus dem zunachst fieberlosen Stadium unter zunehmendem Tempe­
raturanstieg ein sepsisii.hnliches Bild. Tatsachlich werden in solchen finalen 
Stadien infolge der volligen Lahmung der Abwehrfunktionen des RES alle mog­
lichen Erreger aus dem Blut oder von den Schleimhii.uten geziichtet, die hii.ufig 
dann als Ursache der Erkrankung aufgefaBt werden. Die ·Unterscheidung von 
den iibrigen akuten Leukamien, wenn man iiberhaupt eine solche machen will, 
ergibt lediglich der Blutbefund. Er prasentiert sich in den typischen Fallen als 
MonocytenIeukamie. Man findet eine erhebliche Vermehrung der Gesamtzahl 
der weiBen Blutkorperchen zwischen 30000 und 400000. Die Mehrzahl dieser 
Zellen besteht aus Monocyten oder monocytenahnlichen Gebilden. Aber wie 
schon betont, wechseIt in den einzelnen Fallen die Zellform erheblich. Neben 
typischen normalen Blutmonocyten werden vielfach besonders jugendliche 
Monoblasten, daneben aber auch Ferratazellen, ferner Lymphomonocyten oder 
uncharakteristische Stammzellen, die myeloblastenahnlich aussehen, gefunden. 
Nicht selten zeigt der Blutausstrich eine gewisse Polymorphie, in dem neben 
rein monocytaren Zellen sich auch solche von myeloblastischem oder lympho­
blastischem Charakter vorfinden. Die Oxydasereaktion wird deshalb teils 
positiv, teils negativ gefunden. Auf den Wechsel des Zellcharakters im Laufe 
der Erkrankung wurde bereits hingewiesen. Die K nockenmarksbelunde gehen 
bei den einzelnen Fallen sehr auseinander. Neben Fallen, in denen das Knochen­
mark wenig beriihrt ist, wurde mehrfach eine monocytare Markumwandlung 
oder einMyeloblastenmark gesehen. Ja, sogar eine lymphocytareMarkinfiltration 
wurde beobachtet, wahrend im Blut reine Monocyten vorlagen (MARCHAL). 

An den SchluB dieser allgemeinen symptomatologischen Schilderung soIl 
noch die Krankengeschichte des historisch gewordenen Falles von RESCHAD­
SCHILLING gestellt werden, mit dem diese Autoren diese 3. Leukamieform im 
Sinne des Trialismus begriindet haben. Daran anschlieBend sollen noch einige 
weitere bekanntere Falle der Literatur angefiigt werden. 

1. Fall RESCHAD-SOHILLING (1913); Erstbeschreibung der Monocyten­
leukamie. 

33ja.hriger Mann, der bis auf zwei Unfa.lle (Commotio) immer gesund war, erkrankte 
6 Wochen vor Krankenhausaufnahme mit Mattigkeit, Appetitlosigkeit und schwerer 
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Zahnfleischentziindung. 3 Wochen spater traten zahlreiche blaue Flecken am ganzen Korper 
auf. 6 Tage vor Aufnahme kam es zu Schiittelfrost, Fieber und schwerem Nasenbluten. 

Aufnahmehefund. Wachsartig bleiche Gesichtsfarbe, Haut von zahlreichen punkt­
bis erbsengroBen Hautblutungen bedeckt, die zum Teil papulOs erhaben sind. Das Zahn­
fleisch ist blaB, teilweis!l ulceriert und blutet bei Beriihrung. Ferner bestehen Durchfalle, 
Nasenbluten und Fieber bis 38,6°. Leber, Milz und Lymphdriisen nicht vergroBert. 1m 
Urin Albumen und zahlreiche granulierte Zylinder und Leukocyten. Mehrere Blutungen 
am Augenhintergrund. 1m Blutbild Leukocytose von 15000, davon 71,8% reife Monocyten, 
von denen 7,4% rundken¥g, 64,4% buchtkernig waren, ferner vereinzelte Myelocyten, 
aber nicht iiber 1 %, ohne Ubergang zu den Mononuklearen. 13 Tage nach Klinikaufnahme 
entstand eine Ulceration der rechten Wange von nomaartigem Charakter. Leukocytenzahl 
jetzt 43000, immer noch mit hochgradiger Mononukleose. Auch wird jetzt ein Milztumor 
fiihlbar. Driisenschwellungen fehIen jedoch stets. Allmahlicher Verfall unter Anstieg 

Abb. 245. Histo\ogischer Milzschnitt des Falles SWIRTSCHEWSKAJA, die AbstoBung der gewucherten 
Sinusendothelien zeigend. 

der Leukocyten auf 56000 mit schwerer sekundarer Anamie;· Exitus 19 Tage nach Kranken­
hausaufnahme, also nach etwa 9wochigem Krankheitsverlauf. Autopsie: In der Milz hoch­
gradiger Schwund des lymphatischen Gewebes, das durch groBeeinkernige oxydasenegative 
Zellen yom "Splenocytentyp", welche den Blutmonocyt~n sehr ahnlich sind, ersetzt ist. 
Vereinzelt myeloische, oxydasepositive Herde. Keine Ubergange zwischen myeloischen 
und monocytaren Zellen. 1m Milzausstrich fast nur groBe einkernige Splenocyten. In einer 
Mesenteriallymphdriise norma.~es myeloisches Gewebe, oxydasepositiv. In den BlutgefaBen 
mononukleare Zellen. Kein Ubergang zwischen den beiden Zellformen. 

2. Fall EwALD (1923). Erster Fall mit der Bezeichnung "Leukamische 
Retikuloendotheliose" . 

Bei einer 60jahrigen Frau entwickelte sich im AnschIuB an einen ZahnwurzelabsceB 
eine akute fieberhafte Erkrankung. 1m Blut 15000 Leukocyten, davon rund 95% "patho­
logische Stammzellen" mit positiver Oxydasereaktion. Es handelt sich dabei also nicht 
urn echte normale Blutmonocyten. Krankheitsdauer 6 Wochen. Autoptisch fand sich in 
der Milz eine starke Verminderung des lymphatischen Gewebes auf Kosten gewucherter 
Retikuloendothelien. Dieselbe Retikulumzellwucherung findet sich in der Leber und im 
Knochenmark. Die in der Leber gewucherten KUPFERSchen Sternzellen sind ebenfalls 
oxydasepositiv. EWALD betrachtete diesen Fall als eine "klinisch als Sepsis zu bezeichnende 
Erkrankung, die sich cytologisch in einer Proliferation der Parenchymzellen des ganzen 
retikuloendothelialen Systems mit Ausschwemmung seiner primitiven Zellen in die Blutbahn 
darstellt" . 

Wir wiirden den Fall heute wahrscheinlich unter die akute Paramyeloblastenleukamie 
einreihen. 

3. Fall SWIRTSCHEWSKAJA (1928). 27jahriger Mann, der seit 7 Jahren iiber ein Gefiihl von 
Schwere und periodische Schmerzen unter dem linken Rippenbogen klagt. Vor 4 Monaten 
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Erkaltung, Husten, Fieber. Bei Einlieferung ins Krankenhaus 15600 Leukocyten, die 
wahrend der Beobachtung auf 416000 anstiegen, davon 96% Monocyten und Mono­
blasten. Krankheitsdauer etwa 8 Monate (1). Autopsie: Neben einer Lungen und 
Lymphknotentuberkulose eine hochgradige Hyperplasie der MiIz und des Knochenmarks. 
Histologisch in der MHz Erweiterung der Sinus und Proliferation der Endothelien, ferner 
bindegewebige Umwandlung und Nekroseherde. In den Capillaren der Leber reichlich 
MiIzzellen. In den histologischen MiIzschnitten lieB sich die AbstoBung der Sinusendothelien 
direkt nachweisen (Abb; 245). Die noch wandstandigen Endotheizellen und die im Lumen 
frei befindlichen Zellen zeigten dabei vollige Identitat in bezug auf Farbung, Pigment­
gehalt und negative Oxydasereaktion. In der Leber leichte Schwellung der KUPFERschen 
Zellen; im Knochenmark massenhaft "MHzzellen", daneben kleine Erythroblasten- und 
Granulocytenherde. . 

4. Fall BOCK und WIEDE (1930). 34jahriger Mann erkrankt mit Fieber und Hals­
schmerzen sowie mit Schwellung der Lymphdriisen im Kieferwinkel und im Nacken. 

Abb.246. Histiocytenaktivierung im lockeren Bindegewebe der Nierenpforte. (Nach BOCK und WIEDE.) 

Die anfangliche Leukocytenzahl von 10000 steigt am letzten, d. h. 22. Krankheitstag 
anf 46000 an. Davon 85% Monocyten und 15% Lymphocyten. Autopsie: nekrotisierende 
Angina, MHztumor, VergroBerung von Leber und Lymphknoten, punktfOrmige Blutungen 
in den serosen Hauten. Histologisch "hochgradige Wucherungen des MHz- und Lymph­
knotenretikuluIns, sowie eine geringere der Endothelien in MiIz, Leber und Lymphdriisen, 
deren blutzellbiIdende Eigenschaften in allen ZustandsbiIdern zu verfolgen sind". In diesem 
FaIle sind die Adventitiazellen ala HauptbiIdner der Monocyten zu erkennen, wie besonders 
aus der Histiocytenaktivierung im Pankreas, Dura und im Bindegewebe der Nierenpforte 
(Abb. 497) zu ersehen ist. Das Knochenmark zeigte keinerlei myeloische Wucherung, 
sondern nur vereinzelte reife myeloische Herde neben monocytaren Ansammlungen. 

5. Fall HrrTMAffi (1928). 63jahriger Bahnarbeiter erkrankte unter dem BiId einer 
akuten Leukamie. 38200 Leukocyten, davon 83% Monocyten, zum TeiI in pathologischer 
Form. Tod nach 4 Wochen. Sektion: allgemeine hamorrhagische Diathese, MHz- und Leber­
vergroBerung, Infiltrate in Darm und Nieren. Mikroskopisch in der MiIzpulpa zahlreiche 
groBe, runde monocytoide Zellen. In der Leber Reihen monocytoider Zellen, die wahrschein­
lich yom Endothel sich ablOsen. Interlobar kleinere und groBere myeloische Herde. In 
Niere und Colon subserose perivasculare Monocytenherde. 

Sind die angefiihrten FaIle 1-5 als Typus SCHILLING der Monocytenleukamie, 
d . h. als echte leukamische RetotheIiosen im engeren Sinne aufzufassen, so 
zeigen die folgenden FaIle das Bild des Typus NAEGELI, wobei die Monocyten 
des peripheren Blutes sich von Myeloblasten ableiten. In diesem FaIle geht die 
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Differenzierung des wuchernden Stammgewebes also weiter iiber typische 
Blutzellen, und der Monocyt erscheint als eine besondere Differenzierungsform 
der myeloischen Reihe. In diesenFallen ist vor allem das Knochenmark fiihrend 
beteiligt, wiihrend beirn Typus SCHILLING vor allem die extramedullaren Reto­
thelien zellbildend wirken. 

1. Fall HITTMAIR (1930). Betrifft eine Nonne, welche im Verlauf einer 14tagigen Erkran­
kung unter dem klinischen Bilde einer akuten Leukamie verstarb. Hauptsymptome waren 
hamorrhagische Diathese, Milztumor, Driisenschwellungen, Zahnfleischschwellung, Tempe­
raturen zwischen 38,4--40,5°. 1m Blutbild Hb. 50%, Ery. 2,9, F. I. 0,8, I~OOOO Leuko­
cyten, davon rund 40% Myeloblasten und 55% monocytare Zellen. Der "Obergang von 
Myeloblasten zu Monocyten war durch Zwischenformen eindeutig belegbar. 

2. Fall KRUMMEL und STODTMEISTER (1936). 57jahrige Frau mit Schwellung des Zahn­
fleisches im AnschluB an Zahnextraktion. Mattigkeitsgefiihl, Anschwellung der ganzen 
Gesichtshalfte mit nekrotischem Geschwiir auf der rechten Oberkieferschleimhaut. 34000 
Leukocyten, nach Rontgenbestrahlung Anstieg auf 140000 und wieder Abfall auf 16000. 
Entwicklung einer nomaartigen Nekrose der gesamten rechten Wange; Fieber zwischen 38° 
und 39°. Allmahliche Zunahme der Anamie bis 16% Hb., 0,9 Millionen Ery. Finaler Leuko· 
cytensturz auf 18000. 1m Differentialblutbild fanden sich 65% schwach oxydasepositive 
Zellen, die von normalen Blutmonocyten nicht zu unterscheiden waren. Auch im Sterna.l­
punktat fanden sich massenhaft dieselben Zellen, jedoch mit zahlreichen Ubergangen bis 
zu typischen Myeloblasten. 1m AnschluB an die Rontgenbestrahlung verschwanden die 
typischen Monocyten und machten jetzt reinen Myeloblasten Platz. Nach Abklingen der 
akuten Bestrahlungsreaktion traten wieder mehr monocytoide Formen in den Vordergrund. 
Autopsie: maBige Mi1zschwellung mit spodogener Erweichung der Milzpulpa. Hamorrhagi­
ache Diathese in Haut, Nierenbecken und Epikard. Gangran des Oberkiefers. Schwellung 
der Halslymphknoten ohne sonstige Systemerkrankung der Lymphknoten. 1m Knochenmark 
massenhafte Wucherungen groBer blasser Zellen, offen bar Myeloblasten. Reifere Formen 
der myeloischen Reihe werden nur mehr in kleinen unregelmaBig verstreuten Herden ge­
funden. Dort auch sparliche Erythropoese. Diagnose: Myeloblastenleukamie mit Zuriick­
drangung der Ery- und Leukopoese. 

Der vorliegende Fall zeigt besonders schon den Wechsel des Zelltypus irn 
Laufe der Erkrankung, den man frUber meist als Ubergang von Monocyten­
leukamie in Myeloblastenleukamie gedeutet hat. 

Einen ganz ahnlichen Fall haben jiingst THADDEA und BAKALOS (1939) ver­
offentlicht und daraus eine grundsatzliche Ableitung der Monocyten vom Myelo­
blasten = Monoblasten iiber den Promyelocyten = Promonocyten gefordert. 
Es ist jedoch nach meiner Meinung nicht angangig, aus solchen Fallen mit 
pathologischer Entwicklungstendenz allgemein gUltige GesetzmaBigkeiten auf­
zustellen. Wir konnen aus den Beobachtungen iiber die Monocytenleukamie 
nur sagen, daB scheinbar typische Blutmonocyten unter pathologischen Bedin­
gungen sowohl direkt aus dem Retothel im weitesten Sinne, wie aus Myelo­
blasten entstehen konnen. Immer bedeutet das Auttreten einer Monocytenleukamie 
im peripkeren Blut eine Leukose weitgekend unditterenzierter Zellen, die sick vom 
mesenckymalen Muttergewebe, sei es medullar oder extramedullar, ableiten. 

Hier noch ein selbst beobachteter Fall, der klinisch das iibliche Bild einer 
akuten Leukamie mit Nekrosen der Mundschleimhaut bot. Im Blut 9000 Leuko­
cyten, davon 80% Monocyten, teils mit, teils ohne Azurgranulierung (Abb. 247). 
Histologisch fand sich ein Myeloblastenmark, in den Lymphdriisen eine starke 
Wucherung der Retothelzellen. Die Herkunft der Blutmonocyten ist hier also 
unklar. Es liegt eine Mischung beider Formen der Monocytenleukamie vor. 

Weitere wertvolle Beitrage zur Frage der Monocytenleukamie wurden von 
HOFF (1926), DAMESHEK (1930), FORKNER (1934), KLUMPP und EVANS (1936), 
MONTGOMERY und WATKINS (1937), OSGOOD (1937), ROVERSI und SALARIS 
(1938), PLUM und THOMSEN (1938) u. a. (Zusammenstellung aller FaIle bis 1938 
bei W. SCHULTZ und E. KRUGER) beigebracht. Der VerIauf der Erkrankung 
ist in der iiberwiegenden Zahl der FaIle akuter Art. OSGOOD berechnet die 
Krankheitsdauer im Durchschnitt auf 51/ 2 Monate. Nur in ganz wenigen Fallen 
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wurde ein chronischer Verlauf von Hinger als einem Jahr (im langsten Falle von 
4 Jahren) beobachtet. 

Beziiglich der Atiologie der Monocytenleukamien verdienen die neuen experi­
mentellen Untersuchungen von J. und O. FURTH und BREEDIS besondere Be­
achtung, denen es durch Injektion von I: 2-Benzpyren direkt in die Milz von 
Mausen gelang, in 9 % der Versuchstiere eine Monocytenleukamie mit intensiver 
Wucherung der Histiocyten in Milz und Leber zu erzeugen, wahrend die Kon­
trollen vollig frei blieben. 

Abb.247. Monocytenlenkamic (eigene Beobachtung). 

b) Die Plasmazellenleukamie. 
Zu den leukamischen Retotheliosen gehort noch eine weitere sehr seltene 

Leukamieform, welche die 2. Zellart des Retikulumgewebes betrifft, die Plasma­
zellenleukamie. Dabei werden die plasmacellularen Retikulumzellen in groBer 
Menge ins periphere Blut ausgeschwemmt. Bekanntlich setzen diese Zellen auch 
die geschwulstartigen Wucherungen des multiplen Myeloms zusammen, was 
man als weiteren Beweis der engen Verwandtschaft von Neoplasmenbildung 
und Leukamie ansehen muB. 

In jiingerer Zeit wurden 2 Falle von Plasmazellenleukamie von FLEISCH­
HACKER und KLIMA mitgeteilt. Beide Kranke zeigten einen Leber- und Milz­
tumor, geringfiigige Lymphdriisenschwellungen und eine zunehmende Anamie 
und Thrombopenie. Einen weiteren Fall teilten HENNING und KEILHACK mit. 
Der Patient zeigte eine Anamie mit groBer allgemeiner Schwache, ohne sonstigen 

32* 



500 Die Pathologie des Retikulo-endothelialen Syst~ms. 

pathologisehen Befund. 1m Blutbild 29000 Plasmazellen mit tief blau gefarbtem 
Protoplasma, perinuklearem Hof, exzentriseh gelagertem Kern und einem bis 
mehreren Nukleolen. Dieselben Zellen fanden sieh massenhaft im Sternal­
punktat und waren von typisehen Myelomzellen nur dureh ihre geringere GroBe 
von 15-20 f1 untersehieden_ Die Autopsie ergab Plasmazelleninfiltrate in 
samtliehen Knoehenmarksraumen und in zahlreiehen Organen, aber nirgends 
gesehwulstartige Wueherungen im Gegensatz zum Myelom. Uber einen ganz 
ahnliehen Fall dieser Art beriehten aueh OSGOOD und HUNTER mit 30000 Leuko­
eyten und plasmaeellularer Metaplasie in Knoehenmark, Leber, Milz und Lymph­
knoten. Abnlieh die Beobaehtung von LACHNIT und WALTERSKIRCHEN. Einen 
aleukamisehen Fall mit nur 4100 Leukoeyten und 1-2% Plasmazellen, aber 
mit diffuser Organdurehsetzung von Knoehenmark, Milz, Leber und Nieren 
beschreibt APITZ. Neben diesen rein leukamischen Fallen gibt es zahlreiche 
Ubergange zu eehten Geschwulstbildungen mit oder ohne leukamischer ZeIl­
aussehwemmung (WALLGREN, JORES und BRUNS, MUIJLER und McNAUGHTON 
u. a.). Siehe dariiber auch Absehnitt Myelom. 

e) Aleukamische Retotheliosen. 

Die Retotheizellen sind im allgemeinen seBhaft_ Ihre Auswanderung ins 
stromende Blut in Form der normalen Monocyten zeigt unter physiologischen 
Bedingungen nur einen beschrankten Umfang. Es ist deshalb verstandlich, 
wenn man bei einer leukotischen Wucherung dieser Zellen viel haufiger als bei 
den Leukosen der echten Blutzellen nur eine geringe oder gar keine Vermehrung 
im peripheren Blute findet. Solche aleukamischen Falle miissen also bei dieser 
Leukose des Muttergewebes viel haufiger sein als bei den Blutzelleukosen. Das 
erscheint ohne Schwierigkeit erklarlich. Andererseits aber stellt eine solche 
aleukamische Vermehrung der Retothelien eine bekannte Reaktion auf aIle 
moglichen Infekte und Intoxikationen dar. Die Unterscheidung zwischen rein 
reaktiven Wucherungen und leukotischen Wucherungen wird also hier noch 
viel sehwieriger und problematiseher sein als die Unterscheidung von reaktiver 
Leukocytose und Leukamie. Dazu kommt die weitere Tatsache, daB diese 
Wucherungen des Retothels auf der einen Seite sehr leicht geschwulstartigen 
Charakter annehmen, auf der anderen Seite durch Bildung von Riesenzellen 
und dureh Einlagerung von Blutzellen und Bindegewebe einen granulomartigen 
Ausdruek zeigen, so daB die Abgrenzung gegeniiber der Lymphogranulomatose 
und den Retothelsarkomen auBerst sehwierig bis unmoglieh ist. Wenn man end­
lieh noeh bedenkt, daB der ganze Krankheitsbegriff heute klinisch noeh kaum 
faBbar ist, so erseheint die ganze Frage der aleukamischen Retotheliose noeh 
auBerst unsieher und problematiseh. Trotzdem ist der Begriff der Retotheliose 
nieht mehr wegzudenken. Es ist aber notwendig, daB man diese Diagnose nur 
auf Falle anwendet, bei denen im Vordergrund des autoptischen Bildes eine 
weitgehend systematische, iibermaBige Wucherung gleichmaBiger undifferen­
zierter Retothelzellen gefunden wird. Wir wollen im folgenden einige wiehtige 
Falle der Literatur referieren. 

Der Zusammenhang mit den leukamischen Retotheliosen ist besonders in 
den Fallen deutlieh, bei denen das Differentialblutbild eine relative Monoeytose 
oder eine Vermehrung monoeytenahnlicher Zellen zeigt (subleukamisehe 
Retotheliosen), wie in den beiden folgenden Fallen BYKOWAS. 

1. Fall BYKOWAS (1934). Der 24 Jahre alte Schlosser erkrankte etwa 2 Monate vor 
Krankenhausaufnahme mit Fieber, hochgradiger Schwache und Schwindel; gleichzeitig 
bemerkte er das Auftreten von Beulen zwischen den Schulterblattern, die ihn zunachst nicht 
storten, sich allmahlich aber iiber den ganzen Korper verbreiteten. AuBer am Riicken 
traten sie auf der Brust, auf dem Bauch, an den Armen, am behaarten Kopf, im Gesicht 
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und an den Beinen auf. Gleichzeitig verschlimmerte sich der Allgemeinzustand. Es kam zu 
Schwache, hohem Fieber, Schwerhorigkeit, Kopfschmerzen und linksseitiger Facialisparese. 
Er wurde mit der Diagnose Meningitis basilaris ins Krankenhaus eingeliefert. Die Unter­
suchung ergab die geschilderten Hautknoten von Hirsekorn- bis WalnuBgroBe (Abb. 248). 
AuBerdem fanden sich Schwellungen der Achsel- und Leistendriisen, VergroBerung der 
Leber, kein Milztumor. 1m Blutbild 36% Hb., 2,3 Millionen Ery., 5600 Leukocyten, davon 
78 % monocytenahnliche Zellen mit zarte~ Azurgranula~ion, die teilweise eine positive 
Oxydasereaktion gaben. Schwerer Krankheitsverlauf. EXitus 20 Tage nach Krankenhaus­
aufnahme bei etwa 21/2 monatiger Krankheitsdauer. Hochste Leukocytenzahl 10000 mit 
84 % Monocyten. Die histologische 
Untersuchung von Knochenmark, MHz, 
Lymphknoten und Tonsillen ergab 
eine hochgradige Wucherung der reti­
kuloendothelialen Zellen mit gleich­
zeitiger Atrophie des Parenchyms, das 
durch die Retothelzellen verdrangt 
wird. Dieselbe Zellwucherung ist auch 
in Leber und Nebennieren, sowie in 
den Hautknoten zu sehen. Sie finden 
sich hier hauptsachlich in der Um­
gebung der SchweiB- und Talgdriisen 
und der Haarscheiden. Meist geht die 
Wucherung perivascular vor sich, also 
von den Adventitiazellen aus, doch 
war stellenweise auch das Endothel 
beteiligt. 

FaIle mit ahnlicher Hautlokali­
sation wurden von BUSCHKE und 
HIRSCHFELD 1910 als Lympho­
sarkomatose der Haut, sowie von 
BERGER und VALLEE (1930) als 
Retikuloendotheliose, jedoch nur 
mit 16% Monocyten im Blut be­
schrieben. Kleinfleckige Haut­
eruptionen zeigt der Fall 2 von 
SACHS und WOHLWILL (1927). 

34jahrige Frau erkrankt 17 Tage 
vor Krankenhausaufnahme mitSchwel­
lung der rechten Halsseite. Keine 
Halsschmerzen, kein Fieber und kein 

Abb. 248. Hautveriinderungen beim Fall BYKOW A 
(aleukiimische RetotheJiose). 

Krankheitsgefiihl. Am 5. Krankheitstag trat Fieber von remittierendem Typ mOl'gens 38°, 
abends 40° auf, dazu Schwache, Mattigkeit, Schlaflosigkeit. Gleichzeitig treten roseolaahn­
liche Efflorescenzen von Hirsekorn- bis LinsengroBe am Hals und auf der Brust auf, dazu 
Lymphdriisenschwellungen am Hals und Hinterhaupt. Tonsillen nicht vergroBert. Milz 
etwas geschwollen. Allmahliche Ausbreitung des Exanthems auf Gesicht, Abdomen, Ex­
tremitaten. Blutbild: 65% Hb., 4,16 Millionen Ery., F.1. 0,8, Leuko. 6800,6% Stab., 57% 
Segment., 17% Lympho., 16% Mono., 4% Eo. Blutkulturen steril. 

Am 30. Krankheitstag weitere Ausbreitung der Hauteruptionen von verschiedenem 
Aussehen je nach Alter: Einzelne ganz flache dunkelbraunrote hirsekorngroBe bis steck­
nadelkopfgroBe Hauterhabenheiten mit blauroter Kuppe bei feuchtem, geroteten Grund 
(Abb.249, S.502). VereinzelteHautblutungen. Driisenschwellungen im Riickgang. Ein Tag 
spater (31. Krankheitstag) Exitus. Autopsie: Hamorrhagische Diathese, hamorrhagischer 
Tonsillenherd, Rotung der cervicalen und tracheobronchialen Lymphknoten, Milztumor. 
Histologisch: Starke Wucherung der Retikulumzellen, teilweise auch der Endothelien in 
Leber, Milz, Niere, Lymphknoten, Tonsillen, Luftrohrenschleimhaut und Haut, deren 
Efflorescenzen hauptsachlich aus gewucherten Retikulumzellen bestehen. Das Knochen­
mark blieb in diesem Faile frei von Retikulumzellwucherung. Eingehende bakteriologische 
Untersuchungen mit Tierversuchen verliefen volliU eruebnislos. 

Verff. erwagen eingehend die Differentialdiagnose gegeniiber akuter Lympho­
granulomatose, kommen aber zur Auffassung der damals (1927!) noch wenig 
bekannten Retikuloendotheliose, wohin der Fall sicherlich gehort. 



502 Die Pathologie des Retikulo·endothelialen Systems. 

2. Fall BYKOWA (1934). 24jahriger Schlosser, der 11/2 Monate vor Krankenhausaufnahme 
mit allgemeiner Schwache, hohem Fieber, Leibschmerzen und DiarrhOen erkrankte. Die 
Untersuchung ergab eine hochgradige Anamie, Schwellung der Hals·, Achsel· und Leisten· 
lymphdriisen von Erbsen· bis TaubeneigroBe, Milztumor, Fieber von 39-40°; im Blutbild 
Hb. 45%, 2,3 Millionen Ery., 4600 Lenko., davon 84% Monocyten mit feiner Azurgranu. 
lierung, zum Teil mit ovalem Kern. Tod 3 Wochen nach Krankenhausaufnahme, etwa 
2 Monate nach Krankheitsbeginn. Die histologische Untersuchung ergab im Knochenmark, 
in Milz, Lymphknoten, Tonsillen und Leber eine starke Wucherung des Retikulumgewebes 
unter Verdrangung und Atrophie des Parenchyms. Nur im Knochenmark waren auBer der 
Retikulumzellwucherung noch "Stammzellen" (offenbar Myeloblasten) in reichlicher Zahl 
vorhanden. In der Leber nahm die Wucherung der Retikulumzellen die Gestalt von ge· 
schwulstartigen Bildungen, Retikulomen, an. 

Abb.249. Hautveranrlerungen bei Retotheliose (Fall SACHS und WOHLWILL.) 

Ahnliche FaIle wurden von SACHS und WOHLWILL, TSCHISTOWITSCH und 
BYKOWA, TERPLAN und MrTTELBACH, UEHLINGER, BOHNE und HUISMANS u. a. 
beschrieben. In atiologischer Beziehung ist der Fall WECHTL besonders inter· 
essant: 

55jahriger Arzt, der sich jahrelang als Radiumtherapeut betatigt hatte und schwere 
Veranderungen der Haut und Fingernagel mit Krebsentwicklung aufwies. Klinisch bestand 
das Bild einer schwersten aplastischen Anamie. Die Obduktion ergab in Milz, Leber und 
Knochenmark eine starke Wucherung endothelialer und retikularer Zellen, teils in Form 
von indifferenten Rundzellen, teils in Form von Riesenzellen. Zweifellos hat der jahr. 
zehntelange Gebrauch von Radium diese Retothelzellwucherung ausgelOst, was im Hinblick 
auf die Entstehung von Leukamien durch Radiumstrahlen besonders eindrucksvoll ist. 

Eine sichere hamo blastische aleukamische Retotheliose liegt auch im Fall 3 
von PARKS vor. 

46jahriger Mann, der seit vielen Jahren iiber ziehende Schmerzen in den Beinen und 
spater auch am Herzen klagte. In letzter Zeit starker Gewichtsverlust und schwere Anamie. 
1m Blutbild anfangs 6200 Leuko.; spater 700-400 Leukocyten, vor dem Tod wieder 
2300 Lenkocyten. Davon anfangs 14% Monocyten, spater 1 %, am Todestag wieder 13%. 
Lymphocyten von 34% auf 74% ansteigend. Kurz ante exitum fanden sich im Biute 56% 
Zellen, die vom Verfasser als Retikulumzellen, von NAEGELI mit Wahrscheinlichkeit als 
Paramyeloblasten gedeutet wurden. Obduktion ergibt Milz- und LebervergroBerung, 



Aleukamische Retotheliosen. 503 

leichte VergroBerung der cervicalen und inguinalen Lymphdriisen, im Knochenmark graues 
und festes Gewebe. Histologisch Hyperplasie von atypischen Retikulum· und Endothelzellen 
in Milz, Lymphknoten, Leber, Knochenmark und Hoden. (NAEGELI hielt den Fall fiir eine 
Myeloblastenleukamie. ) 

Man sieht auch hier wieder die enge Verkniipfung der Retotheliosen mit den 
akuten Leu~amien. 

1st in den · geschilderten Fallen der hamoblastische Charakter der Blutzell­
bildung noch deutlich, so steht in den folgenden Fallen mehr eine infektiose 
reaktive Retikulumreaktion, allerdings von ungewohnlichem AusmaB der Wuche­
rung, mehr im Vordergrund. 

Fall LETTERER. Das 6 Monate alte Kind zeigt seit 10 Wochen kleine Hautblutungen und 
seit 7 Wochen AusfluJl aus beiden Ohren. Leukocytose von 26000, darunter 25% Lympho. 
cyten und 8 % Monocyten. Sektion ergibt hamorrhagische Diathese, phlegmonose Eiterung 

Abb. 250. Knotchenf~rmige ZelIwucherung in einem Lymphknoten des von UHER mltgeteilten Falles. 

der rechten Brustseite, VergroBerung von Milz und Leber, sowie von Lymphknoten, von 
denen einzelne vereitert waren. Histologisch groBzellige Hyperplasie von Milz, Lymph­
knoten, Tonsillen und Knochenmark, die als systematische Proliferation der Retikulumzellen 
gedeutet werden. LETTERER bezeichnet diesen Fall als aleukamische Retikuloendotheliose 
und halt die Streptokokkeninfektion fiir die auslosende Ursache. 

Fall AKmA: IOmonatiges Madchen erkraukt akut fieberhaft mit einer ulcerosen Angina. 
Krankheitsdauer 6 Wochen. Die Autopsie ergibt eine ulcerose Tonsillitis, Milztumor, Ver­
groBerung der Lymphknoten am Hals und der Darmfollikel mit kleinen Geschwiiren. Histo­
logisch findet sich in Milz, Lymphknoten und Darmfollikeln eine starke Wucherung der 
Retikulumzellen teils knotchenformig, teils unregelmaBig begrenzt, vielfach mit Nekrosen, 
in denen Streptokokken nachweis bar waren. Dieser Fall wird von STERNBERG als eine 
ungewohnlich starke Reaktion des Retikulums gegeniiber einem Infekt gedeutet und nicht 
als systematische Retikuloendotheliose angesehen. 

Fall KRAHN: 5jahriges Madchen mit hochfieberhafter Sepsis. Exitus nach 6 Monaten. 
1m Blutbild 3000 Leukocyten, davon 80% Lymphocyten und 8% groBe Lymphocyten. 
Autoptisch: Cystopyelitis mit Abscessen in Nieren und Lungen. VergroBerung der Milz 
und Lymphknoten hervorgerufen durch eine auBerordentlich starke Hyperplasie der Reti· 
kulum· und Endothelzellen, die auch im Knochenmark und in def Leber nachweisbar war. 
Auch dieser Fall wird als Sepsis mit Knochenmarksinsuffizienz bei gleichzeitig ungewohnlich 
starker retikuloendothelialer Reaktion aufgefaBt, also auch hier eine Deutung im Sinne einer 
rein reaktiven Retothelwucherung unter Zuriickweisung der Idee einer Leukose. 
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Fall SIWE: 16monatiges Madchen mit fieberhaftem Krankheitsverlauf uncharakteri­
stischer Art. 1m Blutbild 12500 Leukocyten, davon 26% Lymphocyten und 10% Mono­
cyten. Blutkultur negativ. Exitus nach P/2 Mouat. Autopsie ergibt starke VergroBerung 
von MiIz und Lymphknoten, maBige VergroBerung der Leber, histologisch in allen unter­
suchten Organen machtige, strang- oder haufenformige Wucherungen der Retikulumzellen, 
Endothelzellen und Histiocyten mit Zerstorung der normalen Struktur; stellenweise N ekrosen. 
Die Erkrankung wird als eine neuartige sui generis aufgefaBt, vielleicht mit infekti6ser 
Ursache; moglicherweise aber ist die Infektion auch eine Folge der Retikulumerkrankung 
(Stoffwechselstorung ?). 

Fall UHER. PI, Jahre altes Madchen, akut fieberhaft erkrankt, nooo Leukocyten, 
darunter 22 % Lymphocyten und 3 % Monocyten. Exitus nach 17 Tagen. Autoptisch: 
doppelseitige nekrotisierende Tonsillitis, VergroBerung von MiIz, Leber, Lymphknoten, 
hamorrhagische Diathese. Bakteriologische Untersuchung der MiIz ergibt Streptokokken. 
Histologisch in Milz und Lymphknoten teils diffuse, teils knotenformige Wucherungen der 
Retikulumzellen (Abb. 250) mit Nekrosen, welche Streptokokken enthielten. Auch in Lunge 
und Darmschleimhaut Wucherung von Histiocyten. Auch dieser Fall wird als eine auf 
infektioser Grundlage entstandene, reaktive Hyperplasie der Retikuloendothelien auf­
gefaBt und eine leukoseahnliche Erkrankung abgelehnt. 

Uberblickt man die Reihe der in der Literatur niedergelegten FaIle (Zu­
sammenstellung bis 1936 bei STERNBERG), so gewinnt man doch den Eindruck 
einer uneinheitlichen Genese. Neben echten leukotischen Wucherungen stehen 
offenbar rein reaktive, durch bekannte Infektionen ausgelOste Retothelwuche­
rungen. Die Unterscheidung ist vielfach nicht moglich, solange wir nicht eine 
bessere Kenntnis der Atiologie und Pathogenese der Leukose besitzen. Wir 
stehen hier vor derselben Schwierigkeit, die auch bei den akuten Leukamien 
in Erscheinung tritt. 

Auch das klinische Bild zeigt mit den akuten Leukamien groBe Ahnlichkeit. 
Meist fieberhafte, schwere Aligemeinerkrankung mit raschem Verfall unter 
sepsisahnlichen Erscheinungen. Haufig, aber nicht immer, Schwellung von Milz, 
Leber und Lymphknoten. Fast regelmaBig besteht eine nicht beeinfluBbare 
Anamie von aplastischem Charakter und eine hamorrhagische Diathese. 1m 
weiBen Blutbild teils Leukocytose, teils Leukopenie, oft gleichzeitig eine leichte 
Monocytose oder Lymphocytose. Bakteriologisch teils negative Befunde, teils 
verschiedene Erreger, am haufigsten Streptokokken. 

d) Polyblastische Retotheliosen. 

Entsprechend den pluripotenten Eigenschaften der Mesenchymzelle kann es 
bei pathologischer Wucherung der von der Mesenchymzelle sich ableitenden 
Retothelzellen zu den verschiedenartigsten Bildungen nicht nur von Blutzellen, 
sondern auch von Bindegewebe und Knochengewebe kommen. Einen solchen 
Fall hat kiirzlich LUBBERS ausfiihrlich mitgeteilt, der wegen seiner grundsatz­
lichen Bedeutung hier kurz angefiihrt werden solI. 

21jahriger Biirogehilfe, der im November 1935 mit einer langsam wachsenden Geschwulst 
an der rechten Halsseite erkrankte und im Januar 1936, als die Geschwulst FaustgroBe 
erreichte, ins Krankenhaus eingeliefert wurde und im Juli 1936 dort verstarb. 

1m Krankenhaus wurde die Geschwulst bestrahlt; sie schwand daraufhin bis auf geringe 
Reste. Trotzdem verschlimmerte sich der Allgemeinzustand. Es trat periodisches Fieber, 
ahnlich wie bei Lymphogranulomatose auf, das allmahlich in ein kontinuierliches Fieber 
iiberging. Blutbild am 18.4.: 78 % Hb., 3 Millionen Ery., 39000 Leuko., davon 3 Eo., 
10 Jugend., 33 Stab., 39 Segment., 6 Lympho., 9 Mono. Am 17. 6.: 45 % Hb., 2,7 Millionen 
Ery., 22300 Leuko., davon 3 Eo., 3 Jugend., 49 Stab., 42 Segment., 3 Lympho. 

Autoptisch wurde zunachst ein Retothelsarkom angenommen, das vermutlich von dem 
rechtsseitigen Halslymphknoten ausging und scheinbar zu ausgedehnten Metastasen in den 
paratrachealen und Bifurkationslymphknoten fiihrte. Weitere "Metastasen" im links­
seitigen Lungenunterlappen, ferner vollstandige Durchsetzung der Leber mit zahlreichen 
Knoten, die zum Teil nekrotisch erweicht sind. Ebensolche in der MHz und in den pankreatico­
<;l;uodenalen Lymphknoten, Zerstorung des rechtsseitigen Psoas durch faustgroBen Knoten. 
Ahnliche Knotenbildungen in der Wirbelsaule und im Knochenmark des Femurs. 
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Histologisch zeigten diese Knoten aber ein merkwiirdiges BiId, das tells retothelsarkom­
artigen Charakter, tells Knochenmarkcharakter aufwies. Das letztere besteht aus einem 
weitmaschigen Retikulumgewebe, in welches freie myeloische Zellen aller Reifegrade vom 
Myeloblasten bis zur reifen segmentkernigen und eosinophilen eingelagert sind; daneben 
finden sich noch monocytoide Makrophagen, femer lymphocytare und plasmacelluliire 
Zellen. 1m Psoas aullerdem Herde mit Bindegewebs- und Knochenentwicklung. Auller den 
beschriebenen geschwulstahnIichen knotigen Bildungen findet sich in der Milz und in einem 
groBen Teil der Lymphknoten eine diffuse myeloische Metaplasie. 

Der vorIiegende Fall steIIt die Diagnostik vor eine sehr schwierige Aufgabe. 
Vieles spricht durchaus im Sinne eines Tumors (Retothelsarkom), das schon 
aus der Probeexcision des Halstumors diagnostiziert wurde. Der Befund im 
Knochenmark und in der Leber spricht jedoch im Sinne einer RetotheIiose; die 
lokale Entstehung der Retikulumwucherung in der Leber aus den KUPFERschen 
Sternzellen ist einwandfrei zu beobachten und nicht metastatisch bedingt. 
Auch die perivascularen Wucherungen im Psoas konnen nicht durch metasta­
tische Ausbreitung eines Tumors, sondern nur durch lokale Entstehung aus den 
Adventitiazellen erklart werden. Dazu kommt die myeloische Umwandlung, 
die sich in vielen Gewebsknoten, sowie in Milz und Lymphdriisen findet, und die 
zum Teil direkt erkennen laBt, daB derselbe Reiz, der zur Wucherung des reti­
kularen Gewebes und zur Blutzellbildung in diesem neu gebildeten Gewebe gefiihrt 
hat, auch zur Myelopoese im praexistierenden retikularen Gewebe AnlaB gab. 

LUBBERS kommt zu dem SchluB, daB die so verschiedenartigen Gewebs­
bildungen in diesem Falle als '!uBerung der Retothelzellwucherung mit den ihr 
innewohnenden pluripotenten Fahigkeiten zu betrachten sind. "Die Wucherung 
dieser Retothelzelle hat zu unreifen hyperplastischen Bildungen gefiihrt, wahrend 
bei der Ausbildung reiferer Elemente die Entwicklung verschiedene Wege 
gegangen ist." Die Differenzierung fiihrt einerseits zur Bildung von Blutzellen, 
teils in dem neugebildeten gewucherten endothelialen Gewebe, teils in prafor­
mierten Blutbildungsstatten, wie Milz und Lymphdriisen. 1m Psoas kommt es 
sogar zu einer knochernen Metaplasie. Der Verfasser kommt deshalb zu der 
SchluBdiagnose einer "leukamischen polyblastischen RetotheIiose" . 

.AhnIiche Falle dieser Art wurden auch von ROULET, UNGAR, DOWNEY und 
STASNEY, AHLSTROM, RICHTER, LOSCH und APITZ beobachtet und mitgeteilt. 
Bei den Fallen der letztgenannten Autoren handelte es sich meist um Kom­
binationen von lymphatischer Leukamie mit gleichzeitigen typischen Verande­
rungen im Sinne einer Retikulose. Einen ahnlichen Fall habe ich selbst vor 
kurzem beobachtet. Mit Recht macht neuerdings ROSSLE darauf aufmerksam, 
daB diese kombinierten Falle sich nicht nur durch die verschiedene Entwick­
lungstendenz pluripotenter Stammzellen, sondern ebensogut auch durch die 
gleichzeitige und selbstandige Wucherung der bereits verschieden differenzierten 
Zellen nebeneinander unter dem EinfluB ein- und desselben Reizes (Virus 1) 
erklaren lassen. 

Ich stelle diese kombinierten Falle an den SchluB der Betrachtung der 
Retotheliosen, weil sie die zahlreichen MogIichkeiten und die engen Verflechtungen 
der Pathologie des Retikuloendothels mit der des Blutzellsystems eindrucksvoll 
dokumentieren und auBerdem zeigen, wie eng die systematischen Wucherungen 
des Retothels mit den geschwUIstahnlichen Wucherungen dieses Gewebes, 
ganz ahnlich wie beiDi Blutzellsystem, verkniipft sind. 

V. Die Tnmorbildnngen des RES. 
Gegeniiber den systematisierten und die Grenzen ihres Bereichs meist ein­

haltenden Retotheliosen stehen die mehr lokalisierten, aber die Organgrenzen 
meist durchbrechenden, also mehr maIignen Charakter zeigenden Tumor­
bildungen des RES. Sie zerfallen, entsprechend der zweifachen Natur der in 
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Frage kommenden Zellen in 2 groBe Gruppen: Auf der einen Seite stehen die 
von den Retikulumzellen sich ableitenden Retothelsarkome, auf der anderen 
Seite die von den Plasmazellen sich ableitenden Myelome und Plasmocytome. 
Fiir beide Geschwulstarten ist es typisch, daB sie sowohllokal vorkommen, viel 
haufiger aber gleichzeitig an verschiedenen Stellen des Systems zu wuchern 
anfangen. So steht neben dem isolierten Retikulosarkom oder Myelom die 
Retikulosarkomatose und das multiple Myelom. Die Neigung zu einer gewissen 
Generalisation ist bei diesen Tumoren in der Mehrzahl der FaIle vorhanden, 
und es liegt in diesem Verhalten ein gewisser Ubergang zu den nicht geschwulst­
artigen Systemkrankheiten, also zur Retotheliose, oder zur Plasmazelleukose_ 
Die Grenzen zwischen Tumorbildung und systematischer Wucherung sind hier 
manchmal nur willkiirlich zu ziehen. 

a) Das Retothelsarkom. 

Entsprechend dem Hauptsitz der Retikulumzellen finden wir deren maligne 
Geschwiilste vorwiegend in den Lymphdriisen und im Knochenmark. Es ist 
eine neuere Erkenntnis, daB neben dem eigentlichen aus Lymphocyten bestehen­
den Lymphosarkom (= Lymphocytosarkom) das yom Retikulumgewebe der 
Lymphdriisen sich ableitende Retothelsarkom steht_ Letzteres scheint sogar 
haufiger als das Lymphocytosarkom vorzukommen (ROSSLE). 

Die Retothelsarkome finden sich ziemlich gleichmaBig in allen Lebensaltern. 
Es sind Falle yom 7. Lebensmonat (AHLSTROM) bis zum 85. Lebensjahr (DAWSON, 
INNES und HAVREY) beschrieben worden. Ein Geschlechtsunterschied besteht 
nicht. Am hii.ufigsten erkranken die Halslymphknoten, dann folgen Tonsillen, 
dann die mediastinalen, retroperitonealen, mesenterialen und die Achsellymph­
driisen. Am seltensten sind die iibrigen peripheren Lymphdriisen ergriffen 
(R6sSLE). Als weitere Ausgangspunkte kommen die verschiedensten Stellen 
lymphatischer Zellansiedlung, wie Milz, Darmschleimhaut, N"asen-Rachenraum 
und andere in Frage. Die Wucherung tritt in den Lympl:driisen in Form eines 
malignen Tumors, bei oberflachlichem Sitz etwa in Tonsillen oder in der Darm­
schleimhaut auch als Ulceration auf. Uber die Dauer der Erkrankung ist wegen 
der Unmoglichkeit der Feststellung des ersten Beginns nichts absolut Sicheres 
auszusagen. Sie scheint auch sehr zu wechseln. Die Prognose ist in allen Fallen 
absolut infaust, trotz der anfanglich guten BeeinfluBbarkeit durch Rontgen­
strahlen. Aber die zunehmende und durch nichts aufhaltbare Generalisation 
des Tumors mit zahlreichen Metastasenbildungen in allen Organen, besonders 
auch im Skeletsystem, fiihrt immer das todliche Ende herbeL Histologisch 
unterscheidet R6sSLE 3 Formen: 1. die unreife cellulare Form, 2. die reifere, 
fibrillenbildende Form, und 3. gemischtzellige Formen. In allen Fallen iiber­
wuchern die mehr oder weniger reifen Retikulumzellen alle anderen Zellelemente 
der Lymphdriisen und zerstoren so vollig deren Bau. Die Abgrenzung gegeniiber 
entziindlichen Retotheliosen und gegeniiber dem Lymphogranulom ist mitunter 
recht schwierig und erfordert groBe Erfahrung. 

Das klinische BUd ist bisher noch nicht zusammenfassend mit allen seinen 
Variationen und Besonderheiten geschildert, da die Kenntnis des Retothel­
sarkoms noch zu jungen Datums ist und zunachst rein pathologisch-anatomischer 
Betrachtung seine Entstehung verdankt. Doch deckt sich das klinische Bild 
haufig weitgehend mit dem des Lymphosarkoms bzw. der Lymphosarkomatose. 
Es gibt aber dane ben FaIle, bei denen ein sarkomatoser Tumor nicht in Erschei­
nung tritt und die Erkrankung von vornherein stark generalisiert auftritt 
(Retothelsarkomatose). Dann liegt klinisch das Bild einer atypischen Lympho­
granulomatose vor, wie der folgende von uns beobachtete Fall zeigt: 
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Der 36jahrige Bankbeamte erkrankte Anfang Marz 1940 mit Schmerzen im Kreuz 
und in beiden Beinen, sowie in der rechten Hiifte. GIeichzeitig kam es zu einer schmerzhaften 
Schwellung der Leistendriisen, zuerst auf der linken, dann auf der rechten Seite. Die 
Schmerzen wurden wieder etwas besser, aber die Driisenschwellung nahm zu. Es traten 
jetzt auch Driisen am Hais entlang dem Sternocleidomastoideus auf. Dazu kam tagliches 
Fieber, das abends bis 39° anstieg und gegen Morgen unter starken SchweiBausbriichen 
wieder abfieI. Er kam dadurch sehr herunter und nahm in 2 Monaten 25 Pfund an Gewicht 
abo 1m iibrigen ergibt die Vorgeschichte auBer Kinderkrankheiten, einem Erysipel mit 
15 Jahren und haufigen Mandelentziindungen mit Neigung zu Nasenbluten, sowie chronischer 
Schwellung der Nasenschleimhaut, nichts Besonderes. Er war starker Raucher und Bier­
trinker. 

Befund Ende Mai 1940. Bereits starke Kachexie. In beiden Leistenbeugen kirsch­
bis walnuBgroBe Driisenpakete. Auf der linken Seite die Narbe einer Probeexcision, welche 
14 Tage vor Klinikaufnahme aus-
gefiihrt worden ist. Am Hais beider­
seits kleinere, derbe, aber iiberall 
verschiebliche, nirgends die Driisen­
kapsel durchbrechende Lymphdrii­
sen. Die Leber ist 3 Querfinger 
unter dem Rippenbogen derb tast­
bar, dieMilz nicht palpabeI. Blut­
bild: Hb. 50%, Ery. 2,5 Millionen, 
Farbeindex 1,0, Leuko. 20700, da­
von 4 Jugend, 7 Stabk., 75 Seg­
mentk., 1 Eo., 4 Mono., 10 Lympho. 
Senkung 141, 145 in der 1. und 
2. Stunde. Serumfarbe hell (Eb = 
0,59), Harnsaure 6,75 mg-%. Die 
Sternalpunktion ergab nur ein un­
spezifisches myeloisches Reizmark. 

Harn dunkel, hochgestellt, 
Diazo., Sacch. und Albumen nega­
tiv. Urobilink6rper stark positiv. Abb. 251. Retothelsarkomatose; Schnitt dnrch eineLymphdriise 
1m Sediment mehrere granulierte (eigene Beobachtnng). 
Zylinder, viele Leukocyten, einige 
Ery. Dhrige Organbefunde normal. Die Temperaturkurve zeigte wahrend des 4w6chigen 
Klinikaufenthaltes einen ausgesprochen wellenf6rmigen Verlauf, ganz im Sinne des EBSTEIN­
schen Fiebers bei Lymphogranulom. Die Temperaturspitzen erreichten 39,5°. Daneben 
bestanden heftige SchweiBausbriiche, aber kein Hautjucken. Die genaue Untersuchung des 
Skelets, die wegen der Riicken- und Beinschmerzen durchgefiihrt wurde, ergab am linken Rand 
des 3. Lendenwirbeis eine ausgesprochene Defektbildung. Unter zunehmendem Verfall trat 
der Exitus ein. Autopsie (O.A. Dr. SCHAIRER): Machtige Schwellung der Lymphknoten in 
den Leisten, sowie der paraaortalen und der Halslymphknoten; ausgedehnte osteoklasische 
Nekrosen in der Wirbelsaule mit Zerst6rung mehrerer WirbeI. Zahlreiche subpleurale 
Metastasen; epidurale Metastasen in der linken ScheiteIgegend. Hyperplastische Milz, 
Odeme und Stauung in der Leber. Histologisch: (Abb. 251) In allen untersuchten Lymph­
knoten v6llige Aufhebung des normalen Baues_ An Stelle des lymphatischen Gewebes 
Wucherung aus atypischen groBen Zellen. Diese zeigen chromatinarme runde Kerne und 
ein ziemlich sparliches Protoplasma, das verzweigt erscheint und mit den Nachbarzellen 
syncytial zusammenhangt. In manchen Bezirken kann man dazwischen noch Leukocyten 
angehauft finden. In den Tumorzellen zahlreiche Mitosen. Nirgends Riesenzellen, auch 
sonst keinerlei Anhaltspunkte fiir Lymphogranulom. 

Epikrise: Klinisches Bild, Fieberverlauf, Blutbild und Knochenmarksbild 
verhielten sich wie bei Lymphogranulomatose. Erst die histologische Unter­
suchung ergibt die Diagnose Retothelsarkom. 

Das EWING-Sarkom. 
Dieses wurde erstmals 1920 von EWING unter dem Namen endotheliales 

Myelom oder diffuses Endotheliom als einheitlicher Tumor geschildert und aus 
der Gruppe der iibrigen bosartigen Knochengeschwiilste herausgenommen. Erst 
OBERLING hat dann 1928 erkannt, daB es sich urn eine dem Retothelsarkom 
gleichartige Bildung im Sinne einer malignen Wucherung der Knochenmarks­
retikulumzellen (Abb. 252) handelt. 1m Gegensatz zum Myelom bevorzugt das 
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EWING-Sarkom ganz ausgesprochen das jugendliche Alter_ 70-90% aller FaIle 
kommen zwischen dem 4_ und 25. Lebensjahr vor. Das mannliche Geschlecht 
ist etwa. doppelt so haufig befallen wie das weibliche (CHRISTENSEN). Auch die 
Verteilung des primaren Sitzes ist beim Ewnw-Sarkom eine vollig andere wie 
beim Myelom (Abb. 253). Es bevorzugt ganz ausge­
sprochen die langen Rohrenknochen. Die iibrige 
Verteilung geht aus der beistehenden Abbildung 
(nach GESCHICKTER und COPELAND) hervor. FUr 
die Entstehung scheinen Traumen eine wichtige 
Rolle zu spielen. Von dem Primartumor aus kommt 
es zur Friihmetastasierung in andere Knochen, vor 
allem in Schadel, Wirbelsaule, Schulterblatt und 
Schliisselbein. Gleichzeitig erfolgt eine Aussaat in 
die regionaren Lymphdriisen. Spater erfolgt dann 
die Metastasierung auch in die inneren Organe, 

Abb. 252. Mikroskopisches Bild eines EWING-Sarkoms unterhalb der 
proximalen Tibiametaphyse: In lappiger Anordnung groBere Zellfelder 
aus mittelgroBen, rundlichen Zellen mit groBen, bald mem kompakten, 

bald mehr bliischenartigen Kernen. (Nach SCHINZ.) 

vor aHem in die Lungen. Spontanfrakturen sind 
sehr selten, die Gelenke sind immer frei. 1m Blut­
bild findet sich manchmal eine sekundare Anamie 
mit Leukocytose. 1m Knochenmarkspunktat fand 
ROHR in einem Falle zahlreiche jugendliche Reti­

Abb. 253. Verteilung der primaren 
Knochenherde beim EWING-Sarkom. 
Schwarz = hiiufigste Lokalisation, 
kaniert = hiiufige Lokalisation, 
schrag schraffiert = gelegentliche 
Lokalisation, punktiert = seltene 
Lokalisation, weill = nicht befal­
lene Knochenpartien. :a-Ian beachte 
das Freibleiben der Epiphysen, des 
Stammes, der Schiidelkalotte, des 
Unterkiefers. (Nach GESCHICKTER 

und COPELAND.) 

kulumzellen, welche aber nicht in Verbanden vorhanden waren und keine 
sicheren Zeichen fUr maligne Entartung boten. (Eigener Befund siehe unten 
und Abb. 254.) Klinisch ist das Bild meist durch den sichtbaren und palpablen 
Primartumor des Knochens, der meist schmerzhaft ist, gekennzeichnet. 1m 
Rontgenbild findet sich die spindelformige Auftreibung des Knochenschafts 
ahnlich wie bei zentralen osteogenen Sarkomen. In spateren Stadien wird 
dann der ganze Knochen zerstort, die Spongiosastruktur verschwindet und die 
Compacta wird verdiinnt. Vielfach wird eine chronische Osteomyelitis ange­
nommen. Ein besonderes Kennzeichen des EWING-Sarkoms ist die hochgradige 
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Strahlenempfindlichkeit (SCHINZ und UEHLINGER). Trotz der guten BeeinfluB­
barkeit durch Bestrahlung ist die Prognose sehr ernst. Die durchschnittliche 
Lebensdauer wird auf 3 Jahre angegeben. Die Metastasierung erfolgt auch 
noch nach scheinbar vollkommener Vernichtung des Primartumors. 

In einem von mir beobachteten Fall lag ein Tumor des Jochbeins vor, der 
die ganze Gesichtshalfte machtig auftrieb. Nach Rontgenbestrahlung vollstandige 
Riickbildung. 6 Monate spater scheinbare "Osteomyelitis" an einer Rippe. 
Probeexcision hier ergebnislos. Das Sternalpunktat ist in Abb. 254 wieder­
gegeben. Das ganze Knochenmark ist durchsetzt von primitiven Retikulum­
zellen, die teilweise an entartete Myeloblasten erinnern, im Gegensatz zu diesen 
aber zu Riesenzellbildung nei­
gen. Mehrfach sieht man groBe 
Zellen mit 3-6 Kernen, die 
aber denselben Charakter wie 
die einfachen Zellen aufweisen. 

b) Das MyeloID 
(KAHLERsche Krankheit). 
Viel alter bekannt als die 

Retothelsarkome sind diejeni­
gen Geschwiilste des Knochen­
marks, die man als Myelome 
bezeichnetund deren nosologi­
sche Stellung namentlich von 
seiten der pathologischen Ana­
tomen stark umstritten war -
ein Streit, der erst heute unter 

Abb. 254. Sternalmarkpunktat des Knochenmarks bei einem 
Fall von EWING-Sarkom (myelogenes Sarkom). 

(Eigene Beobachtung.) 

dem Eindruck der experimentellen Leukoseforschung und der tieferen Kennt­
nis der systematisierten und tumorartigen Retikulumzellwucherungen gegen­
standslos zu werden beginnt. 

Gesehiehtliehes. Die Erkennung des Myeloms als einer besondersartigen Knochen­
markserkrankung verdanken wir v. RUSTIZKY, der erstmals 1873 diese Bezeichnung an Hand 
eines Falles einfiihrte, welcher primar multiple, dem Knochenmarksparenchym homologe 
und nur auf das Skeletsystem beschrankte Geschwiilste aufwies. Histologisch glaubte er 
einen Aufbau der Myelomknoten aus den beiden Hauptarten der farblosen Blutkorperchen 
erkennen zu konnen. In dem Fehlen von Organmetastasen sah er einen wichtigen Unter­
schied gegeniiber myelogenen Sarkomen und zog daraus den SchluB, daB die Myelome 
gutartige Bildungen seien. Er betrachtete sie als Hyperplasien des Knochenmarks. Das 
klinische Bild der Krankheit hat zuerst KAHLER 1889 dargestellt. Er sah das Wesent­
liehe der Symptomatologie in dem Vorhandensein multipler, iiber das ganze Skeletsystem 
verbreiteter, vom Knoehenmark ausgehender Tumoren, die zu Verbiegungen und Frakturen 
der Knoehen fiihren, heftige Sehmerzen auslosen und schlieBlieh mit Anamie und Kaehexie 
enden. Als eine Besonderheit des Myeloms fand er das haufige Vorkommen des BENCE­
JONEssehen EiweiBkorpers. In der Folgezeit hat man vieUaeh aIle multiplen im Knoehen­
mark sitzenden Gesehwiilste zu Unreeht als Myelome bezeichnet. Noeh HIRSCHFELD unter­
sehied 1925 bei seiner ausfiihrliehen Darstellung zwischen den eigentliehen primaren und den 
sekundaren Myelomen, letztere Bezeiehnung als Ausdruek fiir Knoehenmarksmetastasen 
irgendeines unentdeekt gebliebenen malignen Primartumors. Dieser Begriff des sekundiiren 
M yeloms ist heute, naehdem die Besonderheit der primaren Erkrankung aueh kliniseh 
ohne weiteres erkennbar ist und die Diagnose aueh intra vitam siehergestellt werden kann, 
vollig entbehrlieh und im Interesse der Klarheit auszumerzen. 

Den letzten Schritt in der Myelomforschung erbrachte die schon durch 
WALLGREN angebahnte Erkenntnis, daB das Myelom aus einer einheitlichen 
bestimmten Zellart aufgebaut ist und daB das lymphocytare, myelocytare, 
myeloblastische, erythroblastische und gemischtzellige Myelom nur auf einer 
Tauschung der postmortalen histologischen Differenzierung beruht. Die moderne 
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vitale Punktionstechnik mit ihrer viel besseren Darstellungsmoglichkeit hat mit 
iiberraschender Eindeutigkeit die einheitliche Natur der Myelomzelle aufgezeigt. 
DaB diese mit der plasmacellularen Retikulumzelle identisch ist, ist zwar noch 
nicht einstimmig anerkannt, aber meines Erachtens kaum mehr zweifelhaft. 
Die Storungen im EiweiBstoffwechsel, die das Myelom besonders charakteri­
sieren, werden erst durch diese Beziehung zur plasmacellularen Retikulumzelle 
verstandlich. 

Symptomatologie. Die ersten Erscheinungen, welche die Myelomkranken zum 
Arzt fiihren, bestehen gewohnlich in Schmerzen, die am haufigsten im Riicken und 

Abb. 255. Skeletierter Schadel eines Falles von multiplero 
Myelom. (Nach JELLINEK.) 

in der Kreuzbeingegend, aber 
auch in der Brust, in den Beinen 
(lschias !), in der Schulter und in 
den Armen lokalisiert sind und 
zunachst meist als rheumatische 
angesehen werden. Jedoch macht 
die groBe Hartnackigkeit und ihre 
Resistenz gegen antirheumatische 
Mittel auf das Besondere ihrer 
Natur aufmerksam. Dazu kommt 
bald eine ausgesprochene Druck· 
und Klopfempfindlichkeit der be· 
fallenen Knochen; diese zeigen in 
der Folgezeit allmahlich zuneh· 
mende Deformierungen: die Wir· 
belsaule und der Brustkorb sinken 
zusammen, am Schadeldach fin­
den sich tumorartige Auftreibun­
gen, nicht selten kommt es zu 
Spontanfrakturen. Oft bemerken 
die Kranken ihr Leiden zuerst an 
einer Gangstorung, die ihre Ur­
sache in einer Kompression des 
Riickenmarks oder der austreten­
den Nervenwurzeln findet. Die 
Gangstorung kann schon deutlich 
sein, bevor ausgesprochene neuro­

logische Ausfalle vorliegen. Unter den Fallen der Medizinischen Klinik wurde 
bezeichnenderweise ein solcher Fall mit der Diagnose "hysterische Gangstorung" 
eingeliefert. 

Befund. Der Allgemeinzustand leidet im Beginn noch wenig. Es besteht 
oft nur eine leichte Schwache oder eine Gewichtsabnahme. Erst die spateren 
Stadien fiihren zu ausgesprochener Kachexie. Fieber fehlt meist oder ist nur 
durch Komplikationen bedingt. 

1m Mittelpunkt des klinischen Befundes stehen die Veriinderungen des Skelet­
systems. Die Knochenmarkstumoren rarefizieren den Knochen, so daB groBe 
Locher (Abb.255 und 256) entstehen. Die Haufigkeit der Lokalisation in den 
einzelnen Teilen des Skelets geht am besten aus der beistehenden Abb. 257, S. 512 
hervor, welche ich der Arbeit von GESCHICKTER und COPELAND entnehme. 
Am haufigsten sind also Wirbelsaule [hier aber hauptsachlich die Wirbelkorper 
und nicht die Dornfortsatze im Gegensatz zu Tumormetastasen (LEMMERz)] 
und Rippen, Schadeldach und Sternum befallen. Die Knochentumoren fiihren 
zu den schon erwahnten Knochenschmerzen, zur Druck- und Klopfempfindlich 
keit. 1m weiteren Fortschreiten kommt eszu Verbiegungen, Deformierungen 
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und Spontanfrakturen, die oft merkwiirdig gut abheilen, was man mit dem 
hohen Kalkgehalt des Blutes in Zusammenhang gebracht hat. Eine weitere 
Folge ist eine meist mechanisch bedingte Schadigung der benach barten Teile 
des Nervensystems, wie des Gehirns, des Riickenmarks und der austretenden 
Nervenwurzeln, wodurch eine groJ3e Zahl neurologischer Erscheinungen, an­
gefangen von Schmerzen und Sensibilitatsstorungen bis zu schweren motorischen 
Lahmungen, nicht selten in :Form einer totalen Querschnittsmyelitis hervor­
gerufen werden. Blasen- und Mastdarmstorungen, auch Priapismus gehoren 

Abb. 256. Rontgenbild des Schiidels bei Myelom. 

mit zu diesem Bilde. 1m Rontgenbefund sind die meist scharf begrenzten Auf­
hellungen, besonders am Schadeldach (Abb. 256) sehr deutlich, wenn auch oft 
nicht von Carcinommetastasen unterscheidbar. Die Gelenke sind auffallend 
haufig arthritisch verandert. An den iibrigen Organen sind die nicht seltenen 
Pleuritiden, vielleicht hervorgerufen durch 'Obergreifen von Myelomherden in 
den Rippen und die auffallig haufigen Pneumonien bemerkenswert. Die Haut 
zeigt im Gegensatz zu den Leukamien nur seltene und meist unspezifische 
Veranderungen in Form ekzemartiger Efflorescenzen. SCREINKER beschrieb 
sklerodermische Veranderungen mit gleichzeitiger Polyneuritis, was er auf 
toxische Einfliisse zuriickfiihrt. KREIBICR fand an Nase und Lippen, spater 
auch an Arm und Bein und am harten Gaumen spezifische Plasmocytome bei 
einem Myelomfall. 

Diagnostisch von besonderer Bedeutung sind die Storungen des EiweifJ­
sto//wechsels, welche fiir das Myelom sehr charakteristisch, ja pathogno­
monisch sind. Am langsten bekannt ist das Auftreten des BENcE-JoNEsschen 
Eiweipkorpers (1848) iill Harn, der zwal' bei weitem nicht in allen Fallen, abel' 
doch l'elativ haufig bei Myelomkranken gefunden wurde. Wie MAGNUS-LEVY 
gezeigt hat, wird er in den Myelomzellen selbst pl'oduziert, denn man findet 
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in den Zellen manchmal KrystaIle, welche aIle Eigenschaften dieses EiweiB­
korpers besitzen und sich auch spontan im Harn und Serum bilden konnen 
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(PACKALEN). Seine Ausscheidung nimmt mit der 
Ausdehnung der Myelome haufig zu, kann aber im 
kachektischen Stadium wieder zuriickgehen. Die 
Produktion dieses pathologischen EiweiBkorpers, der 
bekanntlich daran erkannt wird, daB er schon beim 
Erwarmen auf 560 ausfallt und beim weiteren Erhitzen 
wieder in Losung geht, hangt zum Teil auch von der 
EiweiBzufuhr abo Mit Steigerung des EiweiBumsatzes, 
sei es durch exogene Mehrzufuhr oder durch erhohten 
endogenen EiweiBzerfall, wie bei fieberhaften Erkran­
kungen, nimmt auch die Ausscheidung des BENCE­
JONEsschen EiweiBkorpers zu (MAGNus-LEVY, be­
stritten von MAINZER). Unter den Nahrungsmitteln 
steigert Leber die BENcE-JoNEssche Albuminurie am 
starksten. MAGNus-LEVY hat berechnet, daB bis 
zu 1/5 des Gewichtes der Myelomgeschwiilste BENCE­
JONEsscher EiweiBkorper gebildet werden kann. 
AuBer diesem pathologischen EiweiB werden auch 
normale EiweiBkorper fast regelmaBig im Harn der 
Myelomkranken gefunden. In unseren eigenen 7 Fal­
len war niemals BENcE-J ONEsscher EiweiBkorper 
nachweisbar, dagegen einmal Albumosen und immer 
normale EiweiBkorper. Diese Proteinurie scheint also 
ein weitgehend konstantes Symptom der Erkran­
kung zu sein. Man hat sie vielfach als Folge einer Nie­
renlasion aufgefaBt. THANNHAUSER undKRAuss haben 
die Meinung vertreten, daB diese Nierenlasion als 
eine tubulare Nierenschadigung aufzufassen sei, 
welche durch den BENcE-JoNEsschen EiweiBkorper 
hervorgerufen wird. Tatsachlich kann man im Tier­
experiment durch wiederholte Injektionen dieses Ei-
weiBkorpers tubulare Nierenveranderungen erzeugen 
und solche sind auch bei Myelomkranken meist in 
Form triiber Schwellung der Nierenkanalchenepi­
thelien gefunden worden (THANNHAUSER und KRAUSS, . 
LOEHLEIN, WALTER U. a.). Die BENcE-JoNEssche 
Nephrose kann bei weiteremFortbestehen in eine echte 
nephrotische Schrumpfniere mit uramischen Erschei­
nungen iibergehen. Aber schon ASCHOFF hat bei 
Nachuntersuchung durch BOHNENKAMP des von 
THANNHAUSER und KRAUSS beschriebenen Falles ge­
zeigt, daB es sich dabei nicht um eine nephrotische; 
sondern urn eine hydronephrotische Schrumpfniere 
handelte. Diese Auffassung hat neuerdings EHRICH 
bestatigt. Er konnte zeigen, daB die Nierenverande­

Abb.257. Verteilung derMyelom- rungen durch Verstopfung der Harnkanalchen mit 
herde am Skeletsystem. (Nach 

GESCHICK7'ER und COPELAND.) BENCE-JONEsschen EiweiBzylindern hervorgerufen 
sind. Die Tubuli erwiesen sich oberhalb der Zylinder 

als stark erweitert, ebenso die glomerularen Kapselraume. Es kommt also zu einer 
Hydronephrose in den einzelnen Nephronen (Nephrohydrose) mit sekundarer 
Atrophie und Narbenbildung. Das BENcE-JoNEssche Protein tritt ahnlich wie 
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das Hamoglobin aus kolloidchemischen Griinden ungehindert durch das Nieren­
filter hindurch. MArNzER konnte nachweisen, daB aIle EiweiBkorper mit einem 
isoelektrischen Punkt von mehr ala pH 6,0-6,6 die Nierengrenzflachen passieren. 
Das BENcE-JoNEssche Protein hat ahnlich wie das Hamoglobin einen isoelek­
trischen Punkt zwischen 6,6 und 7,0, wahrend der isoelektrische Punkt der 
gewohnlichen Eiweille unter 6,0 liegt. Diese treten also nur dann in den Harn 
tiber, wenn die Nierengrenzflachen geschadigt sind. 

Ein weiterer, sehr charakteristischer Eiweillstoffwechselbefund des Myeloms 
betrifft den EiweiBgehalt des Blutserums. Seitdem W. H. VEIL 1927 (in einer 
brieflichen Mitteilung an Professor BENNHOLD, Hamburg) erstmals auf die 
hochgradige Proteinamie der Myelomkranken aufmerksam gemacht hat, ist 
dieser Befund immer wieder erhoben worden (BONNINGER, NOOTHOVEN, v. GOOR, 
NIELSEN, GROS, GRUT, ALDER, FELLER und FOWLER u. a.). In unseren eigenen 
Fallen war der EiweiBgehalt des Blutserums wie in Tabelle 25 angegeben. 

Es findet sich also in samt-
lichen Fallen eine EiweiBver­
mehrung, die manchmal auBer­
gewohnliche AusmaBe annimmt, 
wie irn FaIle I bis auf das Dop­

Tabelle 25. Tabelle des Eiwei.6- und Calcium· 
gehalteB, Bowie der Blutkorperchensenkungs­

geBchwindigkeit bei Myelomkranken. 

Blutkorperchen-
pelte der Norm. Die Verande- Fall 
rung des SerumeiweiBes ist Nr. 
aber nicht nur eine quanti­
tative, sondern auch eine quali­
tative. Die grobdispersen Ei­
weillkorper sind vermehrt, vor 

EiweiB-Gehalt senkungs· 

allem die Globuline und Pseudo­
globuline (SCHUPPLI). Man fin­
det deshalb auch im Serum der 

. Myelomkranken positive patho-

desBlutserums geschwindigkeit 
in g-% in der 1. Stunde 

1 14,0 
2 12,1 
3 8,5 
4 10,5 
5 10,5 
6 I 11,8 

Normalwerte 7-8 

nachWEBTERGREN 

98 
83 

123 
99 

156 
1-5 

Calciumgehalt 
desBlutserums 

in mg-% 

15,9 

10,7 
11,2 

9-11 

logische EiweiBreaktionen, wie die TAKATA-Reaktion und die Formolgelreaktion. 
1m engsten Zusaromenhang damit steht die enorme Beschleunigung der Blut­
korperchensenkungsgeschwindigkeit, die ebenfalls in allen unseren Fallen sehr 
ausgepragt war (s. obenstehendeTabelle). AuchALDER berichtet, daB dasBlut im 
Senkungsrohrchen schon innerhalb weniger Minuten zu groben Partikeln aggluti­
niert und rasch sedimentiert, so daB in einem seiner FaIle in 15 Minuten eine 
Senkung von 157 rom eintrat. Auch BONNINGER teilt mit, daB infolge der auBer­
ordentlich raschenAgglutination der Erythrocyten eineZahlung derselben mit der 
Zahlkammer in einem FaIle unmoglich war. Solche Beobachtungen, die schon 
der praktische Arzt machen kann, konnen schon friihzeitig auf die Diagnose eines 
multiplen Myeloms aufmerksam machen. Ein weiteres Zeichen der schweren 
Veranderung des EiweiBstoffwechsels beirn Myelomkranken ist darin zu suchen, 
daB das Myelom viel haufiger als aIle anderen Geschwiilste zu amyloider Ent­
artung fiihrt. MAGNUS-LEVY berichtet tiber 19 FaIle von Amyloid bei Myelom 
aus der Literatur, was bei der groBen Seltenheit der Erkrankung doch sehr 
beachtenswert ist. Weitere FaIle nach ihm wurden von VOLLAND, RANDALL, 
ROSENHEIM und WRIGHT, STADLER mitgeteilt. Das Amyloid findet sich dabei 
in allen Organen, vorzugsweise aber im Verdauungskanal und in den Geschwulst­
knoten selbst. Nicht selten kommt es dabei zu Amyloidtumoren, welche kaum 
noch Zellen enthalten, aber ursprtinglich Myelomknoten darstellen. Dagegen 
fehlt beim Myelomamyloid meist die groBe Infiltration von Leber und Milz, 
die sonst das Amyloid kennzeichnet. MAGNus-LEVY glaubt, daB das Amyloid 
beirn Myelom sich vom BENCE-J ONEsschen EiweiBkorper ableite, eine These, 
gegen die STADLER auf Grund eines von ibm beobachteten Falles, welcher trotz 
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ausgedehnten Amyloids keinen BENCE-JoNEsschen EiweiBkorper aufwies, Stel­
lung nimmt. Mir ist es wahrscheinlicher, daB das Amyloid einer patho­
logischen EiweiBstoffwechselfunktion der retikularen Plasmazellen seinen Ur­
sprung verdankt, konnen wir doch bei allen Prozessen, die zu Amyloid fUhren, 
eine Veranderung der Retikulumzellen und besonders der plasmacellularen 
Formen im Knochenmark nachweisen. 

Aus all den geschilderten EiweiBstoffwechselveranderungen geht jedenfalls 
eindeutig hervor, daB bei der Myelomkrankheit, und zwar nur bei dieser, eine 
"Oberproduktion von EiweiBstoffen, verkniipft mit einer Bildung pathologischer 
EiweiBstoffe, vorliegt. Die Ursache dafiir ist zweifellos in der pathologischen 
Wucherung 'derjenigen Zellen zu suchen, welche mit der EiweiBkorperbildung 
zu tun haben. 

Damit kommen wir zur Besprechung der morplwlogi8chen Blut- und Knochen­
mark8befunde. Der konstanteste Befund im peripheren Blut ist in einer meist 
hypochromen, selten auch hyperchromen Anamie zu suchen. Sie findet sich in 
80-90 % aller Falle; in den finalen Stadien wohl immer. Als Zeichen der Mark­
schadigung treten im peripheren Blut vereinzelt Normoblasten und Erythro­
blasten auf. Manchmal bietet die Myelomanamie bei gleichzeitiger Leukopenie 
und Thrombopenie das Bild einer aplastischen Anamie, die wohl unschwer 
als Folge der weitgehenden Zerstorung des Knochenmarks durch die Myelom­
knoten und durch die gleichzeitige diffuse Durchsetzung mit Myelomzellen 
zu deuten ist. Das weiBe Blutbild zeigt in der Mehrzahl der Falle nichts 
Besonderes. Eine maBige Leukocytose mit Linksverschiebung bis zu Myelo­
cyten wurde mehrfach beobachtet. Vereinzelt wurden auch Leukopenien ge­
sehen. Doch sind alle diese Veranderungen vollig gesetzlos und unspezifisch. 
In einer kleineren Zahl von Myelomfallen finden sich jedoch die spezifischen 
Myelomzellen auch im peripheren Blut (WALLGREN, FLEISCIDIACKER und 
KLIMA, SCHILLING und WOHLENBERG, ZADEK u. a.). Viel eindeutiger als der 
Blutbefund ist jedoch der Knochenmark8befund. Wahrend in der alteren patho­
logisch-anatomischen Literatur zahlreiche Zellarten fiir die Zusammensetzung 
des Myeloms in Anspruch genommen wurden (Myelocyten, Lymphocyten, 
Myeloblasten, Erythroblasten und Plasmazellen), hat die moderne vitale Mark­
untersuchung bei allen Autoren einen absolut einheitlichen Befund ergeben, 
so daB heute an dem einheitlichen Aufbau des Myeloms aus einer einzigen Zell­
art nicht mehr gezweifelt werden kann (WALLGREN, ZADEK, SCHULTEN, HEN­
NING, ROHR, FLEISCHHACKER und KLIMA, KUTHAN u. v. a.). Die einheitliche 
Myelomzelle, welche bis zu 50 % alIer Knochenmarkszellen ausmachen kann 
und manchmal im Punktat auch in Verbanden gefunden wird, zeigt morpho­
logisch die nachste Verwandtschaft zur retikularen Plasmazelle, von der sie 
nur durch die Kriterien der malignen Entartung unterschieden ist (starke Zell­
polymorphie, stark erhohte Kernkorperchen-Kernrelation, stark wechselnder 
Differenzierungsgrad mit haufig sehr unreifen Zellformen). Auf den starken 
Differenzierungswechsel ist neben den Schwierigkeiten der ZelIdiagnostik im 
postmortal gewonnenen Gewebsbild der Irrtum der verschiedenen Zellauffassung 
in friiherer Zeit zuriickzufiihren. Die viel bessere Moglichkeit der vitalen Zell­
diagnostik hat diesen Irrtum beseitigt. Die Plasmazellnatur der Myelomzelle 
wird heute auch von allen fiihrenden Pathologen anerkannt. Freilich findet 
sich bei R6sSLE und APITZ und anderen Pathologen noch ein Relikt der alten 
Vorstellung darin, daB sie die Plasmazelle vom Myeloblasten ableiten. Dazu 
ist zu sagen, daB die Plasmazelle einen konstanten physiologischen Befund nicht 
nur des Knochenmarks, sondern auch der Milz und bei manchen Reaktionen 
auch der Lymphknoten darstellt. Weiterhin sehen wir bei Wucherungen des 
myeloischen Gewebes niemals eine Plasmazellvermehrung, sondern eher -vermin-
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derung. Ferner unterscheiden sich die aus Myeloblasten gebauten Geschwiilste 
zelldiagnostisch eindeutig von den Myelomen, wenn auch unreife Myelomzellen 
manchmal myeloblastenahnlich aussehen konnen. Aber auf der anderen Seite 
sehen wir vielfache Vbergange von lymphoiden Retikulumzellen zu Plasmazellen, 
und selbst bei manchen Myelomen kommen Zellen vor, die mehr den lymphoiden 
Retikulumzellen als den eigentlichen Plasmazellen gleichen (lymphoid-plasma­
cellulare Myelome ROHRS). Ferner sind die Myelomzellen, ebenso wie die 

Abb. 258. Knochenmarkspnllktat bci Myelom. Man beachte den groBen Nucleolus in den meisten ZeIIkernell 
als Zeichen maliguer Entartung der PlasmazeIIen. 

plasmacellularen Retikulumzellen, unter physiologischen Bedingungen keine 
Blutzellen, sondern seBhafte Zellen. Myeloblastenwucherungen fiihren aber 
gewohnlich zu Ausschwemmungen im Blut, d. h. zur Leukamie. Das Myelom 
dagegen zeigt dieses Verhalten nur in den seltensten Fallen. AIle diese Griinde 
sprechen dafiir, daB die Myelomzellen bzw. Plasmazellen des Knochenmarks 
keine Blutzellen sind, sondern dem seBhaften Retikulumzellsystem angehoren. 
Sie haben ja auch ihrer Funktion nach im Blute selbst nichts zu suchen, 
sondern geben nur die von ihnen gebildeten EiweiBstoffe an das perpihere 
Blut abo 

In morphologischer Hinsicht sind die Myelomzellen (Abb.258) den Plasma­
zellen sehr ahnlich, wenn auch nicht mit ihnen identisch. In bezug auf die tief­
blaue Farbung des Protoplasmas, das oft Vakuolen enthalt, ferner in bezug 
auf den meist randstandig sitzenden, manchmal radspeichenartigen Kern mil; 
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perinuklearer Aufhellung stimmen die meisten Myelomzellen mit den Plasma­
zellen iiberein. Dagegen sind die Myelomzellen meistens viel groBer; ihr Durch­
messer erreicht 20 fl und mehr. Die Zellabgrenzung ist unscharfer, oft liegen sie 
in Verbiinden. Vielfach machen die Myelomzellen einen unreiferen Eindruck. 
Eine Granulation fehlt fast stets, AUER-Stabchen kommen vor. Die Oxydase­
reaktion ist stets negativ. Auch der Kern ist meist viel grofJer als bei den Plasma­
zellen und erreicht bis zu 10 fl Durchmesser. Manchmal sind 2 und 3 Kerne in 
einer Zelle enthalten. Die oft groBen Kernkorperchen sind nach ZADEK als 
Zeichen der malignen Entartung anzusehen. Dazu kommt die starke GroBen­
polymorphie auch im einzelnen Fall und der stark differierende Reifungsgrad. 
Die unreifsten Myelomzellen erinnern an Myeloblasten, was zur Hypothese 
der schon oben erwahnten myeloblastischen Genese der Myelomzellen gefiihrt 
hat. Die Ableitung der Myelomzelle von der Plasmazelle ist nicht nur morpho­
logisch, sondern auch funktionell gesichert. Die beschriebenen Storungen im 
EiweiBstoffwechsel finden sich namlich nicht nur beim Myelom, sondern in 
seltenen Fallen auch bei extremer Vermehrung der Plasmazellen aus anderen, 
reaktiven Ursachen, wie z. B. beim Lymphogranuloma inguinale (GSELL). Auf 
Grund all der besprochenen Befunde kann meines Erachtens an der Auffassung, 
daB das Myelom eine Wucherung maligne entarteter retikularer Plasmazellen 
darstellt, kaum mehr ein Zweifel bestehen. Nur diese Auffassung erklart zwang­
los aIle beim Myelom beobachteten Erscheinungen. 

M yelom und Kalkstoffwechsel. Anhangsweise seien hier noch die Ver­
anderungen im Kalkhaushalt genannt, welche mit denen aller knochenauflosenden 
Prozesse identisch sind. Die starke KaIkresorption, die bei der Arosion des 
Knochens durch die Myelomknoten vor sich geht, fUhrt zur ErhOhung des 
Serumkalks, der manchmal sogar, wie in Fall 2 der Tabelle S. 513 extrem hohe 
Werte erreicht. Dieselben Beobachtungen wurden auch von MAGNUS-LEVY 
gemacht. Die Uberschwemmung des Organismus mit dem aus dem Knochen 
gelosten Kalk macht sich auch in Kalkablagerungen in den Organen, wie Nieren, 
Lungen, Uterus, Milz bemerkbar. Auch ist die Kalkausscheidung im Stuhl 
und Harn gesteigert. AIle diese genannten Veranderungen sind jedoch fUr das 
Myelom nicht spezifisch, sondern kommen auch bei ausgedehnter Knochen­
markscarcinose vor. 

Myelom und Plasmazellenleukamie. Diffuses Myelom, Wesen des Myeloms. 
Es wurde bereits erwahnt, daB vereinzelte Piasmazellen im peripheren BIut 
beim Myelom nicht selten und bei eigens darauf gerichteter Aufmerksamkeit 
vielleicht sogar haufiger beobachtet werden. Es gibt nun vereinzelte FaIle, bei 
denen die Plasmazellausschwemmung auBerordentlich stark auf tritt, so daB 
die periphere Leukocytenzahl leukamische Grade erreicht. W ohl einer der 
ersten veroffentlichten FaIle dieser Art ist der von GLUZINSKI und REICHENSTEIN 
(1906), welcher 39400 Leukocyten, darunter 72% Piasmazellen im peripheren 
Blute aufwies. Unter unserem eigenen Material findet sich ein Fall von typischem 
multiplen Myelom mit 80500 Leukocyten, darunter 78% "stark basophile an 
Myeloblasten erinnernde Zellen", die wir heute retrospektiv wohl mit Recht als 
jugendliche Piasmazellen deuten diirfen. Von diesen Myelomen mit leukamischer 
Plasmazellausschwemmung bis zu den rein diffusen und nicht mehr tumorartig 
sich ausbreitenden reinen Piasmazelleukamien (Fall OSGOOD und HUNTER, Fall 
LACHNIT und WALTERSKffiCHEN u. a.) finden sich zahlreiche Ubergange. Diese 
Beobachtungen sind fUr die Auffassung des Wesens des Myeloms wichtig. Sehen 
wir doch gerade bei dieser Erkrankung das Nebeneinander von tumorartiger 
knotiger Wucherung und diffuser Ausbreitung im Knochenmark mit oder ohne 
leukamische Zellausschwemmung besonders haufig. So wurden mehrfach 
Myelome ohne knotige Wucherungen beschrieben und diese "diffus infiltrierende 
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Form" als eine besondere Spielart der Erkrankung angesehen (BERBLINGER, 
SPILLER und REVETAS, WEISSENBACH und LrEVRE u. a.). Das Skelet zeigt dabei 
keinerlei umschriebene Veranderungen, sondern ist nur im ganzen meist etwas 
osteoporotisch. SPILLER und REVETAS sind der Meinung, daB dieses diffuse 
Myelom das Vorstadium der tumorosen Erkrankung sei. Tatsachlich hat die 
moderne Knochenmarkspunktion gezeigt, daB bei jedem knotigen Myelomfall 
eine diffuse Durchsetzung des Marks mit den typischen Myelomzellen vorliegt. 
Denn es ist klar, daB die von allen Autoren in zahlreichen Fallen erhaltenen 
positiven Markbefunde nicht durch ein zufalliges Treffen von einzelnen Myelom­
knoten im Sternum gewonnen worden sind, wie APITZ richtig folgert. Das Myelom 
wachst also nicht nur knotig, sondern immer auch diffus. Die Frage, ob das 
Myelom ein leukamieartiger oder tumoroser ProzeB sei, ist also falsch gestellt. 
Es liegen die beiden Prozesse nebeneinander vor und beweisen damit wiederum 
die Wesensgleichheit beider Erkrankungen, wofiir die experimentelle Leukose­
forschung so viele Beweise erbracht hat. 

Solitare Myelome. Sehr selten sind solitare Myelomknoten ohne Generalisation 
beschrieben worden (ROWLAND, HANCE, COLEY, WALTHARD, RUTISHAUSER u. a.). 
Die Exstirpation solcher isolierter Knoten hat angeblich vollkommene Heilung 
gebracht. Die Verhaltnisse liegen also ahnlich wie beim Lymph ogranulom , 
das auch in seltenen Fallen isoliert vorkommen soIl. Ob es sich dabei wirklich 
um Friihstadien des generalisierten Prozesses handelt oder aber eine davon 
wesensverschiedene gutartigere Erkrankung vorliegt, ist an Hand des bisher 
vorhandenen Beobachtungsgutes nicht sicher entscheidbar. Eine kritische 
Durchsicht der bisher veroffentlichten FaIle von solitarem Myelom durch 
MAGNUS-LEVY ergab nach dessen Meinung keinen einzigen wirklich beweisenden 
Fall dafiir. APITZ, der selbst 2 FaIle gesehen hat, ist yom Vorkommen des 
solitaren Myeloms und seiner Wesensgleichheit mit dem multiplen Myelom 
iiberzeugt. 

Vorkommen des Myeloms, Alter, Geschlecht und Rasse. Das Myelom ist eine 
Erkrankung des mittleren und hoheren Alters. Nach der groBen Statistik 
von GESCHICKTER und COPELAND, die sich auf 400 FaIle griindet, liegen 80% 
alIer FaIle zwischen 40 und 70 Jahren. Jiingere FaIle sind sehr selten und ver­
dienen eine kritische Priifung, die leider manchmal mangelt. Das gilt besonders 
fUr die kindlichen Myelomfalle, die meist einer strengen Kritik nicht standhalten. 
Nach LAURENTIUS sind erst 4 Beobachtungen im Kindesalter bekannt geworden. 
Ich selbst glaubte einmal einen kindlichen Fall zu sehen, der zunachst rontgeno­
logisch und klinisch als Myelom gedeutet wurde, sich aber nachher als knochen­
metastasierendes, kleines Bronchialcarcinom herausstellte. Typischerweise fehlte 
die Hyperproteinamie. Das mannliche Geschlecht iiberwiegt bei der Myelom­
krankheit nach WALLGREN mit 66%, nach GESCHICKTER mit 70%. Rassische 
Unterschiede sind nicht bekannt. MAGNUS-LEVY fand Befundberichte iiber 
Erkrankungen bei Negern, Chinesen und Indern. 

Myelom und Trauma. In ihrer groBen Statistik fanden GESCHICKTER und 
COPELAND in 1/5 aller Berichte Unfalle erwahnt, was bei einer Erkrankung, die 
gerade das Skelet betrifft, nicht wundernehmen mag. Denn die Skeleterkran­
kung wird vielfach solange latent bleiben, bis eine traumatische Einwirkung 
sozusagen als Belastungsprobe die verminderte Resistenz offenbart. Dem Laien 
erscheint dann das Trauma als Ursache der Erkrankung, denn er fUhlt sich 
ja erst seit dem Tage des Traumas oder einige Zeit danach krank. DaB in unfall­
gesetzlicher Beziehung dieser Zusammenhang nicht besteht, liegt bei der von 
vorneherein multipel auftretenden Erkrankung auf der Hand. Es stehen deshalb 
aIle Autoren auf dem Standpunkt, daB die Entdeckung multipler Myelome bei 
einem fraglichen Unfallschaden des Skelets den Unfall als Ursache der Erkrankung 
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ausschlieBt (LAESEKE, SIMMONDS, WINKLER, VERSE u. a.). Von HECKER und 
THEWS weisen neuerdings an Hand von zwei von ihnen entdeckten Myelom­
fallen, die in der besprochenen Weise falsch begutachtet worden waren, auf die 
groBe Bedeutung einer griindlichen rontgenologischen Durchuntersuchung des 
gesamten Skelets hin. 

Verlauf und Prognose. Die Prognose des Myeloms ist stets infaust. Die Krank­
heitsdauer schwankt von der ersten Feststellung an zwischen 3 und 7 Jahren. 
Voriibergehende langer dauernde Stillstande kommen vor. Den meisten Fallen 
geht eine ziemlich lange, vielleicht jahrelange Latenzzeit voraus. Die FaIle 
von "akutem" Myelom sind in der Mehrzahl nur spate Manifestationen eines 
bei genauester Anamnese viel langer schon erkennbaren Leidens. Der Tod 
erfolgt im kachecktischen Stadium, haufig mit einer finalen Pneumonie oder 
einer Infektion der Harnwege infolge der Riickenmarksstorungen, auch an 
Amyloid oder Uramie. 

Diagnose und Differentialdiagnose. Wahrend noch HmscHFELD 1925 in 
seinem Referat zu dem Ergebnis kommt, daB mit unseren heutigen Hilfsmitteln 
immer nur die Diagnose "multiple, im Skeletsystem verbreitete Tumoren", 
niemals aber mit Sicherheit die histologische Diagnose Myelom gestellt werden 
konne, hat uns die Untersuchung der EiweiBstoffwechselstorungen, vor allem 
aber die Sternalpunktion wesentlich weiter gefiihrt. Auf Grund dieser Methode 
ist die Diagnose Myelom heute mit der Sicherheit des pathologischen Anatomen, 
ja auf Grund der Dberlegenheit der vitalen Zellfarbung sogar noch .mit groBerer 
Sicherheit zu stellen. AIle friiheren differentialdiagnostischen Dberlegungen 
wie Knochenmarkscarcinose, Sarkome und Endotheliome scheiden heute auf 
Grund des Sternalmarkbefundes ohne weiteres aus. Dagegen sind neue Irrtums­
moglichkeiten gerade auf Grund dieser Methode in den Vordergrund geriickt, 
wie die reaktive Plasmazellvermehrung bei Lymphogranuloma inguinale oder 
Lymphogranulomatose. Die Betrachtung des klinischen Bildes, vor allem die 
Beobachtung von Lymphdriisenschwellungen, die durchaus nicht ins Bild des 
Myeloms gehoren, werden vor sol chen Fehldiagnosen schiitzen. Gegeniiber 
Myeloblastosen spricht im Zweifelsfalle die leicht feststellbare Hyperproteinamie 
stets fiir Myelom. 

Therapie. Ein spezifisches Heilmittel gegen das Myelom existiert bis heute 
nicht. Auch die Rontgenbestrahlung zeitigt nicht diejenigen Erfolge, die wir 
bei anderen Geschwiilsten des Knochens sehen. Das Myelom ist verhaltnismaBig 
strahlenresistent. Trotzdem wird man immer wieder auf die Bestrahlung zuriick­
greifen, da sie mitunter schmerzlindernd wirkt und andere Heilmethoden kaum 
zur Verfiigung stehen. Chirurgische Eingriffe kommen nur in Frage, um ortliche 
Komplikationen, wie Kompression des Riickenmarkes oder der Nervenwurzeln, 
zu beseitigen. Schon THOMAS berichtete 1901 iiber 2 Heilungen einer durch 
Myelom bedingten Paraplegie durch Laminektomie; ahnliche Erfolge sind immer 
wieder veroffentlicht worden. Man wird zu dem Eingriff um so eher ermutigt, 
als fast nie deutliche Rezidive auftreten, auch wenn Reste des Geschwulst­
knotens zuriickbleiben. Es driickt sich darin die geringere Malignitat der Myelom­
wucherung gegeniiber den eigentlichen bosartigen Tumoren aus. Neben der 
Rontgenbestrahlung ist auch die Behandlung mit Thorium X oder Radium 
versucht worden, ohne iiberzeugende Erfolge. 1m iibrigen kommt alles auf die 
Kraftigung des Gesamtorganismus, auf gute Pflege, die besonders auch die 
Verhiitung von Spontanfrakturen zu beriicksichtigen hat, an. 

c) ExtramedulUire Plasmocytome. 
Seit Kenntnis der Plasmazellnatur der Myelome haben die seltenen Falle 

von extramedullar gelegenen Tumoren, die sich ebenfalls aus Plasmazellen auf-
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bauen, besonders hinsichtlich eines Zusammenhanges mit Myelomen an Interesse 
gewonnen. So fand KREIBICH bei einem Kranken mit multiplen Myelomen 
gleichzeitig Plasmocytome an Nase und Lippen, spater auch an Armen und 
Beinen, sowie im harten und weichen Gaumen. Er glaubt, daB die extramedul­
laren Tumorbildungen in diesem FaIle nicht metastatisch, sondern unabhangig 
von den Skelettumoren entstanden sind. Eine primare Entstehung erscheint 
fiir die gar nicht so sehr seltenen Plasmocytome der Conjunctiva (SCHWARZ­
KOPF u. a.) erwiesen. ZIMMERMANN beschrieb ein solches Plasmocytom von 
KindskopfgroBe in der Schenkelbeuge. JACKSON fand ein Plasmocytom der 
Lymphdriisen, bei dem es 8 Jahre spater zu Myelombildungen im Knochen kam. 
Man ersieht daraus, daB die extramedullaren Piasmazellen mit den myeloischen 
Piasmazellen engst verwandt sind, und man kann daraus einen weiteren Beweis 
der nicht myeloblastaren Genese ableiten. Mehrfach wurden auch Amyloid­
ablagerungen in solchen extramedullaren Piasmazellgeschwiilsten gesehen. 
Uber die diffuse Infiltration der Lymphdriisen, der Milz und der Leber bei der 
Piasmazellenleukamie und der piasmacellularen Aleukamie wurde bereits oben 
S. 499 berichtet. Auch diese FaIle zeigen, daB es berechtigt ist, von einem System 
zu sprechen, welches die medullaren und extramedullaren Piasmazellen um­
faBt, wenn natiirlich auch eine gewisse Verschiedenheit je nach dem Sitz vor­
handen ist. 

D. Schlu6betrachtung der leukotischen und tumor­
artigen Erkrankungen des leukocytaren und retikulo­

endothelialen Systems (Hamoblastosen). 
Kombinierte Erkrankungen. 

Die bisherige Betrachtung hat uns gezeigt, daB zwischen den systematisierten 
"Hyperplasien" der Biutzellbildungsorgane, wie sie in Form der Leukosen 
vorliegen und den tumorartigen Wucherungen dieser BlutzeIlen, sowohl atio­
logische wie pathogenetische Verwandtschaften vorliegen. Prinzipiell dieselben 
Verhaltnisse finden sich auch beim Retikulumzellsystem, das ebenfalls system­
artig oder auch tumorformig wuchern kann. Da die Retikulumzellen teils durch 
die Monocyten, teils durch ihre biutzellbildenden Potenzen dem Biutzellsystem 
sehr nahe stehen, so ergeben sich auch im Pathologischen vielfache "Oberschnei­
dungen, so daB eine zusammenschauende Betrachtung notwendig erscheint. Es 
sind deshalb vielfach Versuche gemacht worden, aIle angefiihrten Erkrankungen 
die man unter dem Begriff der Hamoblastosen zusammenfaBt, in ein iibersicht> 
liches System zu bringen. Solche Systeme sind z. B. von NEUMANN, ROBB­
SMITH, RaSSLE u. a. aufgestellt worden. Unter all diesen Versuchen scheint 
mir das von RaSSLE gegebene Schema am klarsten und anschaulichsten zu sein. 
Ich kann mit ihm nur hinsichtlich der Stellung des Myeloms, das RaSSLE vom 
Myeloblasten ableitet, nicht iibereingehen. Auch mochte ich die gutartigen 
Tumoren, die RassLE mit einem Fragezeichen in sein System aufgenommen 
hat, lieber weglassen, da sie realiter nicht bekannt sind. Unter Beriicksichtigung 
dieser Abweichung gebe ich folgende "Obersicht der Hamoblastosen wieder. 

SolI dieses Schema (s. Tab. 26) Berechtigung haben, so muB die innere Ver­
wandtschaft der hier eingereihten Erkrankungen sich auch dadurch dokumen­
tieren, daB Kombinationsfalle sowohl in vertikaler als auch in horizontaler 
Richtung zur Beobachtung kommen. Tatsachlich zeigt ein "Oberblick iiber die 
von unsgegebene Darstellung der einzelnen Erkrankungsformen, daB solche 
Kombinationsfalle vielfach beobachtet worden sind. 
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Ta-

Mutterzelle 
Myeloblast 

Erythroblast 
undifferenziert differenziert 

I 
Systemartig Erythroblastose Aleukamische Aleukami-
aleukamisch Myeloblastose sche Myelose 

Systemartig Erythramische Leukamische Leukamische 
Arten leukamisch Erythroblastose Myeloblastose Myelose 

der 
Neubildung 

Lokaltumor Erythroblastisches Myeloblastisches 
Sarkom (?) Sarkom, ehlorom 

Generalisierter 
Tumor 

? Myelosarkomatose 

Der vertikale "Obergang von systematisierten Wucherungen in Geschwulst­
bildungen wurde bei den tumorbildenden Leukamieformen ausfiihrlich darge­
stellt (s. S_ 443)_ Bei den Retotheliosen und generalisierten Retothelsarkomen 
sind die "Obergange so hiiufig und weitgehend, daB die Einreihung zu der einen 
oder anderen Form der Erkrankung groBte Schwierigkeiten macht und vielfach 
willkiirlich ist. Ebenso ist der Ubergang vom Myelom zur Plasmazellenleukamie 
mehrfach beobachtet. 

Seltener und schwieriger deutbar sind die horizontalen Kombinationsfalle, 
also die Hamoblastosen aus verschiedenen Zellstammen heraus, die man entweder 
als eine Reizung des pluripotenten mesenchymalen Grundgewebes (LUBBERS 
polyblastische Retotheliosen) oder aber als gleichzeitiges Ansprechen verschie­
dener Zellstrange auf ein und denselben zur Wucherung AnlaB gebenden Reiz 
(Virus 1) ansehen muB, wie RassLE meint. Wie man auch diese kombinierten 
Bildungen betrachten mag, an der Tatsachlichkeit ihrer Existenz ist kein Zweifel 
moglich. RassLE hat solche Falle aus dem jungeren Schrifttum vor kurzem 
zusammengestellt. So sah Am..sTRaM (1938) bei einem 75jahrigen Mann bei 
einem Retothelsarkom der Nasenhohle mit Knochenmetastasen eine gewaltige 
lymphatische Leukamie mit 428000 Zellen im peripheren Blut. RICHTER (1928) 
beschrieb einen Fall von Lymphadenose, bei dem die Lymphknoten teils im 
Sinne eines Retothelsarkoms, teils im Sinne einer typischen Lymphadenose 
verandert waren. Die beiden Prozesse finden sich oft in derselben Lymphdruse 
ohne "Obergang nebeneinander. Einen ganz ahnlichen Fall beschrieb LOESCH 
(1933). In einem FaIle von APITZ lag gleichzeitig eine leukamische Lymphadenose 
und eine leukamische Retotheliose (Monocytenleukamie) vor mit reinlich ge­
schiedenen entsprechendenWucherungen in den Lymphdrusen. Ein eigener 
selbst beD bachteter Fall mit aleukamischer Lymphadenose im Elut- und Knochen­
marksbild und mit eindeutiger Retothelsarkombildung in einer probeexcidierten 
Lymphdruse hat schon oben (S.505) Erwahnung gefunden. Der ebenfalls 
hierher gehOrige Fall von LUBBERS wurde schon S.504 eingehend dargestellt. 
3 weitere FaIle (zum Teil von ROULET mitgeteilt) hat RassLE selbst gesehen. 
Dabei lag im einen Fall ein Retothelsarkom der Achsel- und Halslymphknoten, 
kombiniert mit myeloischer Leukamie vor; in einem anderen ein Retothel­
sarkom des Mediastinums mit chronischer lymphatischer Leukamie. Aber auch 
fur das gleichzeitige V orkommen von Lymphocytosarkomatose und Retikulo­
sarkomatose hat RassLE Belege beigebracht. Einen solchen neuen Fall teilt er 
in seiner zusammenfassenden Arbeit (1939) selbst mit. 

Alle diese Kombinationsfalle zeigen die innere Verwandtschaft und gleich­
artige Xtiologie der gesamten Hamoblastosen auf, eine Tatsache, die auch aus 
der experimentellen Leukoseforschung, wobei ein und dasselbe Verfahren neben 
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belle 26. 

Lymphoblast 

I 
Retikulumzelle 

I 
Retik. Plasmazelle 

I 

Aleukamische 
I 

Aleukamische Aleukamische 
Lymphadenose Retotheliose Plasmazellenleukamie 

Leukamische I Leukamische Retotheliose Plasmazellenleukamie 
Lymphadenose I (Monocytenleukamie) 

Typ SCHILLING 

Lympho( cyto )sarkom Retothelsarkom Solitares Myelom, 

I 

Plasmocytom 

Lympho( cyto )sarkomatose Retikulosarkomatose Multiple Myelome, 
multiple Plasmocytome 

der Bildung eigentlicher Leukiimien nicht selten auch die Entstehung von Reto­
theliosen und Sarkomen bewirkt, iiberzeugend hervorgeht. Sowohl aus der 
Betrachtung der menschlichen Pathologie als auch aus derjenigen der experi­
mentellen Forschungsergebnisse entspringt die heutige gut begriindete Vorstel­
lung der iitiologischen und pathogenetischen Einheit aller Hiimoblastosen trotz 
der scheinbaren Verschiedenheit ihrer iiuBeren Struktur. 

Die hamorrhagischen Diathesen. 
A. Physiologie der Blntgerinnung nnd Blutstillnng. 

AuBer den Transport- und Abwehreinrichtungen, denen die humoralen und 
celluliiren Blutbestandteile in erster Linie dienen, besitzt das Blut nach Ein­
richtungen besonderer Art, deren Zweck es ist, es vor eigenen Verlusten nach 
auBen zu bewahren. Auch diese Funktion erfolgt im engsten Zusammenspiel 
mit den Geschwisterzellen des Blutes, den Endothelien der GefiiBbahnen, die 
hier ebenso wie bei der Abwehrfunktion gemeinsam mit den Blutbestandteilen 
diese Aufgabe erfiillen. Hier wie dort wirken in derselben Weise auch humorale 
und celluliire Kriifte engst zusammen, um dieses Ziel der Blutstillung zu erreichen. 

Die ganze Bedeutung dieser Schutzfunktion tritt besonders deutlich dann 
hervor, wenn diese Einrichtungen versagen. Dann fiihren geringfiigigste Zer­
reiBungen der GefiiBbahnen zu schwersten, unter Umstiinden sogar zu todlichen 
Blutungen nach au Ben oder zu graBen Hiimatombildungen im Gewebe. Die An­
liisse dazu sind vielfach so geringe, daB sie die physiologische Beanspruchung 
nicht iibersteigen. Dann stehen wir vor der Erscheinung der Spontanblutung, 
deren auslosende Ursachen, eben weil sie in physiologischen Beanspruchungen 
liegen, nicht erkennbar sind. Das Ziel der Schutzeinrichtung, die Blutstillung, 
wird durch den Vorgang der Gerinnung und durch die Tiitigkeit der Blutpliittchen 
erreicht. Dazu kommt als Drittes noch die Funktion der GefiiBe und besonders 
der GefiiBendothelien. Betrachten wir zuniichst den humoral en Faktor, der dem 
Vorgang der Gerinnung zugrunde liegt. 

I. Die Blutgerinnung. 
Das aus der GefiiBbahn ausflieBende, zuniichst fliissige Blut geht nach einiger 

Zeit in den festen, geronnenen Zustand iiber. Die Zeitspanne yom Augenblicke 
der Blutentnahme bis zum Eintritt der Gerinnung nennt man Reaktionszeit, 
und die dabei sich abspielenden Vorgiinge bilden die erste Phase der Gerinnung. 
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Die Gerinnung selbst wird bekanntlich durch den Ubergang eines im Blutplasma 
gelosten EiweiBkorpers, des Fibrinogens, in das feste Fibrin herbeigefuhrt. Die 
Zeitspanne vom Auftreten des ersten Fibrinfadens bis zur Erstarrung des ganzen 
Koagulums nennt man die Koagulationszeit (2. Phase der Gerinnung). Mit der 
Bildung eines festen, homogenen Blutkoagulums ist jedoch der Gerinnungs­
vorgang noch nicht beendet. Nach einiger Zeit zieht sich das rote Koagulum 
zusammen, wird dadurch fester und liiBt das Blutserum austreten. Man nennt 

1. Phase: 
(Thrombinbildung 
= Reaktionszeit) 

II. Phase: 
(Umwandlung des 

Fibrinogens in Fibrin 
= Gerinnungsdauer) 

III. Phase: 
(Retraktion und 

Serumauspressung) 

Blutentnahme 

Anfang 
der Gerinnung 
(erster Fibrinfaden) 

Ende der Gerinnung 
(Aufrechtstellen des 
Schalchens) 

Retraktion und 
SerumaUBpressung 
vollendet 

Abb. 259. Die 3 Phasen der Gerinnung. 

diesen V organg die Retraktion des 
Blutkuchens oder die 3. Phase der 
Gerinnung. Den Ablauf der 3Phasen 
gibt das nebenstehende Schema von 
FONIO klar wieder (Abb. 259). 

Die genauere Untersuchung der 
Vorgange hat ergeben, daB bei der 
2. Phase der Gerinnung keinerlei 
cellulare Elemente anwesend sein 
mussen. Man kann die Blutzellen 
vor Eintritt der Gerinnung abzen­
trifugieren. In diesem Falle tritt 
die Gerinnung in dem uberstehenden, 
zellfreien Plasma ein. Es bildet sich 
dann ein weiBes Koagulum (Speck­
gerinnsel). Ein solches kann auch 
spontan sichtbar werden, wenn in­
folge einer erheblich beschleunigten 
Senkungsgeschwindigkeit der roten 
Blutkorperchen bereits vor Eintritt 
der Gerinnung eine Scheidung im 
Blutplasma und Blutkorperchen ein­
getreten ist. Dann erscheint auf 
dem roten Blutkuchen eine weiBe 
Kappe, das "Phlegma" der antiken 
Krasenlehre, ein diagnostisch wich­
tiges Phanomen, das beim Aufbau 

des antiken und mittelalterlichen medizinischen Lehrgebaudes eine hervor­
ragende Rolle gespielt hat (s. Erythrocytensenkung S. 18). 

Die 2. Phase der Gerinnung tritt auch bei volliger Abwesenheit der Blut­
platt chen ein, jedoch ist es notwendig, daB gewisse Stoffe aus den Blutplattchen 
oder Leukocyten dem Plasma beigemengt sind, was bei dem leichten Zerfall 
der Plattchen nur durch ganz besondere Kunstgriffe und auch nur teilweise 
vermieden werden kann. Fur die 3. Phase der Gerinnung, also fUr die Zusammen­
ziehung des roten Blutkuchens ist dagegen die Anwesenheit der Plattchenleiber 
selbst erforderlich. 

Das Fibrin bildet bei der Ausfallung ein dichtes Netzwerk, in dessen Maschen 
die Blutzellen locker eingestreut sind. Sie konnen durch Auswaschen leicht 
daraus entfernt werden. Nur die Blutplattchen, und zwar insbesonders ihr 
Granulomanteil (WOLPERS und RUSKA), zeigen eine engere Verbindung mit dem 
Fasergerust. Indem gleichzeitig Stoffe aus den Blutplattchen austreten, welche 
die Uberfuhrung des Fibrinogens in das Fibrin begunstigen, wirken sie als 
Gerinnungszentren, welche zwar nicht absolut notwendig, aber fUr die Bildung 
und Festigung des Gitterwerks doch recht bedeutungsvoll sind. Die aufschieBen­
den Fibrinfasern selbst zeigen eine ausgesprochene Micellarstruktur, wie neuere 
elektronenmikroskopische Untersuchungen von WOLPERS und RUSKA bei 
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9000facher VergroBerung eindeutig ergeben haben (Abb.260). Schon friiher 
wurden die langen "Krystallnadeln" des Fibrins von MAYER, STUBEL und 
HEKMA und neuerdings von EBBECKE und KNUCHEL im Ultramikroskop erkannt, 
und schon VrncHow faBte die Fibrinbildung als eine Art "Krystallisation" auf, 
was durch die neuesten Untersuchungen (EBBECKE, WOLPERS und RUSKA) 
bestatigt wird. Bereits vor der eigentlichen sichtbaren Ausfallung des Fibrins 
kommt es zu einer kolloidchemischen Strukturwandlung der Fibrinogenlosung, 
die APITZ als Profibrin bezeichnet. Dieses Profibrin zeigt eine viel leichtere 
Ausflockungsbereitschaft wie das Fibrinogen. Das Profibrin spielt beim Aufbau 
des Plattchenthrombus, wie 
er der Abscheidungsthrom­
bose zugrunde liegt, eine 
maBgebende Rolle. Damit 
wurde das Wesen der Throm­
bose als eine agglutinierende 
Gerinnung erkannt (APITZ). 

a) Die Theorie der Gerinnung. 

Der Gerinnungsvorgang ist 
auch heute noch mit man­
chem Geheimnis umgeben, 
und wir sind von einer letzten 
Klarung des Problems noch 
weit entfernt. Nachdem die 
Sturm- und Drangperiode 
der kolloidchemischen Erkla­
rungsversuche, die sich aIle 

Abb. 260. Feinfaseriges Fibringeriist ans gebiindelten Micellen. 
Einzelne der Micellen lagern sich an ein Blutplattchen an. 
(Elektronenmikroskopisches Bild, Vergrollerung 9000fach.) 

(Nach WOLPERS und RUSKA.) 

das Problem viel zu einfach vorgestellt haben, verebbt ist, stehen wir heute 
wieder voll Achtung vor der alten Fermenttheorie, welche ALEXANDER 
SCHMIDT begriindet hat, und die auch heute noch die beste Grundlage zum 
Verstandnis des Vorgangs bildet (WOHLISCH, ASTRUP). Danach verlauft der 
Gerinnungsvorgang in 2 Phasen, deren 1. durch die Entstehung des Gerinnungs­
ferments, des Thrombins, gekennzeichnetist. Dieser Vorgang lauft wahrend 
der Reaktionszeit ab. Die 2. Phase besteht in der Einwirkung des fertigen 
Gerinnungsferments auf das Fibrinogen, wodurch dieses in das feste Fibrin 
verwandelt wird. 

Die Entstehung des Thrombins in der 1. Phase ist ein komplizierter Vorgang. 
1m Plasma findet sich eine Vorstufe des Thrombins, das Prothrombin oder 
Thrombogen, das erst durch Hinzutreten weiterer Stoffe, namlich von Calcium­
ionen und eines Gerinnungsaktivators, meist Thrombokinase genannt, in das 
fertige Thrombin iibergefiihrt wird. Die Thrombokinase findet sich sowohl im 
Gewebe, als auch in den Thrombocyten, welche beim Zerfall reichlich diesen 
Stoff abgeben. Tritt das Blut ausder GefaBbahn aus, so setzt infolge Beriihrung 
der labilen Plattchen mit dem umgebenden Gewebe ein rascher Plattchenzerfall 
ein, welcher Thrombokinase freimacht. Zum anderen tritt direkt Gewebsthrombo­
kinase in das Blut ein. So sind also bei der Verletzung der GefaBbahn ideale 
Bedingungen fiir die Aktivierung der Gerinnung gegeben. 1nnerhalb der un­
verletzten GefaBbahn dagegen tritt keine Gerinnung ein, weil die glatte und 
intakte Endothelinnenflache der GefaBe jedes Anhaften und damit Zerfallen 
der Plattchen ausschlieBt. Die geringen Mengen von Thrombokinase, die aus 
spontan zerfallenden Zellen entstehen, werden durch Gegenstoffe (Antithrom­
bine) , die in der Blutbahn kreisen, unwirksam gemacht. 



524 Die hamorrhagischen Diathesell. 

1st die Gerinnung erfolgt, so hort die weitere Thrombinbildung auf. Das 
zuniichst reichlich vorhandene Thrombin nimmt sogar allmiihlich wieder ab, 
was man durch Ubergang in eine unwirksame Modifikation, das Metathrombin, 
erkliirt. 

Die geschilderte klassische Gerinnungslehre von ALEXANDER SCHMIDT wurde 
in der Folgezeit von HAMMARSTEN, MORAWITZ, WOHLISCH und vor allem von 
HOWELL und BORDET weiter ausgebaut. Besonders ist es die 1. Phase gewesen, 
iiber die wir weitere Kenntnisse gewonnen haben. Die Untersuchungen HOWELLS 
und BORDETS haben mit sehr guter Ubereinstimmung ergeben, daB die gerin­
nungsaktiven Zellsubstanzen, die unter den verschiedensten Namen wie Thrombo­
kinase, Cytocym (BORDET), Thrombocym, Thromboplastin (HOWELL) in der 
Literatur figurieren, ein Lipoid, und zwar ein Phosphatid darstellen, das wahr­
scheinlich mit dem Kephalin oder einem Kephalin-EiweiBkomplex identisch ist. 
Bereits ALEXANDER SCHMIDT hat diesen Stoff als eine alkohollosliche, thermo­
stabile und lipoidartige Substanz charakterisiert. In welcher Weise nun diese 
Thrombokinase mit den Calciumionen zusammen die Aktivierung des Pro­
thrombins herbeifiihrt, ist noch vollig unbekannt. Hierin gehen die einzelnen 
Theorien noch stark auseinander. Sie im einzelnen anzufiihren, verbietet der 
Raum. Nur die Vorstellung HOWELLS sei hier genannt, weil sie zur Entdt:ckung 
eines neuen Korpers, des Heparins, gefiihrt hat. Nach seiner Vorstellung ist das 
Calcium der eigentliche Aktivator des Prothrombins; seine aktivierende Wirkung 
wird aber durch ein im Blute vorhandenes Antithrombin, das mit dem Pro­
thrombin eine Verbindung eingeht, gehemmt. VerliiBt das Blut die GefiiBbahn, 
so wird der hemmende Effekt des Antithrombins durch die Thrombokinase 
(Thromboplastin HOWELLS) aufgehoben. Auf der Suche nach diesem Anti­
thrombin fand HOWELL den nach seiner Herkunft als Heparin genannten gerin­
nungsverhindernden Stoff, welcher tatsiichlich die Aktivierung des Prothrom­
bins verhindert, das fertige Thrombin dagegen nicht mehr angreift. 

Dieses Heparin ist ein hochmolekulares Polysaccharid, das Glukoronsiiuren, 
Glukosamin und Schwefelsiiure enthiilt (JoRPES, ASTRuP, EUGEN MULLER). 
Es liiBt sich bereits ziemlich weitgehend gereinigt darstellen und kann auch intra­
venos ohne Nebenerscheinungen injiziert werden, wobei das Blut in vivo stunden­
lang ungerinnbar bleibt. (SAPPINGTON, REINTERT und WINTERSTEIN u. a.). Die 
normale Gerinnung kann aber jederzeit durch Injektion von Protamin wieder 
hergestellt werden, welches die Heparinwirkung neutralisiert (J ORPES,. EDMAN 
und THANING, CHARGAFF und OLSON). Wahrscheinlich ist das Heparin jedoch 
noch nicht das eigentliche Antithrombin, sondern triigt nur zu dessen Bildung 
bei (HOWELL). 1m anaphylaktischen Shock ist Heparin in der Blutbahn nach­
weisbar (BEST). Nach QUICK ist das Antithrombin ein Albumin oder ein damit 
verwandter Faktor. Erst der Heparin-Albuminkomplex wirkt gerinnungs­
verhindernd. Auch BRINKHOUS, SMITH, WARNER und SEEGERS konnten in 
neuen Versuchen nachweisen, daB das Heparin nur im Zusammenwirken mit 
einem zweiten, im Blute vorhandenen Faktor den gerinnungsverhindernden 
Effekt aufweist. 

Uber die Natur des Prothrombins sind wir trotz weitgehender Reinigungs­
versuche (SEEGERS und Mitarbeiter) noch nicht unterrichtet, Nach BORDET 
existiert es im Blute noch nicht in reaktionsfiihiger Form, sondern als inaktive 
Vorstufe (Proserocym). Die Umwandlung zum Serocym (= Prothrombin) solI 
erst durch die Gegenwart von Calcium erfolgen. Jedoch ist BORDETS Theorie 
vorerst noch unbewiesen, und vieles spricht direkt dagegen (SCHEURING). Sicher 
erscheint nur, daB das Prothrombin in der Leber gebildet wird. Wie DAM gezeigt 
hat, ist zur Bildung des Prothrombins ein Vitamin, das von ihm entdeckte fett-
16s1iche Vitamin K, notwendig. Vitamin-K-Mangel erzeugt eine Unfiihigkeit der 
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Leber zur Prothrombinbildung, wodurch es zur Blutgerinnungsstorung und zu 
hamorrhagischer Diathese kommt (s. u. S.553). Lebergifte, welche die Fabrik 
des Prothrombins zerstoren, wie Chloroform, Kohlenstofftetrachlorid, Phosphor 
bewirken ebenfalls samtlich einen Prothrombinmangel, der aber durch Vitamin K 
nicht zu beheben ist. Leberausschaltung beirn Hund bewirkt einen starken 
Absturz des Prothrombingehaltes irn Blute (WARREN und RHOADS). 

Auch das Thrombin ist vorerst chemisch noch nicht identifizierbar, obwohl 
durch MELLAMBY, HOWELL, BLEIBTREU und ATZLER weitgehende Reinigungs­
verfahren entwickelt worden sind, welche eine sehr eiweiBarme Losung eines 
hochaktiven Praparates ergeben haben. Vollige EiweiBfreiheit ist jedoch noch 
nicht erzielt. Seine Wirkung auf das Fibrinogen beruht nach neueren Unter­
suchungen (APITZ, WOHLISCH und JUm.:rNG) auf einer Denaturierung, wobei 
das Fibrinogen zuniichst in das vielleichter aus seiner Losung fii.llbare Profibrin 
und erst dann in das fertige Fibrin iibergeht. Der ProzeB ist ein irreversibler. 
Es handelt sich also bei dieser Fibrinogendenaturierung um einen der EiweiB­
hydrolyse nahestehenden ProzeB, der streng spezifisch ist (COPLEY). Die Ferment­
natur des Thrombins, die zuerst von ALEXANDER SCHMIDT behauptet worden 
ist, erscheint damit neuerdings wiederum bestiitigt. Wie schon ALEXANDER 
SCHMIDT gezeigt hat, nimmt die Gerinnungsaktivitat des Thrombinsdurch 
Dbergang in eine inaktive Form (Metathrombin) rasch abo Durch Zusatz von 
Alkali und nachfolgende Neutralisation kann seine Aktivitiit voriibergehend 
wieder hergestellt werden; danach findet jedoch ein endgiiltiger Aktivitiits­
verlust statt. 

Auf Grund der dargestellten Ergebnisse kann die heute geltende Gerinnungs­
theorie nach dem S. 526 angegebenen Schema dargestellt werden. 

b) Die Gerinnungszeit und ihre kiinstliche Beeinfiussung. 
Als Gerinnungszeit bezeichnet man die Zeitdauer von der Blutentnahme 

bis zur eingetretenen vollstiindigen Gerinnung, also die I. und II. Phase zu­
sammengenommen. Sie wird am einfachsten so bestirnmt, daB man auf einen 
Objekttriiger einen Blutstropfen bringt und dann beobachtet, in welchem Augen­
blick er fest wird, d. h. beirn Senkrechtstellen des Objekttriigers seine Gestal1 
nicht mehr iindert (MILIAN). Die so bestirnmte Gerinnungszeit betragt normaler~ 
weise 6-8 Minuten. Bei Anwendung groBerer Blutmengen ist die Gerinnungs­
zeit langer, so nach FONIO 25-30 Minuten. Ohne Mitteilung der Methode sind 
Angaben der Gerinnungszeit wertlos. 

Gerinnungsverzogernde Mittel. In vitro kann die Gerinnung durch starke 
Kaltewirkung, sowie durch Paraffinierung der GefaBe verzogert werden. Ebenso 
wirken GefaBe aus Bernstein oder Kunstharz (Athrombit). Das Prinzip dieser 
Gerinnungsverzogerung liegt darin, daB an der glatten GefaBwandung die Blut­
plattchen nicht haften und damit anch nicht zerfallen und somit keine Thrombo­
kinase abgeben. Die Gerinnung tritt sofort ein, wenn das Blut mit benetzenden 
Stoffen wie Glas oder Metall in Beriihrung kommt. Weiterhin kann die Gerin­
nung durch neutrale Salze, wie MgS04, Na2S04, NaCl in groBer Konzentration 
verzogert werden. Eine sichere Gerinnungshemmung wird durch die kalk­
fii.llenden Mittel, wie Oxalate, Zitrate und Fluoride bewirkt. Zusatz von Calcium 
("Recalcifizierung") hebt die Wirkung wieder auf. Ein spezifisches, wahrschein­
lich durch Neutralisation des Thrombins wirkendes Mittel ist der Blutegelextrakt, 
das Hirudin. Es wirkt auch bei Injektionen in vivo. In ahnIicher Weise wirkt 
das schon besprochene Heparin, welches gegenwiirtig zur Gerinnungsverhinde­
rung in vivo das beste Mittel darstellt. Das Blut bleibt nach der Injektion, die 
gut vertragen wird, mehrere Stunden ungerinnbar. Eine Gerinnungshemmung 
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in vivo wird auch durch Injektion groBerer Dosen von Salvarsan, Germanin 
und Neodymacetat (DYKERHOFF und GOOSSEUS) erzeugt. Ein indirekt nur in 
vivo wirkendes gerinnungsverzogerndes Mittel ist das Pepton in groBen Dosen, 
welches vermutlich die Erzeugung von Antithrombin in der Leber anregt. Nach 
Ausschaltung der Leber verliert das Pepton seine gerinnungshemmende Wirkung, 
ebenso bei wiederholter Anwendung (Peptonimmunitat). 

Gerinnungsbeschleunigende Mittel. 1. In vitro. Hierher gehOren aIle throm­
bin- und thrombokinasehaltigen Stoffe, wie fremdes Blut, Blutplattchen und 
deren Extrakte (Koagulen), Gewebssafte und Gewebsextrakte (Clauden = 
Lungenextrakt). Eine Gerinnungsbeschleunigung kann auch durch Zusatz von 
Aqua dest., Alkohol und Chloroform, wahrscheinlich durch Zerstorung von 
BlutzeIlen erzielt werden. Die gerinnungsbeschleunigende Wirkung rauher und 
benetzbarer Flachen fand schon Erwahnung. 

2. In vivo. Ein groBer Teil der angefiihrten Mittel kann nicht injiziert werden, 
da sofort ausgedehnte Thrombosen auftreten. Milder und deshalb anwendbar 
ist die Wirkung von Blutserum, sowie von Bluttransfusionen, ferner von Gelatine 
und Calciumsalzen, sowie von Pektinen (Sangostop). Viel verwandt wird die 
gerinnungsfordernde Wirkung konzentrierter hypertonischer Salzlosungen, be­
sonders 1O-20%iges NaCl. Die Wirkung wird darauf zuriickgefiihrt, daB durch 
diese hypertonischen Losungen ein Einstrom thrombokinasehaltiger Gewebs­
fliissigkeiten in die Blutbahn hervorgerufen wird. 

c) Die Pathologie der Gerinnungszeit. 
Wahrend die Gerinnungszeit normalerweise nur geringe Schwankungen 

zeigt, treten unter pathologischen Bedingungen erhebliche Veranderungen der 
Blutgerinnung ein. So ist nach starken Blutverlusten, sowie bei gesteigertem 
Blutzerfall die Gerinnungszeit deutlich verkiirzt. Auch bei Myxodem und beim 
Kretinismus gerinnt das Blut rascher, wahrend der Morbus Basedow eine deut­
liche Gerinnungsverzogerung aufweist. Da das Schilddriisenhormon selbst 
keinerlei EinfluB auf die Blutgerinnung ausiibt, hangen diese Veranderungen 
wahrscheinlich mit den Anderungen des Gesamtstoffwechsels zusammen (FoNIo). 
Die schweren Gerinnungsstorungen, die zu hamorrhagischer Diathese fiihren, 
sind in dem oben wiedergegebenen Schema angegeben und werden S.544 ein­
gehender besprochen. 

II. Die Blntplattcben (Thrombocyten) nnd die Knochen­
marksriesenzellen (Megakaryocyten). 

Morphologisches. Das 3. morphologische Blutelement, von BIZZOZERO vor 
rund 60 Jahren eingehend beschrieben und schon von DONNE 1844 gesehen, 
birgt auch heute noch so viel Geheimnisvolles und Merkwiirdiges in Gestalt 
und Funktion in sich, daB trotz der iiber 2000 wissenschaftlichen Untersuchungen, 
die seit BIZZOZEROS Arbeiten gemacht wurden, unsere Kenntnisse dariiber 
noch recht diirftige sind, so daB das Blutplattchenproblem zu den dunkelsten 
der Blutforschung gehort. Es ist heute noch eine offene Frage, ob man die kleinen, 
1-4.u groBen Gebilde als lebende Zellbestandteile oder als tote Zelltriimmer 
bezeichnen solI. Fiir ihr Leben spricht der eindeutig nachgewiesene Sauerstoff­
verbrauch, fiir die Auffassung als tote Gebilde sprechen die Tatsachen ihrer 
Entstehung und ihrer Funktion, die mehr chemisch-physikalisch als biologisch 
zu deuten ist. Das einzelne Blutplattchen ist ein auBerordentlich labiles, aus 
Eiweil3stoffen, Lipoiden und Nukleoproteiden bestehendes Gebilde mit elektro­
negativer Ladung. Die morphologischen Farbeverfahren lassen einen rand­
standigen homogenen Protoplasmaanteil, das H yalomer, von einem zentralen 
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mehr oder weniger feinkornigen Granulomer unterscheiden. Die Unterscheidung 
ist zwar nicht immer moglich, aber zweifellos entsprechen diese morphologisch 
verschiedenen Teile auch verschiedenen Funktionen, wie schon ARNETH mit 
Recht vermutet hat. Diese Auffassung der verschiedenen Bedeutung der beiden 
Plattchenbestandteile hat neuerdings wiederum durch elektronenoptische Unter­
suchungen (WOLPERS und RUSKA) eine Bestatigung erfahren. Danach tritt unter 
den verschiedensten chemischen und physikalischen Einflussen - so stets bei 
Beriihrung der Plattchen mit blutfremdem Material - ein Strukturwandel 
des zunachst homogen erscheinenden Plattchens auf. Die zarte Grenzschicht 
des Plattchens wird ladiert, aus dem Blutplasma tritt Flussigkeit in das Platt­
chen ein, Hyalomer und Granulomer scheiden sich, und das Gesamtvolumen des 

Abb.261. Normales Blutplattchen. Sofortige starke 
Osmiumfixation. Kein gerinnungshemmender Zusatz. 
Scharfer, fortsatzfreler Rand. Keine Innenstruktur. 
Am oberen Bildrand Teil eines Erythrocyten. Elek­
tronenoptisch: 9000:1. (Nach WOLPERS und RUSKA.) 

Abb. 262. Blutplattchen. Citratplasma. 12 Min. 
lange CaCl,· Wirkung. Osmiumfixation. Protoplasma 
jetzt langfadlger. Fortsatze teHweise mit knopfartiger 

Spitze. Elektronenoptisch 9000 : l. 
(Nach WOLPERS und RUSKA.) 

Plattchens nimmt stark zu. Bei diesem Vorgang der Plattchenquellung bilden sich 
Fortsatze (Pseudopodien) und Vakuolen aus. Hierbei kommt es zur innigen 
Mischung prothrombinhaltigen Plasmas mit dem thrombokinasehaltigen Proto­
plasmamaterial des Plattchens, so daB hier fiir die Aktivierung des Thrombin­
ferments die besten Bedingungen gegeben sind. Unter weiterer Fortsatz- und 
Vakuolenbildung kommt es schlieBlich zu restloser Auflosung des Hyalomers, 
das ganz in die Blutflussigkeit ubergeht und dessen Bedeutung also mehr in 
fermentchemischem Sinne gelegen ist. Das Granulomer dagegen hat seine be­
sondere Aufgabe als Haftkorper fur den Aufbau des Fibringerustes. Bereits 
vor dem lichtoptischen Sichtbarwerden der ersten Fibrinfasern haben die Blut­
plattchen iliren Zerfall groBenteils durchgemacht und dabei ilire kornerfreie 
protoplasmatische Substanz verloren. An dem ubrig gebliebenen Granulomer 
haften die ersten gebildeten Fibrinmicellfaden, wodurch der Anfang der Fibrin­
gerustbildung gemacht ist. Der gesamte Vorgang geht aus den beigefiigten 
elektronenmikroskopischen Abbildungen (Abb.261-265) nach WOLPERS und 
RUSKA deutlich hervor. Fast zu denselben Vorstellungen wie WOLPERS und 
RUSKA ist neuerdings auch FONIO an Hand einfacher Dunkelfeldbeobach­
tungen der Plattchen inl Magnesiumsulfatplasma gekommen. 

Die hamatologische Morphologie hat die sehr verschiedenartig sich dar­
stellenden Plattchen in verschiedene Gruppen einzuteilen versucht (BOSHAMER, 
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FLOSSNER, ARNETH, JURGENS u. a.). Am weitesten ist hierin wohl ARNETH 
gegangen, der 24 Grundtypen aufgestellt hat. Zweifellos hat dieses feinere 
morphologische Studium eine gewisse Bedeutung, besonders unter patholo­
gischen Verhaltnissen, aber sie ist so sehr eine 
Spezialarbeit, daB wir sie hier nicht im ein­
zelnen beriicksichtigen konnen. Es wird im 
allgemeinen geniigen, hyalomerreiche und 
-arme, sowie groBe und kleine Plattchen zu 
unterscheiden, wobei die kleinsten, von FLOSS­
NER beschriebenen Formen wahrscheinlich 
keine selbstandigen Plattchen, sondern bereits 
weitere sekundare Zerfallsprodukte sind, wie 
auch HITTMAIR glaubt. Unter pathologischen 
Bedingungen sieht man die verschiedensten 
morphologischen Veranderungen im farberi­
schen Verhalten, so mehr blau sich farbende, 
wahrscheinlich unreifere Formen, ferner zopf­
artig zusammenhangende Plattchen, sog. Platt­
chenschwanze oder -platten, ferner starke 
Ungleichheiten in der GroBe, wie Makro- und 
Mikroplattchen, so daB man auch hier, wie 
bei den Erythrocyten, von einer Aniso- und 
Poikilocytose sprechen kann. Eine Einteilung 
der normalen und pathologischen Plattchen­
formen nach JURGENS ist im methodischen 
Teil S.542 wiedergegeben. 

Abb. 263. Blutpliittchen. Stadium der 
Umlagerung. Oxalatplasma, 8ofortige, Iln­
geniigende Osmlumfixation. GranulQlIler 
bei der Zusammenballung. Hyalomer .allf-

gelockert, mit kJeinen ]<'ortsiitzen. 
Elektronenoptisch 10000: 1. 

(Nach WOJ,PERS und RUSKA.) 

Noch groBere Schwierigkeiten als die qualitative Morphologie bietet die Fest­
stellung der Plditchenzahl. Hier gibt jede Methode andere Werte, wie es bei so 
labilen, leicht zerfallenden Elementen kaum anders zu erwarten ist. HOFMANN 
und FLOSSNER haben eine Methode 
angegeben, welche die hOchsten Platt­
chenzahlen liefert, weshalb sie meist 
als die beste gilt. Ihre Normalwerte 
liegen zwischen 600000-900000 im 
Kubikmillimeter. Aber es erscheint 
recht fraglich, ob diese Zahlen wirk­
lich richtig sind und ob nicht 
die mit dieser Methode gefundenen 
kleinsten Plattchenformen bereits 
sekundare Zerfallsprodukte darstel­
len. Mit Recht macht HITTMAIR 
darauf aufmerksam, daB man auch I 
in hypotonischen SalzlOsungen und 1p 
im Leichenblut eine Zunahme der 
Plattchenzahlen durch Zerfall groBe-
rer Plattchen feststellen kann. Mit 
den meisten klinischen Methoden 
erhalt man Werte zwischen 200000 
bis 300000, so mit der einfachen 
Methode von FONIO und mit der 

Abb. 264. BIutpUittehen mit starker Venisolenbildung. 
Oxalatplasma, 26 Stunden nach BIutentch me fixiert. 

EJektronenoptisch 10 000 : 1. 
(Nach WOLPERS und RUSKA.) 

von mir angegebenen Vitalfarbemethode, mit der man gleichzeitig die Reti­
kulocyten zahlen kann. Auch im hohen Alter sind die Plattchenzahlen normal 
(HEYMER und OTTOWESS). 

Handbuch der inneren Medizin. 3. Aufl. Bd. II. 34 
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Physiologische Schwankungen der Pllittchenzahl. Abgesehen von den Schwie­
l'igkeiten del' Zahlmethode untel'liegen die Plattchenzahlen auch starken physio­
logischen Schwankungen sowohl im Laufe eines Tages, als auch iiber langere 
Zeitraume hinweg. Die Schwankungen verlaufen vielfach gleichsinnig mit den 
Leukocytenzahlen. Hier wie dort herrschen dieselben Gesetze. Dem Zentral­
nervensystem und dem endokrinen Apparat kommen dieselben Einfliisse zu, 
nur sind sie bei den Leukocyten leichter und sicherer feststeIlbar als bei den 
labilen und nur schwer zahlbaren Blutplattchen. Haufig beobachtet man auf 
ein und denselben Eingriff hin positive oder negative Phasen, und die Wider-

Abb. 265. Blutplattchen als Gerinnungszentrum. Anlagerung 
von Fibrinmicellen und Micellbiindeln. Heparinplattchenplasma 
72 Stunden nach der Blutentnahme fixiert. Elektronenoptisch 

9000 : 1. (Nach WOLPERS und RUSKA.) 

spriiche in der Literatur sind 
deshalb groB. So sieht man 
auch bei den Blutplattchen 
positive und negative Verdau­
ungsschwankungen und ahn­
liche Schwankungen nach Mus­
kelarbeit. 

Dnter den Hormonwirkun­
gen ist diejenige des Adrena­
lins am bekanntesten und 
sichersten. Adrenalininjektio­
nen fiihren zur Plattchenver­
mehl'ung in der Peripherie und 
ebenso aIle Reize, welche das 
Adrenalsystem anregen. Hier­
her gehoren vor aIlem groBe 
Blutverluste, die bekanntlich 
zu Sympathicuserregungen und 
damit zu Adrenalinausschiit­
tung fiihren. Die posthiimor­
rhagische Thrombocytose ist ein 
wirksamer Selbstschutz des 

Ol'ganismus gegen die Verblutungsgefahr. Die Adrenalinthrombocytose bleibt 
nach Milzexstirpation aus. Die MHz ist also als Bindeglied in diesen Vorgang 
eingeschaltet. 

Ein zweiter gesicherter hormonaler EinfluB betrifft die Ovarien. Mit deren 
rhythmischer Tatigkeit verkniipft sind die menstrueIlen Schwankungen del' 
Plattchenzahl bei del' Frau. Mit Beginn del' Menses wird ein Tiefpunkt erreicht 
(LEE und ERIKSON U. a .), der manchmal bis zu 1/ 2-1/ 3 des Ausgangswertes herab­
sinkt; dann folgt ein Anstieg, der im Intermenstruum seinen Hohepunkt hat. 
BANKOW fand nach Ausschaltung der Sexualdriisen Plattchenverminderung, 
welche durch Injektion von Sexualhormon wieder zu beheben war. Anderer­
seits scheint Hyperfunktion del' Ovarien auf dem Wege iiber die Milz zu Thrombo­
penie zu fiihren. Auch Corpus luteum-Hol'mon scheint die Plattchen zu ver­
mindern. Doch sind die Befunde widersprechend. 

Am bedeutendsten ist del' EinfluB del' Milz, welche nicht nul' zirkulierende 
Thrombocyten abfangt und zugrunde gehen laBt, sondern durch eine wahrschein­
lich hormonaler Fernwirkung die Thrombocytenbildung im Knochenmark in 
irgendeiner Weise l'egelt. Nach Herausnahme del' Milz kommt es regelmaBig 
zu einer enormen Thrombocytenvermehrung (Thrombocytenkrise), die sich erst 
allmahlich wieder einspielt. 

Herkunft der Pliittchen. Die Frage nach del' Entstehung der Thrombocyten 
war lange Zeit ein Tummelplatz phantasievoIler Spekulationen, und sie ist auch 
heute noch nicht restlos eindeutig entschieden, insofern als ein so bedeutsamer 
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morphologischer Hamatologe wie V. SCHILLING die sonst allgemein geltende 
WRIGHTSche Lehre nicht anerkennt und seine eigene Theorie nach wie vor auf­
recht erhii.lt. Er nimmt an, daB die Blutplattchen aus den Normoblastenkernen 
entstehen. Nach SCHILLING ist die Plattchenbildung und die Entkernung der 
Erythrocyten ein und derselbe Vorgang. Durch seine besondere Art der Schnell­
fixierung des Blutes erhalt SCHILLING Bilder, welche das Blutplattchen haufig 
auf der Erythrocytenscheibe haftend darstellen, wobei es sich farberisch ahnlich 
wie ein Normoblastenkern verhalt. Seine Theorie erhielt eine neuerliche Stiitze 
durch den Nachweis von Kernsubstanzen in den Blutplattchen (VOlT, ROHR und 
KOLLER). Aber gerade die letztgenannten beiden Autoren haben in Vergleichs­
untersuchungen iiber den Purinkorpergehalt der Blutplattchen, sowie der kern­
losen und kernhaltigen Erythrocyten und eines fast rein kernhaltigen Gewebes, 
wie der Thymus, gezeigt, daB der Puringehalt der Thrombocyten sehr viel 
geringer ist, als in dem reinen kernhaltigen Material wie etwa der Thymus. 
Der Thrombocytenpuringehalt verhalt sich etwa wie der Purinkorpergehalt 
eines parenchymatosen Organs, wie z. B. der Niere. AuBerdem sprechen weitere 
Tatsachen gegen die SCHILLINGSche Lehre. Am gewichtigsten erscheint mir das 
Vorkommen von aplastischen Anamien mit einer ganzlich isolierten Storung der 
Erythropoese bei normaler Thrombocytenzahl. Ich selbst verfiige gegenwartig 
iiber einen sol chen Fall, der keinen einzigen kernhaltigen Erythrocyten im 
Knochenmark besitzt, und der nun schon seit 2 Jahren mit Hilfe von etwa 
30 Bluttransfusionen am Leben erhalten wird. Trotz des volligen Fehlens der 
Erythrocytenbildung ist die Blutplattchenbildung praktisch normal. Noch hau­
figer kommt das Umgekehrte vor; ein hochgradiger Plattchenmangel, trotz 
normaler, ja sogar gesteigerter Erythropoese. Wenn auch in vielen Fallen 
Plattchenbildung und Erythrocytenbildung p8;rallele pathologische Schwan­
kungen zeigen, so beweist das noch nichts fUr ihre gemeinsame Abstammung. 
Wohl abel' zeigt das Nichtparallelgehen in den oben erwahnten Beobachtungen 
eine verschiedene Genese. 

Die iiberwiegende Mehrzahl aller Autoren hat sich daher del' WRIGHTSchen 
Lehre del' Plattchenentstehung zugewandt. I. H. WRIGHT konnte 1906 mit 
groBerer Wahrscheinlichkeit dartun, daB die Thrombocyten im Knochenmark 
aus den Knochenmarksriesenzellen, den Megakaryocyten entstehen. "Die 
Riesen des Knochenmarks Hefern die Zwerge des Blutes" (FRANK). 

Die Megakaryoeyten. (Abb. 266 und 267.) Die intravitale Knochenmarks­
punktion hat die Moglichkeit ergeben, die Knochenmarksriesenzellen in ganz 
anderer Weise morphologisch zu erfassen, als das friiher moglich war. Jedoch 
bietet die auBerordentliche Vielgestaltigkeit del' Riesenzellen hinsichtlich GroBe, 
Form und Struktur erhebliche Schwierigkeiten fiir eine Klassifizierung. Die 
meisten Autoren, die sich mit diesem Problem beschii.ftigt haben (FREY, BARTA, 
WILLI, GALINOWSKI, ROHR) , teilen die Riesenzellen nach verschiedenen Reife­
odeI' Funktionsstadien ein. Die unreifen Zellen werden meist Megakaryoblasten, 
die etwas reiferen Promegakaryocyten genannt; dann folgen die reifen Mega­
karyocyten. Die letzte Gruppe umfaBt die degenerativen odeI' Involutions­
formen sowie die freien Kerne. Aile diese Einteilungen zeigen verschiedene 
Mangel. Mir erscheint die Einteilung in Megakaryoblast, Promegakaryocyt und 
Megakaryocyt zu schematisch del' NAEGELISchen Entwicklungsreihe del' Leuko­
cyten (Myeloblast, Promyelocyt, Myelocyt) nachgeahmt. Dort hat sie eine 
groBe Berechtigung, weil die drei genannten Typen sich scharf unterscheiden 
lassen. Bei den Riesenzellen ist das nicht so. Die eigentliche Stammzelle ist wahr­
scheinlich der Myeloblast selbst odeI' von diesem nicht unterscheidbar. Es hat 
deshalb keinen Sinn die Urstammzelle del' Riesenzellen Megakaryoblast zu 
nennen. Die erste bereits in Richtung des Megakaryocyten differenzierte Form 

34* 
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' iel,! pHi UChenhll<i{·ntl l'lUllchcnhlltlcnd 

a Promegakaryoeyt. b Kleine basophile granulierte Megakaryocyten. 

c Groller basophiler granuliertcr Mcgakaryocyt (pliittchenbildend). 

d Xlth t 1,h1llchenbildend. " Pliillcbcnbillcnd. 

d lind e GroLle ungranuliertc basophile Megakaryocyten. 

Abb.266a-e. Megakaryocytenformen. (Kaeh HEILMEIER und GOHRBANDT.) 



Die Megakaryocyten. 

.' 

a Groller ungranulierter neutrophiler (azurophiler) 
Megakaryocyt (nichtplattchenbildend). 

c Freier Kern mit Pliittchenhallfen. 

533 

b GroBer neutrophiler granulierter Mega· 
karyocyt (niehtpliittchenbildend). 

d Freie Kerne. 

Uberaltete neutrophile Megakaryocyten bei pernizWser Aniimie, emit einfaeh durehgeschniirtem Kern, 
f mit tJbersegmentierung des Kerns. 

Abb. 267 a-I. Physiologische und pathologische Megakaryoeytenformen. (Nach HEIMIEYER und GOHRBANDT. ) 
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ist deshalb viel besser als Promegakaryocyt zu benennen. Sein Kennzeichen ist 
das gleichmaBig gefarbte basophile Protoplasma, das keinerlei Granulierung 
erkennen laBt, ferner der runde, etwas plumpe Kern, der im Verhiiltnis zum 
Protoplasma einen groBen Raum einnimmt. Die ganze Zelle ist noch sehr myelo­
blastenahnlich, jedoch viel groBer als der Myeloblast. Er ist meist 2-4mal so 
groB. Der in Abb. 266a dargestellte Promegakaryocyt hat einen Durchmesser 
von 30 fl. Die Zellkonturen sind dabei immer scharf. Die nachstreiferen Zell­
formen, die man im normalen Knochenmark findet, sind ebenfalls noch stark 
basophil, jedoch bereits mehr oder weniger granuliert. Einige von ihnen lassen 
bei genauem Studium bereits Plattchenbildung erkennen. Man muB sie deshalb 
bereits als Megakaryocyten bezeichnen. Diese zeigen ein iiberaus vielseitiges und 
verschiedenartiges Aussehen. Meine Mitarbeiterin Dr. GOHRBANDT hat in einer 
sehr sorgfaltigen Studie an normalen Knochenmarkspunktaten die verschiedenen 
morphologischen Zellformen der Knochenmarksriesenzellen zur Darstellung 
gebracht. Die wichtigsten Typen sind auf (Abb. 266 und 267) wiedergegeben. 
Auf Grund dieser Studien komme ich zu folgender morphologischen Einteilung: 

I. Promegakaryocyten. 
II. Megakaryocyten: 

1. Kleine granulierte Zellen mit basophilem Plasma (Jugendformen); 
a) nichtplattchenbildend, 
b) plattchenbildend. 

2. GroBe granulierte ZeHen mit basophilem Plasma; 
a) nichtplattchenbildend, 
b) plattchenbildend. 

3, Nicht granulierte Zellen mit basophilem Plasma; 
a) nichtplattchenbildend, 
b) plattchenbildend. 

4. a) Nicht granulierte mit schaumigem neutrophilem Plasma, 
b) granulierte Zellen mit neutrophilem Plasma. 

5. Kerne mit Thrombocytenhaufen und Kerne mit geringen Plasmaresten. 
III. Freie Kerne. 
Dazu kommen als eine weitere im normalen Knochenmark nicht vorkommende 

Gruppe die iiberalteten Formen bei pernizioser Anamie, die eine starke Dllrch­
schniirung des Kerns oder eine Ubersegmentierung bei meist neutrophilem 
Protoplasma aufweisen. Auffallend ist die auBerordentliche GroBenverschieden­
heit der verschiedenen Riesenzellentypen. Sie geht aus den beistehenden 
Abb. 266 und 267, auf denen samtliche Zellen im gleichen MaBstab, der durch 
ein rotes Blutkorperchen von rund 7 fl Durchmesser angegeben ist, wieder­
gegeben sind, eindrucksvoll hervor. Auffallend ist auch, daB die neutrophilen 
Formen oft trotz kriiftiger Granulierungen und Felderung fast nie Plattchen­
bildung erkennen lassen. Die plattchenbildenden Zellen sind fast aIle basophil 
gefarbt (Ubergang basophiler Kernsubstanzen in den Zelleib 1). 

Die wiedergegebene Einteilung hat nur fiir genauere morphologische Studien 
Bedeutung. Fiir die Praxis wird es geniigen vier Gruppen zu unterscheiden, 
namlich: 

I. Promegakaryocyten (unreife Vorstufe). 
II. Pliittchenbildende Megakaryocyten (Funktionsformen). 

III. N ichtpliittchenbildende M egakaryocyten (Ruheformen). 
IV. Freie Kerne. 
Zakl und Verteilung der einzelnen Megakaryocytenjormen irn norrnalen Knochen­

rnarksausstrick. Die Zahlung der Megakaryocyten im Knochenmarksausstrich 
macht erhebliche Schwierigkeiten vor aHem deshalb, weil die Verteilung der 
RiesenzeHen im Ausstrichpraparat eine sehr ungleichmaBige ist. Es miissen 
dabei immer die Rand- und Mittelpartien in gleicher Weise beriicksichtigt 
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werden. Wir sind dabei nach BARTA so vorgegangen, daB die Zahl der Mega­
karyocyten in je 100 Gesichtsfeldern bestimmt wurde und gleichzeitig die Ge­
samtzellzahl in jedem Gesichtsfeld festgestellt wurde - eine sehr miihsame und 
zeitraubende Arbeit. Bei Durchzahlung der Knochenmarksausstriche von 19 ge­
sunden Studenten und Studentinnen erhielt Fr1. GOHRBANDT folgende Werte: 

Die Gesamtzahl der Megakaryocyten schwankte zwischen 1,9-7,8 pro 
Mille; der Durchschnitt betrug rund 4% 0• Das Differenzierungsbild der Knochen­
marksriesenzellen beim Gesunden ergab folgende Werte (bezogen auf 100 Riesen­
zellen) (siehe auch Abb. 270, S. 537): 

1. Promegakaryocyten 0-3,3 %, Durchschnittswert 0,8 %. 
2. Nichtplattchenbildende Megakaryocyten 43-79 %. 

Abb.268. Phagocytierende Riesenzelle. (Beobachtung von HITT~!,UR'.) 

3. Plattchenbildende Megakaryocyten 18-38 % (Durchschnitt 26,5 %). 
4. Freie Kerne 5-25 % (Durchschnitt 15 % ). Dabei sind als plattchen­

bildende aIle Riesenzellen aufgefiihrt, die auch nur eine geringste Plattchen­
bildung erkennen lassen (s. Abb. 266b und c). Normalerweise zeigen also nur 
1/4 aller Riesenzellen Plattchenbildung. 3/4 befinden sich im Ruhezustand. 

Pathologische Formen und Phagocytose. Unter pathologischen Bedingungen 
treten noch weit mannigfaltigere Zellformen mit abnormer GroBe, mit Kern­
anomalien, Vakuolisierung und anderen Erscheinungen auf. Auch wird 
manchmal eine Phagocytose gegeniiber Leuko- und Erythrocyten angetroffen 
(DOMENIGHINI, BRAGHIN, HITTMAIR u. a.) (Abb.268). 

Die Pliittchenbildung der Riesenzellen. Die Bilder, welche WRIGHT ver­
anlaBt haben, die Plattchenbildung den Riesenzellen zuzuschreiben, bestanden 
darin, daB er vom Protoplasma der Riesenzellen pseudopodienartige Fortsatze 
ausgehen sah, welche oft durch Wandliicken in das Lumen von Knochenmarks­
capillaren hineinragten. In diesen Pseudopodien fand er oft eine Felderung 
der Azurgranulationen, so daB der Eindruck einer Perlenkette entstand (OGATA). 
Zwischen den Granulahaufchen schniirt sich das hyaline Protoplasma durch, 
und die Plattchenbildung ist fertig. Mitunter sieht man, namentlich unter 
pathologischen Zustanden, nur unvollstandig getrennte Platt chen im peripheren 
Blut, die groBeren Absprengungen von Megakaryocytenfortsatzen zu entsprechen 
scheinen. Diese Bilder, die WRIGHT zuerst beobachtet hat, wurden spater auch 
von OGATA, SEELIGER u. a. beschrieben. 

1 Diese Originalabbildung wurde mir von Primarius Dr. HITTMAIR dankenswerterweise 
iiberlassen. 
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Auch die moderne Knochenmarkspunktion hat manches zur lfestigung der 
WRIGHTS chen Lehre beigetragen. Wir sehen recht haufig Bilder, welche aIle 
Phasen der Felderbildung bis zur Plattchenabsprengung erkennen lassen. Recht 
haufig ist der nackte Kern von einem dichten Thrombocytenschwarm umgeben, 
den man nicht einfach durch Agglutination der Plattchen, wie SCHILLING meint, 
deuten kann, da wir urn andere Zellen herum derartige Plattchenschwarme nie 
beobachteten. Mitunter sieht man auch eine teilweise Plattchenbildung an 
einem Ende des Protoplasmas. Manchmal geht das Protoplasma ganz konti­
nuierlich in einen Plattchenschwarm iiber, so daB eine Grenze zwischen Platt­
chen und Riesenzelleib iiberhaupt nicht zu ziehen ist. Die schonsten Plattchen-

bildungen habe ich im Stadium 
beginnender Infekte, so bei 
Anginen, Pneumonien und ahn­
lichem gesehen. Es scheint, daB 
der Infekt die Plattchenbildung 
enorm steigert, wahrend im 
ruhenden Knochenmark des Ge­
sunden nur selten eine umfang­
reiche Plattchenbildung zu sehen 
ist. ROHR hat das so gedeutet, 
daB die Thrombocytenbildung 
normalerweise explosionsartig 
erfolge, indem das gesamte Proto­
plasma plOtzlich in Plattchen 
zerfalle. Eine genaue Durch­
musterungvieler Knochenmarks­
punktate von Gesunden zeigt 
aber doch eine recht haufige 
randstandige, wenn auch geringe 
Plattchenbildung. Das Vorkom­

Abb. 269. Knochenmarksriesenzelle im Luminescenzlicht. men von Kernsubstanzen in 
(Nach SCHLOSSHARD1'-HEILMEYER.) den Plattchen hat ROHR durch 

tropfenartige Abschniirung des 
Kerns ins Protoplasma erklart, wofiir er auch morphologische Belege beibringt . 
.Ahnliche Beobachtungen machte SCHENKER. Einen weiteren Hinweis fiir die 
Richtigkeit der WRIGHTSchen Theorie konnte ich neuerdings mit meinem Schiiler 
SCHLOSSHARDT auf dem Wege der Luminescenzmikroskopie erbringen. 

Bringt man frisches Knochenmarkspunktat in eine isotonische Coriphosphin­
Normosallosung 1 :2000 und betrachtet eine diinne Schicht dieser Losung unter 
einem mit paraffiniertem Rand versehenen Deckglaschen im Luminescenz­
mikroskop, so fluorescieren die Blutplattchen nach 10-15 Minuten in schOnem 
orangeroten Licht, ahnlich wie das Plasma der Leukocyten. In ihrem Inneren 
sind oft einige hellere Granula erkennbar. Die Knochenmarksriesenzellen zeigen 
dagegen einen stumpf blaulich-griin-weiBen Ton des Protoplasmas, wahrend der 
Kern satt hellgriin fluoresciert. In einigen mehr aufgelockerten Randpartien des 
Riesenzelleibes laBt sich nun eine deutlich orangerot leuchtende Strukturierung, 
die vollig derjenigen von Thrombocytenschwarmen gleicht, feststellen (Abb. 269). 
Auch im Innern des stumpf griinlichen Protoplasmaleibs lassen sich vereinzelt 
einige orangerote thrombocytenahnliche Gebilde feststellen. Da die Fluorescenz­
farbung vom PH abhangig ist, so muB in den aufgelockerten Randgebieten eine 
Reaktionsanderung eingetreten sein, welche der Thrombocytenabspaltung 
vorangeht, und zwar verhalten sich die Thrombocyten und ebenso diese gefel­
derten Megakaryocytenrandgebiete basischer als die iibrigen Protoplasmateile 
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der Riesenzellen. Man ersieht daraus, daB der Thrombocytenbildung eme 
chemische Umwandlung des Protoplasmas vorausgehen muB. 

Auch die Pathologie des Knochenmarks liefert genugend Beweise fUr einen 
Zusammenhang del' Thrombocytenbildung mit den Riesenzellen, zeigt doch die 
genauere Analyse der BlutplattchenstOrungen meist auch qualitative oder 
quantitative Veranderungen an den Riesenzellen (s. S. 562f£.), so daB wir heute 
die WRIGHTSche Lehre als weitgehend gesichert betrachten konnen. 

Untergang der PUittcben. Man hat die Milz als das Grab der Thrombocyten 
bezeichnet, weil man vor allem bei Infekten und nach Peptoninjektionen in den 
Pulpazellen phagocytierte Plattchen findet, ahnlich wie in den KUPFERSchen 
Sternzellen der Leber 
(BERNHARDT, SEELIGER 
und GORKE). Aber man 
findet dort nicht nur 
Plattchen, sondern eben­
so oft auch Erythrocy­
ten und Leukocyten pha­
gocytiert, so daB keine 
Spezifitat fUr den Platt­
chenuntergang vorliegt. 
Es erscheint mir wahr­
scheinlicher, daB die 
sehr labilen Plattchen 
in den stagnierenden oder 
nur langsam stromenden 
Blutseen der Milz und der 
Leber einfach zerfallen, 
daB sich also ihr Unter­
gang rein humoral direkt 
in der Blutbahn abspielt. 
DaB auch bei diesem 
V organg der Milz eine 
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Abb.270. Kurve 1. Infektionskrankheiten illl Yergicich zu Norlllalfilllen. 

Hauptrolle zufallt erscheint klar, weil sie durch die Einrichtung ihrer Flutkam­
mern die Bedingungen fur den humoralen Plattchenzerfall im stagnierenden 
Blute schafft. 

Die Funktion der Pllittchen. 1m Rahmen der Blutgerinnung uben die Plattchen 
eine dreifache Funktion aus. 1. Bei ihrem Zerfall werden gerinnungsaktivierende 
Stoffe (Thrombokinase) frei, 2. wirken sie als Kondensationskerne beim Aufbau 
des Fibringerustes. Wie vor allem die elektronenoptischen Untersuchungen von 
WOLPERS und RUSKA gezeigt haben, legen sich die ersten Fibrinmicellen an das 
Plattchengranulomer an. Dieses wirkt als Haftkorper. 3. uben die Blutplattchen 
in noch ungeklarter Weise eine Wirkung auf Zusammenziehung und Festigung 
des Fibringerustes aus. Dieser V organg der Retraktion des Blutkuchens erfolgt 
nur bei Anwesenheit der Plattchenleiber, vielleicht durch Abgabe eines Ferments 
(Retraktocym nach GLANZMANN). Zwischen Plattchenzahl und Festigkeit des 
Koagulums bestehen streng gesetzmaBige Beziehungen. 

Uber den Gerinnungsvorgang hinaus uben die Plattchen noch weitere wichtige 
Funktionen aus: Die beim Zerfall der Plattchen freiwerdenden Stoffe wirken 
nicht nur gerinnungsaktivierend, sondern sind wahrscheinlich auch vasoaktiv und 
wirken konstringierend auf die Capillaren. Ein starker plOtzlicher Plattchenzer­
fall kann sehr starke Wirkungen auf das gesamte GefaBsystem entfalten. Ein Teil 
der FREuNDschen Fruhgifte, die in frisch geronnenem oder defibriniertem Blute 
enthalten sind, und die zu starken GefaBwirkungen bis zum Kreislaufkollaps 
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fiihren konnen, stammen aus den Plattchen. Sie treten besonders bei der 
intravenosen Eigenbluttherapie bei Reinjektion von frisch defibriniertem Blut 
in Erscheinung. Neben diesen humoralstofflichen Wirkungen auf die Capillaren 
wirken die Plattchen durch ihre Agglutination am Orte eines Endothelschadens 
auch direkt gefaBdichtend und damit blutunghindernd. 

Eine besondere Rolle spielen die Plattchen zweifellos auch beim Infektions­
vorgang. Bei jedem Infekt tritt eine Verminderung der Plattchenzahl im peri­
pheren Blute auf; gleichzeitig finden wir sie in Milz und Leber angehauft. Aus 
dem Knochenmark werden in den Friihstadien des Infekts vermehrt Platt chen 
ausgeworfen. Man findet die Riesenzellen in lebhafter Plattchenbildung begriffen. 
Vereinzelt werden sogar Riesenzellen ausgeworfen und im Capillargebiet der 
Lungen festgehalten (ASCHOFF). Man hat die Vorstellung, daB die klebrigen 
Plattchen, mit denen der Organismus im Augenblick eines bakteriellen Ein­
bruchs die Blutbahn iiberschwemmt, als Bakterienfanger wirken und damit 
letztere den Retikuloendothelien zufiihren, wo sie vernichtet werden. Auch 
Antikorperabsorption konnte in den Plattchenleibern nachgewiesen werden. 
Nach den gemeinsam mit GOHRBANDT gemachten Beobachtungen nimmt die 
Zahl der Riesenzellen bei akuten Infekten auf das Doppelte bis Dreifache gegen­
iiber der Norm zu. AuBerdem steigt die Zahl der plattchenbildenden Riesen­
zellen auf iiber 50%, so daB insgesamt eine ganz gewaltige Steigerung der Platt­
chenbildungsfunktion vorliegt. Bei subakuten Infekten ist die Plattchenbildung 
nicht so stark vermehrt und bei den chronischen ist sie sogar haufig geringer 
als in der Norm (s. Abb. 270, S. 537). 

So iiben diese kleinen unscheinbaren Gebilde auBerordentlich zahlreiche 
und bedeutsame Funktionen aus, die es verstehen lassen, daB Storungen des 
Plattchenapparates schwerste, ja todliche Krankheitserscheinungen herbei­
fiihren konnen. 

III. Del' Blntstillnngsvorgang. 
Fiir das Problem der Pathogenese der hamorrhagischen Diathesen ist die 

Kenntnis des normalen Blutstillungsvorganges eine wichtige Voraussetzung. 
Leider sind wir darin von einer endgiiltigen Klarung der Zusammenhange noch 
weit entfernt, und wir vermogen nur einige wesentliche Tatsachen zu iiberblicken. 
Die wichtigste Erkenntnis, welche die moderne Forschung auf diesem Gebiete 
hervorgebracht hat, ist vielleicht diejenige, daB es sich dabei urn einen au Berst 
komplizierten, zweifellos sehr komplexen Vorgang handelt, an welchem neben 
den humoralen und cellularen Faktoren des Blutes vor allem auch die Funktion 
der GefaBe, besonders der GefaBendothelien, eine maBgebende Rolle spielt. Es 
war vor aHem ROSKAM, der in sehr schonen klinischen und experimentellen 
Studien gezeigt hat, daB ohne Lasion eines GefaBfaktors das Zustandekommen 
einer schweren hamorrhagischen Diathese nicht moglich ist. Das Studium der 
Capillarfunktionen (ROSKAM, W. SCHULTZ u. a.) zeigt, daB nach Einstich in die 
Haut zunachst eine Kontraktion der durchschnittenen Capillarenden einsetzt. 
Alsdann erfolgt eine Phase der Capillarerweiterung, wahrend der das Blut 
austritt. Es bildet sich der Blutstropfen, der sich zunehmend vergroBert, nach 
2-3 Minuten jedoch kleiner wird, urn schlieBlich ganz zu versiegen. Wahrend 
des Schwacherwerdens der Blutung tritt eine Umleitung durch capillare und 
pracapillare Anastomosen ein, welche das Blut auf dem Wege der Selbststeuerung 
yom Ort der Blutung wegfiihrt. Dieser Vorgang ist nervos beeinfluBbar, wie die 
Wirkung suggestiver MaBnahmen auf eine Blutung deutlich zeigt. 1m unmittel­
baren AnschluB an diese primare provisorische und rein gefaBbedingte Blut­
stillung (1. Phase der Blutstillung), kommen weitere, sekundare Vorgange, 
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welche die Blutstillung erst zu einer dauernden und vollstandigen machen. Hier 
treten zunachst die Blutplattchen in Funktion. An der Blutungsstelle kommt es 
zur Agglutination der Plattchen und damit zur Thrombusbildung. Nach ROSKAM 
wirken auch hierbei die GefaBendothelien mit, indem diese durch eine Art 
Opsonierung klebriger werden und dadurch die Plattchen festhalten; umgekehrt 
geben die haftenden Plattchen bei ihrem Zerfall Stoffe ab, welche konstringierend 
und reizend auf die Capillarendothelien wirken. Wir sehen also in dieser 2. Phase 
der Blutstillung ein besonders inniges Zusammenwirken von Plattchen- und 
Endothelfunktion. In der 3. Phase der Blutstillung lagern sich an den primaren 
Plattchenthrombus die anderen Blutzellen an. Es entsteht ein zunachst lockeres 
Blutkoagulum, das dann im weiteren Verlauf durch eintretende Retraktion des 
Blutkuchens verfestigt wird. Erst dadurch wird der WundverschluB gesichert; 
"die physiologische Ligatur" (FONIO) ist beendet. Man sieht also, daB in der 
1. Phase nur GefaBmechanismen, in der 2. Phase Plattchen- und Capillar­
endothelien und in der 3. Phase der Blutstillung die Gerinnungsvorgange eine 
wesentliche Rolle spielen. Erst durch das Zusammenwirken aller 3 Faktoren 
wird eine sichere Blutstillung erreicht. Die klinische Erfahrung zeigt aber, daB 
der Ausfall eines einzigen Faktors gewohnlich noch nicht zur Herbeifuhrung 
einer schwereren hamorrhagischen Diathese fiihrt. So sehen wir trotz hoch­
gradiger Gerinnungshemmung des Blutes im Hirudin- oder Heparinversuch 
noch keinerlei Blutungsneigung auftreten (JuRGENS). Auch gibt es FaIle von 
starkster Thrombopenie ohne jede hamorrhagische Diathese. Es ist bekannt, 
daB nach Milzexstirpation beim Morbus Werlhof die Thrombocytenzahlen wieder 
stark abfallen konnen, ohne daB es zum Wiederauftreten der hamorrhagischen 
Diathese kommt. ROSKAM hat gezeigt, daB experimentelle GefaBschadigung 
allein, ebenso wie Thrombopenie allein, nur zu geringfiigiger Blutungs­
neigung fiihrt, daB es aber zu starkster hamorrhagischer Diathese kommt, 
wenn die beiden Faktoren zusammen ladiert sind. Trotz dieser Kenntnis der 
stets komplexen Pathogenese der hamorrhagischen Diathese werden wir im 
folgenden die Blutungsubel nach dem hervorstechendsten Fehler in diesem 
Komplex einteilen, weil die Feststellung dieses Hauptmerkmals eine klare 
diagnostische Scheidung gestattet und fUr die Erkennung des vorliegenden 
Krankheitsbildes von grundlegender Bedeutung ist. Wir mussen uns dabei 
nur bewuBt bleiben, daB dieser Hauptfaktor im Erscheinungsbild durchaus 
nicht allein fUr das Zustandekommen der Gesamtstorung verantwortlich zu 
machen ist, sondern daB stets noch weitere Schaden, wenn auch mehr oder 
weniger versteckt, an dem ganzen pathogenetischen Komplex beteiligt sind. 

IV. Untersncbungsmetboden znr speziellen Diagnostik 
der bamorrbagiscben Diatbesen. 

1. Gerinnungszeit. Zur Priifung der Blutgerinnung wurden zahlreiche Metho­
den ausgearbeitet, von denen jede einen anderen Wert ergibt. Man halte sich 
deshalb an eine bestimmte Methode, deren Normalwerte man genau kennt. 

Fur die Praxis am einfachsten ist die (von MORAWITZ) modifizierte Methode 
nach MILIAN: 

Man sticht mit der FRANKEschen Nadel in die Fingerbeere oder das Ohrlappchen ein 
und laBt die aus der Wunde hervorquellenden Tropfen auf einen sauberen Objekttrager 
fallen. Die ersten Tropfen werden verworfen und von den folgenden werden nur diejenigen 
zur Bestimmung der Gerinnungszeit benutzt, welche groBer als 4 mm und kleiner als 
6 mm sind, was man durch Auflegen des Objekttragers auf mm·Papier kontrollieren 
kann. Man bringt dann den Objekttrager mit der richtigen TropfengroBe in eine feuchte 
Kammer (am besten eine Petrischale, welche mit feuchtem FlieBpapier ausgelegt ist) und 
priift jede Minute durch Senkrechtstellen des Objekttriigers, ob vollstiindige Gerinnung 



540 Die halllorrhagischen Diathesen. 

eingetreten ist. Diese ist daran erkennbar, daB der Tropfen nicht mehr nach unten 
hangt, sondern seine Oberflache bei Lagewechsel unverandert lallt. Die Methode ergibt 
cine normale Gerinnungszeit von 6-8 Minuten. 

Etwas genauer arbeitet die ebenfalls einfache Methode von MORAWITZ und 
BIERICH, modifiziert von FONIO. 

Das Blut wird durch Venenpunktion unter moglichst geringer Beimengung von Gewebs· 
"Saft entnommen und darauf 10 Tropfen nach Wechsel der Ansatzkaniile in ein hohl geschlif­
fenes Plattchen aus Jenaer Glas gebracht. Das mit Blut beschickte Plattchen wird in eine 
feuchte Kammer gestellt und von Zeit zu Zeit geneigt. Der Augenblick, in welchem das 
Blut den Neigungen des Glaschens nicht mehr folgt, bezeichnet das Gerinnungsende. Fiir 
genauere Untersuchungen wird ein Thermostat benutzt und auf 17,50 eingestellt. Die 
normale Gerinnungszeit betragt bei dieser Methode 15-30 Minuten. 

WOHLISCH hat darauf aufmerksam gemacht, daB die TropfengroBe stark 
von der Stellung der Nadel abhangt, mit der man abtropft. Es ist also immer 
auf gleiche horizontale Stellung der Nadel zu achten, da die Blutmenge immer 
gleich groB sein muB. GroBere Blutmengen gerinnen langsamer! Auch die 
Form des Plattchens hat auf die Gerinnung EinfluB, weshalb WOHLISCH stets 
gleiche bikonkave Brillenglaser von 10 Dioptrien Oberflachenkriimmung benutzt. 
Auch die Haufigkeit der Bewegung der Glaser ist von Bedeutung fiir den Ausfall 
oer Gerinnungszeit. Deshalb darf nur jede Minute einmal das Glas geneigt 
werden. 

Zahlreiche weitere Methoden der Gerinnungszeitbestimmung nach BURKER, 
W. SCHULTZ, FULD u. a. sind ausfiihrlich in einem "Obersichtsreferat von 
W. SCHULTZ im Handbuch der allgemeinen Hamatologie dargestellt, auf das 
hier verwiesen sei. Fiir wissenschaftIiche Zwecke zur genauen Verfolgung des 
ganzen Gerinnungsablaufs haben neuerdings EBBECKE und KNUCHEL eine sehr 
gute photometrische Methode angegeben. 

2. Bestimmung des Prothrombingehalts nach QUICK. Zur genaueren Analyse 
einer Gerinnungsstorung ist die Bestimmung des Prothrombingehalts sehr 
wichtig. Die Methode nach QUICK hat sich als beste erwiesen (KOLLER). 

In eine Rekordspritze von 10 oder 20 ccm wird 1 ccm einer sterilen, moi/IO-Na-Oxalat­
losung (1,34 g Natrium oxalicum auf 100 ccm) aspiriert. Darauf wird die Vene punktiert 
und Blut bis zur Marke 10 cern aufgezogen. Es kommt somit auf 9 cern Blut 1 ecm Na­
Oxalatlosung. Das Oxalatblut wird in einem Glasrohrchen gut durchmischt und wahrend 
5 Min. bei maBiger Tourenzahl zentrifugiert. 0,1 ccm des abgeschiedenen Plasmas wird in 
ein troekenes, reines Glasrohrchen von 13 mm Lumen und 10 cm Hohe pipettiert. Darauf 
Zusatz von ebenfalls 0,1 cern der Thrombokinaseaufsehwemmung (s. unten). Zuletzt Zusatz 
von 0,1 cern einer mol/lO-CaClt-Losung (0,548 g Calc. chlorat. crystallisat. - CaCls . 6 HsO -
auf 100 cern). In dem Moment, in dem die Ca-Losung in die Misehung hineinfliellt, wird 
die Stoppuhr in Gang gesetzt, darauf mit einem Platindraht der Eintritt der Gerinnung 
(KlumJ>enbildung) genau festgestellt und die Zeit an der Stoppuhr abgelesen. Es braueht 
einige TIbung, urn die Gerinnungszeit aufl/s Sekunde genau feststellen 'zu konnen. Sowohl 
das Gerinnungsrohrehen, als aueh die zur Gerinnung verwendeten Losungen miissen standig 
im Wasserbade auf 370 gehalten werden. Wie wichtig die Einhaltung dieser Vorschrift 
ist, geht aus nachstehenden Werten der Gerinnungszeit nach QUICK bei verschiedenen 
Temperaturen hervor: 

Temperatur in Celsius: 100 150 200 250 300 350 380 41 0 

Gerinnungszeit in Sekunden: III 59 36 22 18 15,516,5 18 
Die einzige Schwierigkeit, die sich bei der praktischen Anwendung dieser einfachen 

Methode ergeben kann, ist die Herstellung der Thrombokinase. (Kleinere Mengen eines 
Thrombokinasetrockenpulvers konnen von der Firma Hoffmann-La Roche bezogen werden.) 
Zu grolleren Untersuchungsreihen empfiehlt sich eine Methode der Herstellung eines Throm bo­
kinasetrockenpulvers mittels Aceton nach QUICKl • 

Kaninchenhirn wird nach Entfernung der Hirnhaut und der BiutgefaBe mit Aceton 
zerrieben. Das Aceton wird mehrmals abgegossen; schlieBlich erhalt man ein pulveriges 
Produkt, das abgenutscht wird. Naeh Entfernung des Acetons im Vakuulll werden je 
0,3 Trockensubstanz in eine 5-ccm-Ampulle gebracht, evakuiert und die Ampulle zu­
geschmolzen. Der TrocknungsprozeB muG in 10 Min. beendet sein; es ist saurefreies Aceton 

1 QUICK: Amer. J. med. Sci. 92 (1940). 
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zu verwenden. Zum Gebrauch wird der Inhalt der Ampulle mit 5 ccm physiologischer 
Kochsalzlosung versetzt, geschiittelt und 15 Min. bei 500 stehen gelassen. Beim Erkalten 
setzt sich der groBte Teil der festen Bestandteile abo Die iiberstehende milchige Losung 
ist, obschon sie von kleineren Partikeln durchsetzt ist, ohne weiteres brauchbar. Durch 
Zentrifugieren wird die Aktivitat der Emulsion haufig herabgesetzt. 

Durch die Behandlung des Kaninchengehirns mit Aceton oder Dioxan wird die Aktivitat 
der Thrombokinase deutIich erhOht. Wahrend eine waBrige Emulsion von frischem Kanin­
chenhirn menschliches Plasma in 16-25 Sekunden zum Gerinnen bringt, bewirkt das nach 
der Acetonmethode gewonnene Praparat schon in 11-121/2 Sekunden die Gerinnung. 
Thrombokinasepraparate von geringerem Aktivitatsgrade sollen nicht verwendet werden. 
Die Entwasserung mit Aceton fiihrt auBerdem zu Praparaten von viel konstanterer Wirk­
samkeit. 

Die Thrombokinase wird durch Luftoxydation zerstort. LaBt man Kaninchengehirn 
in trockenem Zustand an der Luft stehen, so wird es allmahIich gelb, wobei die Aktivitat 
abnimmt. 1m Vakuum halt sich das Praparat iiber 2 Jahre unverandert. 

Eine sehr brauchbare Methode der Prothrombinbestimmung fUr klinische 
Zwecke haben auch PLUM und DAM angegeben. 

3. Die Retraktion des Blutkuchens, die eine Funktion der Blutplattchen ist, 
wird besser als im gewohnIichen Reagensglas, in dem auch normalerweise die 
Retraktion manchmal ausbleibt, im Uhrschalchen oder Brillenglas anschlieBend 
an die eben dargestellte Gerinnungspriifung nach FONIO beobachtet. Auch in 
einem U-Rohrchen von 1 mm lichter Weite laBt sich die Retraktion gut dar­
stellen (KAzNELSON). Die genaue quantitative Bestimmung erfolgt im Retraktilo­
meter nach FONIO oder nach VAN ALLEN. FONIOS Retraktilometer ist ein Glas­
rohrchen von 1/2 cm Durchmesser und 1 ccm Inhalt, das innen jeweils mit Nujol 
paraffiniert wird. Der Grad der Retraktion wird nach 24 Stunden in der Weise 
gemessen, daB man den Abstand der oberen Gerinnungsgrenze vom Fliissigkeits­
spiegel in Millimetern angibt. 

4. Die Blutungszeit (nach DUKE). Eine FRANKEsche Nadel wird 4 mm tief 
eingestellt und damit in die Fingerbeere oder in das Ohrlappchen eingestochen. 
Die heraustretenden Blutstropfen werden mit Hille eines Stiickes Filtrierpapier 
so aufgenommen, daB der Wundrand selbst nicht mit Papier beriihrt wird. 
Normalerweise hort die Blutung bei stets kleiner werdender TropfengroBe nach 
2-3 Minuten auf. ROSKAM hat gezeigt, daB zwischen Fingerbeere und Ohrlapp­
chen nicht selten starke Differenzen der Blutungszeit, besonders unter patho­
logischen Bedingungen, auftreten, so daB es empfehlenswert ist, immer an diesen 
beiden Stellen gleichzeitig die Blutungszeit zu untersuchen. Man kann nach 
dem ersten Versiegen der Blutung die Wundrander nochmals auseinanderzerren; 
dadurch liiBt sich beim Gesunden die Blutungszeit um 1-2 Minuten verliingern, 
wiihrend man bei Thrombopenien wieder neue, stark verliingerte Blutungszeiten 
erhiilt. 

o. Die Zahlung der Blutplittchen. Zur Erkennung groberer Abweichungen 
der Plattchenzahl geniigt bereits die Durchsicht eines gewohnlich gefarbten 
diinnen Ausstrichpriiparates. Normalerweise treffen auf 1000 Erythrocyten 
40-60 Pliittchen bei normaler Erythrocytenzahl, oder auf einen Leukocyten 
etwa 20-30 Pliittchen. Das geniigt zur groben Orientierung. Genauer ist die 
altbewahrte Methode nach FONIO. 

Man bringt einen Tropfen einer 14%igen MgS04-Losung auf die sorgfaItig gereinigte 
Raut der Fingerbeere, sticht durch den Tropfen hindurch, mischt mit dem Objekttrager 
oder mit einem Glasstabchen das Blut und die MgS04-Liisung durcheinander und streicht in 
gewohnter Weise aus. Man farbt nach der Originalvorschrift FONIo8 I-P/2 Stunden lang 
mit GIEMSA-LOsung durch. Es geniigt aber auch, mit der gewohnlichen kombinierten Far­
bung nach P APPENHEIM (s. S. 7) zu farben, wobei man die GIEMSA-Losung etwas starker 
nimmt. Man zahlt mit Olimmersion unter Verwendung einer kleinen quadratischen Okular­
blende 1000---4000 Erythrocyten durch und bestimmt die darauf entfallende Zahl der 
Plattchen. Durch gleichzeitige Zahlung der Erythrocyten in der Zahlkammer wird 80 in­
direkt die Anzahl der Plattchen in Kubikmillimeter errechnet. Die Methode ergibt im DUl'ch­
schnitt 200000---300000 Plattchen. 
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Ein sehr brauchbares Verfahren beruht in der Anwendung der Vitaltdrbung, 
wobei man gleichzeitig Retikulocyten und Thrombocyten zahlt. Eine derartige 
Methode wurde von mir und OORTGIESE angegeben; sie ist S. 31 eingehend 
beschrieben. 

Viel hOhere Plattchenzahlen erhalt man mit der Methode von ROFMANN-FU)SSNER. 
Hierzu werden 30 Tropfen einer dazu bereiteten Thyrodelosung mit 4-6 Tropfen einer 
frisch filtrierten 1 %oigen SublimatlOsung in physiologischer NaCI-Losung in einem Paraffin­
schalchen gemischt. In das Schalchen laBt man aus einer groBeren Stichwunde einen hervor­
quellenden Blutstropfen fallen, mischt mit einem mit Wachs iiberzogenen Glasstabchen 
durch und zahlt das Verhaltnis der Thrombocyten zu den Erythrocyten in der Zahlkammer. 
Die Normalwerte liegen zwischen 600000 und 900000. 

Eine direkte Zahlkammermethode stellt die Thrombocytenzahlung nach 
THOMSEN dar, zu welcher Venenblut benutzt wird. JURGENS hat diese Methode 
als Hautblutmethode entwickelt. 

Durch die paraffinierte Raut der Fingerbeere wird 3 mm tief eingestochen und der 
hervorquellende Blutstropfen mit einer 0,1 ccm fassenden Pipette, die vorher bis 0,01 ccm 
mit lO%igem Natrium citricum beschickt ist, bis zur Marke 0,09 ccm aufgezogen und zu­
letzt nochmals 0,01 der CitratlOsung nachgezogen. Del' Pipetteninhalt wird sodann in ein 
Senkungsrohrchen eingeblasen und dieses nach VerschluB durch die Gummidichtung so 
lange stehen gelassen; bis sich 1/3 der Blutmenge als Plasma abgesetzt hat. Letzteres wird 
dann mit einer Lymphocytenpipette bis Marke 0,05 angesaugt und eine Losung von 0,9 %igem 
Natrium citricum 100,0, Formalin 40%ig 2,0, etwas Brillantkresylblau nachgezogen. Nach 
gutem Durchmischen wird eine THOMA-ZEIsssche Zahlkammer mit dem Pipetteninhalt 
beschickt und nach Absetzenlassen werden die Thrombocyten direkt ausgezahlt. Die 
Normalwerte liegen zwischen 450000 und 800000, im Mittel bei 650000. 

6. Das qualitative Pliittchenbild (nach JVRGENS). Je nach dem Reifegrad 
werden folgende normale Plattchenformen unterschieden: 

1. Jugendformen: normal groB, geringe Granulationen, blauliches Protoplasma. 
2. Normale Plattchen. 
3. Altersformen: normal groB, reichlich grobe, zum Teil pyknotische Granulationen, 

rotliches Plasma, Vakuolen. 
4. Reizformen: vergroBerte Plattchen, oft Ketten-, Schwanz- oder Wurstformen, reich­

liche Granulationen. 

Dazu kommen noch folgende pathologische Plattchenformen: 
a) Unreife Jugendformen (blaue Plattchen): geringe bis fehlende Granulationen, Plasma 

blau, wabig, Vakuolen. 
b) Degenerierte Formen: starke Anisocytose, Riesenplattchen, daneben Mikroplattchen, 

geringe bis fehlende Granulationen, grau-rotliches Plasma, Vakuolen. 
c) Pathologische Reizformen: riesengroBe Plattchen, reichlich feine Granulationen, 

Plasma rotlich bis blaulich. 
d) Stammformen (Thromboblasten): stark vergroBerte Plattchen, groBe, runde Riesen­

formen mit Kern oder kernlos, grobe bis feine Granulationen, stark basophil. 
Die samtlichen pathologischen Plattchenformen stammen von ebenso patho­

logisch gestalteten Riesenzellen abo 
7. Funktionspriifungen der Pliittchen. a) Die Priifung wird nach JURGENS 

und NAUMANN wie folgt durchgefiihrt: die Thrombocyten werden dem iiber­
stehenden Plasma einer sedimentierenden Blutprobe eventuell nach vorherigem 
Zentrifugieren entnommen und im hangenden Tropfen untersucht. Normale 
Agglutination nach 3-4 Minuten. Verlangerung der Agglutinationszeit bei 
Thrombopenien und bei Thrombopathien; Verkiirzung bei Thrombocytosen. 

b) Priitung der Thrombosezeit im Gapillarthrombometer nach MORA WITZ und 
JURGENS.· Die Konstruktion und Wirkung des Instrumentes geht aus llach­
stehender Abb. 271 hervor. Das Prinzip besteht darin, daB frisch nur mit paraf­
finierten Instrumenten und GefaBen entnommenes Venenblut (lO ccm) durch 
eine in einem Wasserbad befindliche Capillare bei 18° C mit Hilfe einer auto­
matischen Pumpeinrichtung abwechselnd hin und her getrieben wird; Die 
Drucke, mit denen das Blut bewegt wird, konnen durch 2 seitlich angebrachte 
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Manometer kontrolliert werden. Das Blut wird dabei in Perioden von je 1 Minute 
durch die innen mit FluBsiiure (Glasschreibtinte) aufgerauhte Capillare getrieben. 
Dabei kommt es nach einiger Zeit zur Bildung eines Pliittchenthrombus in der 
Capillare, was sich durch Zunahme der Druckschwankungen in den beiden 
Manometern anzeigt. 1st die Thrombusbildung vollstiindig, so steigt der Mano­
meterdruck plotzlich hoch an. Normalerweise beginnt die Thrombusbildung nach 
2-3 Minuten und ist nach 4 Minuten vollstiindig. Bei essentieller Thrombopenie 
ist die Thrombosezeit trotz der normalen Gerinnungszeit des Blutes ganz bedeu­
tend (40-60 Minuten) verliingert. Ahnliche Werte finden sich bei Thrombo­
pathie, wiihrend bei Hiimophilie die Thrombosezeit trotz enorm verliingerter 
Gerinnungszeit normal ist. 

8. Priifungen der Capillarresistenz. Auch hierfiir sind zahlreiche Methoden 
in Gebrauch. Die wichtigsten und bewiihrtestell sind folgende: 

Gelrie6ek(Js/en 

Abb.271. Schema des Capillarthrombometers. (Nach MORAWITZ und JeRGENS.) 

1. Der RUMPEL-LEEDESche Stauungsversuch. Man legt um den Oberarm eine 
Stauungsbinde so an, daB der Radialispuls noch zu fiihlen ist, und beobachtet, 
daB etwa nach Ablauf von 3 Minuten Blutpunkte in der Ellenbeuge auftreten. 
Genauer wird die Priifung durch Anlegung einer Blutdruckmanschette mit 
einem Druck von 70 mm Hg fiir 10 Sekunden und Auszahlen der Blutpunkte 
pro Quadratzentimeter Hautoberfliiche in der Ellenbeuge. 

2. Die KocHsche Stichprobe wird so ausgefiihrt, daB man mit 4 Nadelstichen 
ein Rechteck von 2 qcm aussticht und auch das Zentrum durch einen Stich 
markiert. Beim Gesunden sieht man am folgenden Tag keine Veranderungen 
oder nur leichte Hyperiimie, bei hiimorrhagischen Diathesen dagegen Blut­
austritte. 

3. Der HEcHTsche Saugversuch beruht darin, daB man in einem aufgesetzten 
Schropfkopf von 3-4 cm Durchmesser mit Hilfe einer angesetzten Wasser­
strahlpumpe einen Unterdruck erzeugt und diesen auf verschiedene Hautstellen 
einwirken liiBt. Bei hiimorrhagischen Diathesen treten dabei Hautblutungen 
auf. Aus der Zeitdauer der Einwirkung und aus der GroBe des Unterdruckes 
liiBt sich ein zahlenmiiBiger MaBstab fiir den Grad der GefiiBdurchliissigkeit 
gewinnen. 

4. Der Klopf- und Kneifversuch. In sehr einfacher Weise kann man durch 
Beklopfen der Haut auf einer knochernen Unterlage (Brustbein) mit dem Per­
kussionshammer eine Hautblutung hervorrufen, falls eine hiimorrhagische 
Diathese vorliegt. In derselben Weise wirkt das Kneifen einer H;tutfalte, am 
besten unterhalb des Schliisselbeins (JuRGENS). 
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B. Pathologie der Blutgerinnung und Blntstillung. 
Wie schon in dem S. 526 angegebenen Gerinnungsschema dargestellt wurde, 

sind eine Reihe von Blutungskrankheiten bekannt, in denen eine Storung der 
normalen Blutgerinnung im Vordergrund steht. Es gehOren hierher die Hamo­
philie, die hereditaren und erworbenen Fibrinogenopenien und die Gerinnungs­
storungen durch Prothrombinmangel beim Ikterus und bei schweren Parenchym­
erkrankungen der Leber. Sie sollen zuerst besprochen werden. 

I. Hamorrhagische Diathesen mit Gerinnungsstornng 
des Blutes. 

1. Die echte Hiimophilie (Bluterkrankheit). 
Definition und Vorkommen. Die Hamophilie stellt eine hinsichtlich Klinik, 

Blutgerinnungsstorung und Erbgang eindeutig charakterisierte Erbkrankheit dar, 
welche sich von den iibrigen hiimorrhagischen Diathesen mit aller Scharfe ab­
trennen laBt und auch nicht durch Dbergange mit diesen verbunden ist. Sie ist 
ein selbstandiges Krankheitsbild sui generis; seinen Namen erhielt die Er­
krankung durch SCHONLEIN, der die Krankheit bereits ausfiihrlich beschrieb; 
altere Berichte iiber Bluterfamilien in Amerika lieferte FORDYCE. Die Eikran­
kung kommt in allen Landern, aber vorwiegend bei der weiBen Rasse vor. Auch 
in den Landern der gelben Rasse, besonders in Japan, aber auch in China, 
sind bereits mehrfach Bluterfamilien beobachtet. In jiingster Zeit wurden auch 
sichere Falle beiNegern gesehen, die bisher als hamophiliefrei galten (P ACHMANN). 

Die Symptomatologie der Bluterkrankheit ist durch die schwere Stillbarkeit 
traumatischer Blutungen, sowie durch die leichte Auslosbarkeit von Blutungen 
schon durch geringfiigigste Anlasse charakterisiert. Die Blutungsneigung tritt 
bereits in den ersten Lebenstagen, manchmal schon bei del' Geburt, besonders 
bei Durchtrennung der Nabelschnur, in Erscheinung. Haufig fiihrt der Zahn­
durchbruch zur ersten Manifestation der Erkrankung (SCHLOESSMANN) oder 
die ersten Gehversuche des Kindes rufen ein Blutergelenk hervor. Aber es gibt 
auch spatere Manifestationen in der Zeit der Pubertat oder kurz danach. 1m 
aIlgemeinen nimmt mit zunehmendem Lebensalter die Heftigkeit der Blutungs­
erscheinungen abo Dementsprechend fallt der Blutertod in der Mehrzahl der 
FaIle VOl' das 3. Lebensjahrzehnt, wenn auch vereinzelt Todesfalle noch im 
5.oder 6. Jahrzehnt beobachtet worden sind. Die Traumen, die zu einer tod­
lichen Blutung AnlaB geben, sind sehr vielfaltige: Voran steht das Zahnziehen, 
daneben andere arztliche Verrichtungen, wie Katheterisieren, Stich ins Ohr­
lappchen zur Hb-Bestimmung, Umklappen del' Bindehaut des Auges, Venen­
punktionen u. a. Vielfach ist das Trauma so geringfiigig, daB es nicht bemerkt 
wird. Die Blutung erscheint dann als Spontanblutung. Solche finden wir am 
haufigsten in der Nasen- und Mundschleimhaut, ferner im Unterhautzellgewebe, 
so daB riesige schmerzhafte Hamatome entstehen, die irrtiimlich nicht selten 
als Phlegmonen gespalten werden, ferner in der Muskulatur, besonders im !leo­
psoas, sodann in den GelenkhOhlen (Blutergelenke), nicht selten sind auch 
Blutungen ins Nierenlager, welche machtige perirenale Tumoren bilden konnen. 
Sogar subserose Blutungen in die Bauchhohle wurden gesehen (BRAUN). Seltener 
sind Blutungen im ZentralnerTensystem, doch sind FaIle mit Blutergiissen im 
Duralsack (FEISSLY und SCHLOESSMANN), in den Riickenmarkszentralkanal 
(SEDDONS) und intrakraniell (FoNIO) mit entsprechenden nervosen Ausfalls­
odeI' Reizerscheinungen beobachtet. Wir verloren einen Hamophilen an del' 



Die Hamophilie (Bluterkrankheit). 545 

Med. Klinik Jena durch erne massive Blutung in das Centrum semi-ovale rechts. 
Periphere neurologische Lasionen entstehen nicht selten durch Kompressions­
wrrkung von Hamatomen; diese kann so stark werden, daB sogar Hauptarterien 
zusammengedriickt werden und eine konsekutive Gangran entsteht. Recht selten 
sind auch Blutungen der inneren Organe, der Schleimhaute der Harnwege, des 
Magendarmkanals und der Luftwege. Am haufigsten kommt noch Hamaturie 
vor, wahrend Hamatemesis, Melaena und Hamoptoe bei Blutern zu den groBten 
Ausnahmen gehoren. Fiir die Hamophilie ist es weiterhin charakteristisch, daB 
die multiplen kleinen Haut- und Schleimhautblutungen, die fUr den Morbus 
Werlhof bezeichnend sind, stets fehlen. 

Sehr charakteristisch ist das Verhalten der hamophilen Schleimhautblutung: 
zunachst kommt es bei einer Schleimhautwunde zu einer intensiven und lange 
anhaltenden Blutung; allmahlich aber bildet sich ein weiches matschiges Ge­
rinnsel, das die profuse Blutung zum Versiegen bringt. Aber der VerschluB ist 
auBerst unvollkommen. Unter dem Gerinnsel sickert das Blut auch weiterhin 
stunden- und tagelang heraus, so daB sich allmahlich ein schwerer Zustand 
hochgradiger Blutarmut entwickeln kann. Der Kranke wird dann miide, apa­
thisch; er klagt iiber Durst, ist sich aber oft der Gefahr der Stunde nicht bewuBt. 
1m Stadium hOchsten Blutverlustes tritt oft noch die endgiiltige Stillung ein, 
um die sich vorher der Arzt mit zahlreichen Stillungsmitteln vergeblich bemiiht 
hat. Recht haufig kommt es zu einem Rezidiv, oft nachdem die Blutung viele 
Tage stand. Die neuerliche Blutung tritt besonders dann ein, wenn die schwam­
migen lockeren Gerinnsel weggespiilt werden. Man sieht schon aus dieser kli­
nischen Schilderung, daB die Storung in der 3. Phase der Blutstillung sitzt: 
es kommt nicht zur Ausbildung einer festen physiologischen Ligatur, weil eine 
feste Gerinnselbildung fehlt. 

Besonders bezeichnend fUr die Bluterkrankheit sind die Gelenkblutungen, der 
rezidivierende Hamarthros, der zwar nicht bei allen Blutern, aber doch bei der 
Mehrzahl derselben oft mit besonderer Auspragung in einer Blutersippe, auftritt. 
Nach geringfiigigsten Anlassen, die oft kaum iiber die physiologische Beanspru­
chung hinausgehen, kommt es zur Blutung ins Gelenk, das in kurzer Zeit oft 
machtig anschwillt. Am haufigsten sind Knie- und Ellenbogengelenke betroffen. 
Die machtige Schwellung, die sekundar sich einstellende Entziindung, die starken 
Schmerzen und das Resorptionsfieber tauschen oft das Bild einer rheumatischen 
Arthritis vor. Die immer wieder rezidivierenden Blutungen in ein und demselben 
Gelenk, wobei die vorausgehende Blutung der folgenden durch GefaBschadigung 
den Weg bahnt, fiihren allmahlich zu schweren und typischen Gelenkverande­
rungen, die durch zahlreiche Arbeiten eingehend studiert sind (KOENIG 1882, 
SCHLOESSMANN, CHIARI u. a.). FRANZ KOENIG hat die klassische Einteilung 
in die 3 Stadien der Blutergelenke geschaffen: 1. Das Stadium der ersten Blutung, 
das nur durch den unter hohem Druck stehenden GelenkerguB gekennzeichnet 
ist. 2. Das Stadium der reaktiven Entziindungsvorgange (Panarthritis), gekenn­
zeichnet durch Knorpel- und Knochenusuren, sowie durch Einlagerung von Eisen­
pigment. 3. Das regressive Stadium, das zu schweren Knochenzerstorungen, 
zur Schrump£ung der Gelenkkapsel, zu begleitenden Atrophien der Muskulatur, 
zu schweren Deformierungen mit Subluxationen, Kontrakturen und Ankylosen 
fUhrt und der "Arthritis deformans" weitgehend ahnlich ist. Diese Gelenk­
prozesse machen den Bluter schlieBlich zum Kriippel, welcher der sozialen Fiir­
sorge anheimfallt. Rontgenologisch gleicht das Blutergelenk in diesem End­
stadium weitgehend der gewohnlichen deformierenden Arthritis, jedoch mit 
charakteristischen und differentialdiagnostisch wichtigen, besonderen Merk­
malen: diese bestehen in extraartikular gelegenen Schattierungen, die durch 
Eiseneinlagerung bedingt sind, sowie in eigenartigen rundlichen Aufhellungen 

Handbnch der inneren Medizin. 3. Aufl. Bd. II. 35 
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in der Spongiosa der Gelenkenden. Diese cystenarligen Aufhellungen gehen 
oft ineinander uber und stellen arkadenahnliche Figuren dar, die von einer 
scharfen Randlinie umgrenzt sind. Wahrscheinlich handelt es sich dabei urn 
intraossale Hamatome (PETERSEN, SCHLOESSMANN) (Abb.272). 

Sehr charakteristisch fUr den Verlauf der Bluterkrankheit sind die Schwan­
kungen der Blutungsneigung. Kranke, die zu manchen Zeiten aus den gering­
fugigsten Wunden sich fast verbluten, konnen zu anderen Zeiten groBe operative 

Eingriffe ohne nennenswerte Blutung 
uberstehen. Die Kranken machen 
selbst die Beobachtung, daB Peri­
oden fast volliger Beschwerdefreiheit 
mit solchen gehaufter Spontanblu­
tungen abwechseln, ohne daB irgend­
welche exogenen Einflusse deutlich 
waren. Auch die Gerinnungszeit des 
Blutes kann groBen Schwankungen 
unterliegen und kann vorubergehend 
fast normal sein, wie ich selbst be-

., obachtet habe. Meist werden klima­
tische Faktoren oder endokrine Mo­
mente dafiir verantwortlich gemacht. 
Die Zeit der Pubertat gilt als beson­
ders gefahrlich. Bekannt ist, daB 
nach schwersten Blutungen haufig 
eine deutliche Besserung auftritt. 

Auch sind die Besonderheiten des 
klinischen Bildes der Bluterkrank­
heit nicht selten erbbedingt. So gibt 
es Bluterfamilien, bei denen Bluter­
gelenke nie vorkommen (SCHLOESS­
MANN), wahrend in anderen Familien 
samtliche Hamophile auch Bluter­
gelenke zeigen. Auch die Schwere 
des Krankheitsbildes, sowie der Zeit­
punkt der ersten Manifestation ist bei 
den einzelnen Blutersippen haufig 
erbmaBig festgelegt. 

Der Erbgang der Hamophilie. Die 
echte Hamophilie ist eine ausgespro­
chene Erbkrankheit. Exogene Fak­

toren haben fur die Entstehung der Krankheit kaum einen EinfluB. Die 
Anlage ist angeboren und bleibt das ganze Leben hindurch bestehen. Die Ver­
erbung erfolgt nach strengen Gesetzen: 1. Es erkranken im allgemeinen nur die 
mannlichen Mitglieder der Familie an schwerer Hamophilie (uber weibliches 
,Vorkommen s. unten), wahrend die Frauen gesund sind, oder nur einen Hauch 
der Krankheit tragen. 2. Die phanotypisch, aber nicht genotypisch gesunden 
Frauen ubertragen die Krankheitsanlage von Vatern oder Muttern auf ihre 
Kinder weiter, wobei nur die Sohne phanotypisch erkranken. Sie wirken als Kon­
duktorinnen, die ihre krankhafte Erbanlage entweder yom Vater oder von der 
Mutter her erhalten haben und an die Enkel weitergeben. So kommt es, daB 
in einer Familie niemals Vater und Sohn an der Krankheit leiden, wohl aber 
Bruder oder Vettern, welche uber die Mutter verwandt sind. ~. Die gesunden 
mannIichen Familienmitglieder sind auch genotypisch niemals Krankheitstrager 

Abb. 272. RiintgenbUd eines Blutergelenkes. Knieauf­
nahme II. Regressives Stadium mit Ankylose und 
Vakuolenbildnngen. 1 Vakuole im Condo into femoris, 
geschlossen. 2 Vakuole oberhalb der Fossa intercondy­
loidea mit scharf umschriebenem Rand nach dieser zu 

offen. 3 Kleine Vakuole im Condo into tibiae. 
(Nach SCHLOESSMANN.) 
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und konnen die Krankheit nicht weiter vererben. Dagegen sind die Tochter 
von Blutern immer Konduktorinnen. Die genannten GesetzmaBigkeiten gehen 
aus der Betrachtung des beigefiigten Stammbaums klar hervor (Abb. 273). 
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Theorie der Vererbung. Die geschiIderten GesetzmaBigkeiten entsprechen 
einem recessiven geschlechtsgebundenen Erbgang, wie er auch bei der Farben­
blindheit vorIiegt. Die hamophiIe Erbanlage ist an das Geschlechtschromosom 

35* 
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(X-Chromosom) gebunden, wovon das mannliche Geschlecht eines, das weibliche 
Geschlecht zwei besitzt. Der Mann ist in bezug auf das Geschlecht heterozygot 
(XY), das Weib homozygot (XX). Trifft bei der Befruchtung ein gesundes 
X-Chromosom mit einem mit der hamophilen Anlage gekoppelten X' -Chromosom 
zusammen, so wird die hamophile Erbanlage X' iiberdeckt (recessive Vererbung), 
so daB der Phanotyp gesund erscheint, wahrend beim Mann ein "Oberdecken 
durch ein gesundes X-Chromosom nicht moglich ist, so daB der Mann immer 
phanotypisch krank ist. Jeder mannliche Bluter besitzt also das Chromosomen­
paar X'Y, jede Konduktorin das Chromosomenpaar X'X. Bei der Paarung eines 
Bluters mit einer gesunden Frau entstehen also folgende 4 Kinder: X'Y + XX 
ergibt: X'X, X'X, XY, XY, d. h., es entstehen nur gesunde Sohne und gesunde 
Tochter; letztere sind aber samtlich Konduktorinnen, welche die Erbanlage 
weiter vererben. Bei der Paarung einer Konduktorin mit einem gesunden Mann 
ergibt sich folgendes Bild: X'X +XY =X'X, X'Y, XX, XY, d. h., die Hillte 
der Sohne sind Bluter und die Halfte der Tochter sind Konduktorinnen. Bei der 
Paarung eines Bluters mit einer Konduktorin, was zwar selten sein wird aber 
moglich erscheint, wiirde sich folgendes Bild ergeben: X'Y +X'X=X'X', X'X 
X'Y, XY, d. b., neben Blutern und Konduktorinnen wiirden auch homozygote, 
also mit doppelter Bluteranlage belastete Tochter entsteben, welche die Bluter­
krankheit auch phii.notypisch zeigen miiBten, da sie ja keine "Oberdeckung durcb 
ein gesundes X-Chromosom haben. Dieser Fall einer homozygoten Bluterin ist 
aber bisher noch nicht beobachtet, wahrscheinlich deshalb, weil dieses Zu­
sammentreffen mit doppelter hamophiler Erbanlage mit dem Leben nicht zu 
vereinbaren ist. Diese Kombination stellt wahrscheinlich einen "Letalfaktor" 
nach BAUER dar. 

Die Frage, ob es iiberhaupt weibliche Bluterinnen gibt, war lange Zeit um­
stritten. Vor allem war es wichtig, andere hamorrhagiscbe Diathesen, welche 
eine Hamophilie vortauschen konnen, auszuschlieBen. Das ist erst moglich, 
seit wir eine bessere Erkenntnis der einzelnen Bluterkrankheiten haben. AlIe 
ii.lteren Berichte iiber weibliche Hamophile sind deshalb kaum verwertbar. 
Durch die neueren Untersuchungen eines der besten Kenner der Bluterkrankheit, 
FONlo, ist aber das Vorkommen echter weiblicher Hamophilie sichergestellt. 
Einen solchen Fall stellt das im Alter von 3 Jahren an Verblutung verstorbene 
Madchen Klara Studer dar, dessen Erkrankung von FONIO genauestens durch­
gepriift ist. Ein zweiter Fall von weiblicher Hamophilie ist von SCHULTZ mit­
geteilt. Beide Falle waren aber keine homozygoten, sondern heterozygote 
Bluterinnen, bei denen die Erbanlage durch das gesunde Chromosomen nicht 
geniigend iiberdeckt worden ist. Die genauere Durchuntersuchung von Kon­
duktorinnen (SCHLOESSMANN, FONIo, HEYL) hat aber gezeigt, daB in einer 
groBeren Zahl von Fallen doch eine gewisse Blutungsbereitschaft besteht, so 
daB die "Oberdeckung durch das gesunde X-Chromosom entweder ungeniigend 
ist oder die Krankheitsanlage eine verschieden starke Durchschlagskraft besitzt, 
wie wir das auch von anderen recessiven Erbanlagen kennen. Die eingehende 
Untersuchung der Plattchenfunktion und des Thrombingehaltes bei Konduk­
torinnen durch FONIO hat aber gezeigt, daB alle Konduktorinnen, gleichgiiltig, 
ob bei ihnen eine Blutungsbereitschaft besteht oder nicht, eine vollig normale 
Plattchen- und Thrombinfunktion besitzen. HEYL fand allerdings in einem 
FaIle eine typische Minderwertigkeit der Plattchen. Gerade umgekehrt ver­
halten sich die seltenen Fii.lle von latenter Hamophilie beirn Mann: bier lieB sich 
immer ein hamophiles Plattchenverhalten feststellen. Trotzdem besteht kli­
nische Gesundheit. 

Eine weitere Streitfrage betri£ft das Vorkommen sporadischer Hii.mophilie­
falle. SCHLOESSMANN nimmt dafiir Neuentstehung durch Mutation an. Wahr-
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scheinlicher erscheint mir FONIOS Ansicht, daB es sich dabei um eine Mani­
festation bei vorausgegangener latenter Vererbung handelt. Er konnte namlich 
bei Miittem solcher schein bar sporadischer Falle eine Verzogerung der Gerin­
nungszeit feststellen, was auf eine latent vorhandene hamophile Erbanlage 
hinweist. 

Kinderhiiufigkeit und Blutgruppenbindung. Es ist eine auffallende Tatsache, 
daB die Hamophiliesippen einen abnormen Kinderreichtum zeigen. Man hat 
daraus auf eine Koppelung mit einem Fruchtbarkeitsfaktor geschlossen; wahr­
scheinlicher ist es, daB es sich um eine gewollte Geburtenregelung handelt, 
die bei den vielen kranken Kindem aus dem Wunsche nach gesunden Kindem 
entspringt. Mehrfach wurde auch eine Koppelung des Hamophilie-gens mit einer 
bestimmten Blutgruppe angenommen. So glaubte KUBANYI festgestellt zu 
haben, daB alle schweren Bluter der Blutgruppe 0 angehOren. Spatere Nach­
untersuchungen haben aber gezeigt, daB eine Blutgruppenbindung nicht durch­
gehend besteht, wenn auch haufig Konduktorinnen und Bluter derselben Blut­
gruppe angehoren, also eine gemeinsame Vererbung von Blutgruppeneigen­
schaften und Hamophilieanlage moglich ist. 

Rassenhygienische Ma6nahmen. Die Sterilisierung der Bluter wird wegen der 
Gefahr des Verblutungstodes meist abgelehnt. Um so mehr ware ein Eheverbot 
angezeigt, das aber auch die Konduktorinnen erfassen miiBte, die durch den 
Nachweis von Krankheitsspuren nach den neuesten Untersuchungen FONIOS 
zum Teil faBbar sind. Da gesetzliche Vorschriften hier nicht vorliegen, muB die 
Eheberatung entscheidend eingreifen. Diese darf aber nicht gesunde mannliche 
Mitglieder von Blutersippen an der Ehe verhindem, da diese ja nicht nur phano­
typisch, sondem immer auch genotypisch gesund sind, die Krankheitsanlage 
also nicht iibertragen konnen. 

Das Wesen der hamophilen Blutungsbereitschaft. Die Frage nach der Ursache 
der hamophilen Blutung hat seit Kenntnis der Erkrankung alle Forscher 
bewegt und ist auch heute noch nicht abgeschlossen. Ohne auf die zahllosen 
Theorien hier im einzelnen einzugehen, seien die bisher allgemein anerkannten 
Tatsachen zunachst angefiihrt und daraus versucht, die Blutungsbereitschaft 
zu erklaren. 1m V ordergrund der hamophilen Storung und dadurch von allen 
anderen hamorrhagischen Diathesen geschieden, steht die Storung der Blut­
gerinnung. Diese erfolgt beim Hamophilen stark verzogert. Die Gerinnungszeit, 
mit den verschiedensten Methoden gemessen, ist enorm verlangert. Je nach 
der Methode wurden Werte bis zu 12 Stunden gesehen. Beobachtet man 
die Koagulumbildung im Reagensglas, so sieht man folgendes: zunachst bleibt 
das Blut lange Zeit vollstandig fliissig; die Erythrocyten senken sich zu Boden, 
und die Gerinnung setzt zuerst in der dariiberstehenden aus Plasma und Thrombo­
cyten bestehenden Schicht ein, so daB eine Crusta phlogistica wie bei Blut mit 
schneller Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit entsteht. Die Gerinnung 
greift dann auch auf die Blutkorperchensaule iiber. In der dariiberstehenden 
Speckhaut setzt dann die Retraktion ein, zuletzt retrahiert sich auch der rote 
Thrombus. Die Gerinnung erfolgt also sozusagen schichtweise im Gegensatz 
zu der schlagartig einsetzenden Gerinnung des normalen Blutes. Infolge dieser 
stark verzogerten und schichtweisen Gerinnselbildung ist das entstehende 
Gerinnsel weicher, minderwertiger und lockerer als beim normalen Blut. Daraus 
wird verstandlich, daB die Blutstillung, deren letzter Akt ja in der Bildung 
eines festen Gerinnsels besteht, verschlechtert wird. Die weiteren Untersuchungen 
tiber die Ursache dieser enormen Gerinnungsverschlechterung haben nun folgende 
Tatsachen ergeben: 

1. Der Fibrinogengehalt des hamophilen Blutes ist normal (SAHLI, WOHLISCH 
u. a.). 

Handbuch der inneren lIfedizin. 3. Auf!. Bd. II. 35a 
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2. Der Thrombingehalt nach vollig abgeschlossener Gerinnung ist mit groBer 
Wahrscheinlichkeit als normal anzusehen, wenn auch die Ergebnisse infolge 
der groBen Schwierigkeiten (z. B. teilweiser "Obergang in Metathrombin infolge 
zu langsamer Entstehung, Adsorption an Fibrin u. a.) nicht ganz eindeutig sind. 

3. Die Thrombinbildung erfolgt verlangsamt. 
4. Der Calciumgehalt des hamophilen Serums ist normal (SAHLI, MORA­

WITZ u. a.). 
5. Der Gehalt des Mmophilen Blutes an Antithrombin ist nicht erhOht 

(EVANS und HOWELL). 
6. Die Zahl der Blutplattchen ist normal, ebenso das iibrige Blutbild. 
7. Die Gerinnung des Mmophilen Blutes wird durch Zufuhr von thrombo­

kinasehaltigem Material stark beschleunigt (Gewebsextrakte, Plattchenextrakte 
oder Normalblutplasma und darin enthaltene gerinnungsfordernde Substanzen 
(Koagulationsglobulin nach BENDLEN und CREVELD, Euglobulin nach LOZNER 
und TAYLOR). 

Aus den angefiihrten sichergesteliten Tatsachen geht eindeutig hervor, daB 
die hamophile Gerinnungsstorung nur in der ersten Phase der Blutgerinnung, 
also in der Umwandlung des Prothrombins in das Thrombin, gesucht werden 
kann. Tatsachlich sehen auch alie ernsteren neueren Theorien der Hamophilie 
den Angelpunkt der Pathogenese in diesem Punkt. Teils wird an die Anwesen­
heit eines Hemmungskorpers gedacht (FEISSLY), welcher hemmend auf die 
Umwandlung des Piothrombins einwirkt, teils wird auf qualitative Anderung 
des Prothrombins oder Prothrombokinins selbst zurUckgegriffen (EAGLE, 
LENGGENHAGER). Diesen Vorsteliungen gegeniiber steht die am besten begriin­
dete Theorie FONIOB (celiulare Theorie), welcher in iiberzeugenden Versuchen 
zeigte, daB die Mmophilen Blutplattchen insofern eine Minderwertigkeit zeigen, 
als sie schwerer und langsamer als normale Plattchen Thrombokinase (Thrombo­
zym) abgeben. Die Minderwertigkeit der Mmophilen Plattchen kommt auch 
gegeniiber normalem Magnesiumsulfatplasma zum Ausdruck. MINOT und LEE 
brachten diese verminderte Abgabefunktion der Plattchen mit ihrer groBeren 
Widerstandsfahigkeit in Zusammenhang, da ihre LOsung in destilliertem Wasser 
wirksamer war als ihre Emulsion. Die erhohte Stabilitat der hamophilen Platt­
chen wurde auch von HOWELL, WOHLISCH u. a. bestatigt. SUZUKI und Mit­
arbeiter fanden eine rasche Gerinnungswirkung der Plattchen, wenn diese vorher 
mechanisch zerkleinert und aufgeschlossen wurden. Die herabgesetzte gerin­
nungsaktivierende Wirkung der hamophilen Plattchen ist ein auBerst konstantes 
und spezifisches Symptom der Mmophilen Storung, das bei keiner anderen 
hamorrhagischen Diathese vorkommt (bestatigt von WOHLISCH, FEISSLY und 
FRIED und OPITZ und ZWEIG). Merkwiirdigerweise lassen aber die Plattchen der 
Konduktorinnen die besprochene Veranderung nicht erkennen, selbst wenn sie 
sonst eine gewisse Blutungsneigung zeigen. Der einzige Einwand, der meines 
Erachtens gegen die FONIOsche Plattchentheorie gemacht werden kann, ist der, 
daB die gestorte Funktion vielieicht nicM an den Plattchen selbst liegt, sondern 
der Qualitat oder Quantitat von adsorbierten Substanzen zuzuschreiben ist. 
Auf die zahlreichen anderen TheoriElll, die mir viel weniger sicher fundiert 
erscheinen und zum Teil wie diejenige von STUBER und LANG bereits widerlegt 
sind, einzugehen, verbietet der Raum. 

Wesentlich ist die weitere Frage, ob die besprochene Gerinnungsstorung des 
hamophilen Blutes alie Erscheinungen der Hamophilie erklaren kann oder ob 
damber hinaus noch ein GefaBfaktor anzunehmen ist. Aus der Tatsache, daB 
alie mechanischen Funktionspriifungen der Capillaren meist ein normales Er­
gebnis liefern und aus der weiteren Tatsache, daB die Blutungszeit bei Hamo­
philen meist normal gefunden wird, ziehen FONIO, SCHLOESSMANN u. a. den 
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SchluB, daB ein pathologischer GefallprozeB nicht vorliegt oder mindestens 
nicht bewiesen ist. Andererseits weisen doch viele Vorgange, besonders das 
Auftreten von Spontanblutungen oft gleichzeitig an mehreren Stellen und die 
Bevorzugung bestimmter Regionen auf das Vorhandensein eines Gefallfaktors 
hin. Die Frage des Vorkommens echter Spontanblutungen ist in diesem Zu­
sammenhang von entscheidender Bedeutung. Gibt es diese, so mull ein GefaB­
faktor eine Rolle spielen. FONIO, der den Gefallfaktor negiert, glaubt deshalb, 
dall aIle "Spontanblutungen" in Wirklichkeit durch Mikrotraumen ausgelOst 
werden, bei denen normalerweise der normale Gerinnungsvorgang die Blutung 
sozusagen im Keime erstickt, wahrend sie der gestorte Gerinnungsvorgang 
offenkundig werden lallt. Aber ein weiterer Punkt spricht fiir das Vorliegen 
eines Gefallfaktors, namlich die mangelhafte Koincidenz von Ge.rinnungs­
stOrung und Blutungsneigung. Wer mehrfach Hamophile iiber langere Zeit­
raume beobachtet hat, ist immer wieder iiber die mangelhafte Ubereinstimmung 
von GerinnungsstOrung und Blutungsneigung erstaunt. Einmal ist die Gerin­
nungsstorung sehr stark bei fehlender Blutungsneigung, ein anderes Mal liegt 
die Sache gerade umgekehrt. Endlich zeigen die neueren Versuche der Un­
gerinnbarmachung des Blutes in vivo mit Heparin, dall dabei keine Blutungs­
bereitschaft auftritt (JuRGENS). lch glaube deshalb, daB auch bei der Hamo­
philie eine StOrung der Gefallfunktion, besonders der Capillarendothelfunktion, 
eine Rolle spielen mull. Auch die verschiedene Lokalisation der Blutungen, die 
bei einzelnen Bluterstammen erbmaBig bedingt ist, spricht in diesem Sinne. 

Die Therapie. Die Behandlung der hiimophilen St6rung kann naturgemall 
nur eine symptomatische sein, da die rein endogen verankerte Storung auBer­
lichen Einfliissen kaum zuganglich ist. Die symptomatische Behandlung mull 
sich auf die Bekampfung der lokalen Blutung durch lokal- und allgemein­
wirkende Blutstillungsmittel und auf die Herabsetzung der allgemeinen 
Blutungsbereitschaft erstrecken. Die Lokalbehandlung einer blutenden Wunde 
erfordert beim Hamophilen besondere VorsichtsmaBnahmen, die sich vor allem 
gegen die Verhiitung von Nachblutungen zu richten haben. Drucktamponade, 
Verschorfung, Elektrokoagulation und andere chirurgische Methoden der ort­
lichen Blutstillung miissen hierbei herangezogen werden. Medikamentos sind 
bei der hamophilen Blutung aIle thrombokinase- und thrombinhaltigen Mittel 
wie Blut, Blutserum, am besten in Form von damit getrankten Tampons, ferner 
plattchenhaltiges Blutplasma, Gewebsprellsiifte und Organextrakte, im Not­
faIle auch frische Fleischstiickchen anwendbar. Unter den gebrauchsfertigen 
Praparaten haben sich Clauden, Coagulen, Vivocoll, Sangostop u. a. gut be­
wahrt. Unter den neueren Mitteln ist Schlangengift (von Vipera Ruselli) in hoher 
Verdiinnung (MAcFARLANE und BARNETT) als sehr wirksam entdeckt worden. 
Das Schlangengift aktiviert die Thrombokinase und das Prothrombin zum 
Thrombin. Von SOLE stammt die Empfehlung von M uttermilch als Blutstillungs­
mittel, deren wirksames Prinzip dem Milchfett anhaftet. Unter den Mitteln der 
Fernblutstillung steht die Bluttransfusion obenan. Man iibertragt 100-300 ccm 
gruppengleichen Blutes. Die Bluttransfusion bessert durch die Mitiibertragung 
gerinnungsaktiver Substanzen in Plasma und Plattchen den Gerinnungsvorgang 
und verkiirzt die Gerinnungszeit wesentlich, wenn auch nur voriibergehend. 
Uber diese rein passive Bedeutung hinaus besitzt die Bluttransfusion zweifellos 
noch eine aktive Reizwirkung, welche eine gewisse Umstimmung des hamo­
philen Organismus herbeifiihrt und eine langer anhaltende Besserung bewirkt, 
als der passive Schutz zu bieten vermag. Von manchen Autoren wird die Trans­
fusion von reinem Plasma (FONIO) oder daraus gewonnenen gerinnungs­
fordernden Substanzen (Globulinfraktion) vorgezogen, doch steht diesem Vor­
gehen die viel umstandlichere Technik im Wege. Der Bluttransfusion gegeniiber 



552 Die hamorrhagischen Diathesen. 

haben die Behandlungsversuche mit anderen FeFllblutstillungsmitteln, wie 
A. T. lO, Vitamin C, Calcium, Kongorot weniger Bedeutung als bei anderen 
hamorrhagischen Diathesen. Dber die akute Blutstillung hinaus wurden vielfach 
Versuche unternommen, die Blutungsneigung prophylaktisch herabzusetzen. 
Diesem Ziele dient die Serumbehandlung nach WElL, welcher mit monatlichen 
Injektionen von 15 ccm intravenos oder 30 ccm subcutan angeblich gute 
Erfolge erzielte. Dabei soll sowohl menschliches wie Tierserum, am einfachsten 
Diphtherieschutzserum, wirksam sein. Die Behandlung ist jedoch in ihren Er­
folgen umstritten und wird von ACHAItD, SCHLOESSMANN u. a. negiert. Etwas 
besser scheint auch nach meinen Erfahrungen das spanische Vitaminpraparat 
Nateina Llopis zu wirken, wenn es in groBen Dosen und iiber lange Zeit gegeben 
wird (NIEKAu). Freilich fehlt es hier auch nicht an ablehnenden Stimmen 
(WORNER, KLINKE). Ausgehend von der Vorstellung, daB die Hamophilie bei der 
Frau nicht vorkommt, hat man versucht, mit Ovarialhormonen den hamophilen 
Organismus umzustimmen (LA FLEUR-BIRCH u. a.). Auch diese Therapie ist 
in ihren Ergebnissen unsicher. Kup will neuerdings von einem Corpus luteum­
Extrakt (Colutoid) wesentliche Besserungen gesehen haben. Seine daran ge­
kniipften pathogenetischen Vorstellungen sind jedoch nicht haltbar. Auch die 
Rontgenstrahlen sind in die Therapie der Hamophilie mit einbezogen worden, 
und man hat von Bestrahlungen besonders der Milzgegend eine Umstimmung 
erhofft, leider mit hochst zweifelhaftem Erfolg. PAGE und Mitarbeiter haben 
mit Oxalsaureinjektionen (8-12 mg tgl. i.v.) eine erhebliche Besserung der 
Blutgerinnungszeit erzielt. Wichtig ist es, den Hamophilen vor allen moglichen 
traumatischen Einwirkungen zu schiitzen und chirurgische Eingriffe nur aus 
vitaler Indikation heraus zuzulassen. In diesem FaIle wird man vor der Ope­
ration stets eine Blut- oder Plasmatransfusion durchfiihren. 

Der Wert aller Behandlungsmethoden der Hamophilie kann heute dahin 
zusammengefaBt werden, daB der Kranke, wenn er unter arztlicher Aufsicht 
steht und alles fiir sein Leiden tun kann, vor der todlichen Verblutung bewahrt 
werden kann, ohne daB das Grundleiden wesentlich zu beeinflussen ist. 

2. Die hereditaren nnd erworbenen Fibrinogenopenien 
nnd Afibrinogenamien. 

Angeborene Fibrinogenopenien. Neben der echten Hamophilie, bei welcher, 
wie gezeigt, der Fibrinogengehalt des Blutes normal ist, gibt es seltene Falle 
von angeborener Blutungsneigung, welche durch einen volligen Mangel an Fi­
brinogen gekennzeichnet sind. Das Blut dieser Falle ist vollig ungerinnbar. 
Der erste Fall dieser Art wurde von RABE und SALOMON beschrieben und zu­
nachst als Hamopbilie aufgefaBt. Es handelte sich um einen 9jahrigen Knaben 
aus einer Familie mit Verwandtenehe. der bereits 14 Tage nach der Geburt mit 
Darmblutungen und Hautblutungen erkrankte. In der Folgezeit wurden weitere 
Blutungen nach Verletzungen, sowie Nasen- und Zahnfleischblutungen beob­
achtet. Die Blutgerinnung war vollstandig aufgehoben und konnte nur durch 
Fibrinogenzusatz herbeigefiihrt werden. 1m Blute des Kranken selbst konnte 
Fibrinogen mit keiner Methode nachgewiesen werden. Der vollige Fibrinogen­
mangel konnte auch 6 Jahre spater bei einer Nachuntersuchung unverandert 
festgestellt werden. Weitere FaIle wurden von OPITZ und FREI, von MAcFARLANE 
und neuerdings von SCHONHOLZER beobachtet. In allen diesen Fallen handelte 
es sich um Kinder; offenbar wird wegen der Schwere der hamorrhagischen 
Diathese ein hoheres Lebensalter kaum erreicht. Nur NISSEN berichtet iiber 
einen 25jahrigen weiblichen Fall. 1m Fall von SCHONHOLZER wurde auch eine 
Knochenmarkspunktion ausgefiihrt, wobei er eine auffallende Verminderung 
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der Plasmazellen fand, was der von uns vertretenen Meinung der PlasmaeiweiB­
korperbildungsfunktion dieser Zellelemente entspricht. Die iibrigen Zellen 
waren in normaler Verteilung vorhanden. Das periphere Blut zeigte eine Neigung 
zu Thrombocytose und geringer Leukocytose. Die Blutungen wurden durch 
Mikrotraumen ausgelOst, doch scheinen auch Spontanblutungen vorzukommen. 
Purpuraflecken fehlen, auch kommt es nicht zu Blutergelenken. Die Diagnose 
griindet sich auf den Nachweis des volligen Fibrinogenmangels und der volligen 
Gerinnungsaufhebung, was bei keiner anderen hamorrhagischen Diathese, auch 
nicht bei Hamophilie, vorkommt. Die beste Therapie besteht in der Anwendung 
von Bluttransfusionen, wodurch die Blutungen sofort zum Stehen gebracht 
werden und das Blut seine Gerinnungsfahigkeit wieder erhalt. SCHONHOLZER 
hat berechnet, daB bereits sehr geringe Fibrinogenmengen im zirkulierenden 
Plasma geniigen, um Blutstillung und Blutgerinnung zu normalisieren. In seinem 
FaIle betrug die Fibrinogenkonzentration nach der Transfusion hochstens 
0,06.g-%. Auch diese Erkrankung ist eine Erbkrankheit. Nach den Unter­
suchungen SCHONHOLZERs liegt ein recessiver, nicht geschlechtsgebundener Erb­
gang vor, der bei heterozygoten Merkmalstragern nur in Form einer Fibrinogen­
verminderung und nur bei Zusammentreffen zweier Erbanlagen infolge Ver­
wandtenehe als Vollbild einer totalen Mibrinogenamie in Erscheinung tritt. Die 
einfache Form der bei heterozygoten Merkmalstragern auftretenden Fibrinogen­
openie, bei welcher nach RISACK unter 0,1 % Fibrinogen gefunden werden, 
zeigt keine hamorrhagische Diathese; auch die Gerinnungszeit ist meist nicht 
verandert. DaB solche FaIle aber in Beziehung zur totalen Mibrinogenamie 
stehen, geht aus der Beobachtung SCHONHOLZERS hervor, der bei einer Schwester 
eines seiner totalen FaIle nur diese Verminderung des Fibrinogens fand. 

Erworbene Fibrinogenopenien. Viel haufiger als die hereditaren FaIle kommt 
ein erworbener Fibrinogenmangel vor. Wie die Beobachtungen von OPITZ und 
SILBERBERG, JURGENS und TRAUTWEIN, RISAK U. a. zeigen, sind es die verschie­
densten primaren Krankheitszustande, welche einen Fibrinmangel mit hamor­
rhagischer Diathese hervorrufen konnen. Ein solcher wurde bei schweren In­
fekten, bei Tuberkulose, bei Tumoren, bei Leukamien, bei Verbrennungen und 
besonders bei schweren Leberschadigungen beobachtet. Aus diesen Feststel­
lungen geht hervor, daB nicht ein einziges Organ fiir die Fibrinogenbildung in 
Frage kommt, da diese Fibrinogenmangelzustande ebenso bei schweren Knochen­
marksschaden, wie bei Leberschaden gesehen wurden. Wahrscheinlich ist es 
das ganze Plasmazellsystem, das sowohl im Knochenmark, wie auBerhalb des­
selben seinen Sitz hat und dessen Schadigung zu solchen Fibrinogenopenien 
fiihrt. Darauf wird in Zukunft besonders zu achten sein. 

3. Die Gerinnnngsstornng beim Ikterus, 
bei sehweren Lebererkranknngen nnd bei Nengeborenen. 

(Vitamin-K -Mangelhamorrhagien). 
Seit langem ist die schwere Blutungsneigung bei Ikterusfallen besonders 

dem operierenden Chirurgen bekannt. Diese hamorrhagische Diathese geht 
ebenfalls mit einer stark herabgesetzten Gerinnungsfahigkeit des Blutes einher. 
Die genauere Analyse der Gerinnungsstorung hat ergeben, daB hierfiir ursachlich 
ein Mangel an Prothrombin in Frage kommt (KOLLER und WUHRMANN, QUICK, 
STANLEy-BROWN und BANCROFT, SMITH, WARNER und Mitarbeiter u. a.). Wie 
QUICK, sowie ZIFFREN und Mitarbeiter gezeigt haben, muB der Prothrombin­
spiegel im Blute ganz erheblich, sicher unter 50% des normalen Gehaltes absinken, 
bis eine ernstliche Blutungsstorung in Erscheinung tritt. Eine derartige Ver­
minderung des Prothrombinspiegels wurde bei schweren Lebererkrankungen, 
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bei Lebercirrhosen, bei akuter gelber Leberatrophie, bei Phosphorvergiftung und 
ferne\' bei Hi.nger bestehendem Feblen von Galle im Darm, also bei VerschluB­
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ikterus und schwerem Parenchymikterus 
festgestellt. Wie DAM gezeigt hat, laBt 
sich im Tierexperiment ein Absinken 
des Prothrombinspiegels mit schlieB­
licher hamorrhagischer Diathese durch 
eine Mangelernahrung, namlich durch 
Feblen des fettlOslichen Vitamins K 
in der Nahrung bei Hiihnern erreichen. 
Es war deshalb naheliegend, daran zu 
denken, daB beim Ikterus mit seiner 
erschwerten ·oder sogar fehlenden Fett­
resorption ein Vitamm K-Mangel vor­
liege. Tatsachlich konnte durchK-reiche 
Ernahrung oder durch direkte Zufuhr 
des reinen Vitamins die Gerinnungs­
storung des Blutes beim VerschluB­
ikterus vollig aufgehoben werden (SNELL 
und Mitarbeiter, KOLLER und WUHR­
MANN, CAROLl, H. und B. LAVERGNE 
und BOSE). Den EinfluB auf die Ge­
rinnungszeit des Blutes heim VerschluB­
ikterus nach peroralen Vitamin K-

IJ 
tiN f. G. Z 8. 9. tl ft. 2 t1. Gahen, welche zusammen mit (die 

Abb.274. Wirkung von Vitamin K-Gaben ani die Fettresorption begu"nstigenden) Gallen-Gerinnungszeit beim VerschluBikterus. 
(Nach KOLLER und WUHRMANN.) sauren verabreicht wurden, zeigt oben-

stehende Abb. 274 (nach KOLLER und 
WUHRMANN). Beim schweren Parenchymikterus, sowie bei Lebercirrhosen und 
anderen schweren Leberparenchymerkrankungen mit Gerinnungsstorung erwies 
sic~ dagegen das Vitamin K als unwirksam (SCANLON, BRINKHOUS, WARNER, 

100 SMITH und FLYNN u. a.), woraus ge-
Sek. schlossen werden muB, daB hier 

80 

Abb. 276. Wirkung der Vitamin K-Therapie auflllelaena 
neonatorum. Rlickgang der Gerinnungsstlirung auf Vit­
amin K bereitB in 4'1. Stunden. Sistieren der Blutungen. 

(Nach KOLLER U. a.) 

nicht ein Vitamin K-Mangel, sondern 
die Schadigung der Leberzellen selbst, 
welche das Prothrombin erzeugen, 
verantwortlich zu machen ist. Damit 
stimmt iiberein, daB Leberausschal­
tung beim Hund und experimentelle 
Leberschadigungen zu einer bedeu­
tenden Verminderung des Prothrom­
binspiegels im Blute fUhren (WARREN 
und RHOADS). KOLLER hat auf Grund 
dieser Erkenntnisse die Nichtan­
sprechbarkeit der "Prothrombinzeit" 
nach Vitamin K-Gaben bei Leber­
erkrankungen als wichtige Leber­
funktionspriifung ausgearbeitet, die 

weitgehend der TAKATA Reaktion paralell geht. Wie schon im Einleitungs­
kapitel dargelegt, ist das Vitamin K fiir die Prothrombinbildung in der Leber 
notwendig. AuBer Ikterus kommt ein Vitamin K-Mangel als Ursache fiir eine 
hamorrhagische Diathese bei der Sprue (ENGEL) und bei der Zoliakie der Kinder 
(F ANCONI) in Frage. Auch die hiimo:rrhagische Diathese der N eugeborenen (Melaena 
neanatorum, Hirnblutungen bei Neugeborenen u. a.) beruht nach neueren Unter-
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suchungen auf Vitamin K-Mangel und ist durch Vitamin K-Zufuhr vermeidbar 
WARNER, BRINKHOUS und SMITH, WADDEL und GUERRY, KOLLER u. a.) 
(s. Abb.275). Das Neugeborene kommt bereits mit einer erheblichen Hypo­
prothrombinamie zur Welt, die in den ersten Lebenstagen noch zu- und spater 
wieder abnimmt. Sie beruht wahrscheinlich auf einer ungeniigend ausgebildeten 
Leberfunktion bei relativem Vitamin K-Mangel (KOLLER). Mit der Besiedlung 
des urspriinglich sterilen Darms mit Colibakterien nimmt der Prothrombingehalt 
wieder zu, wahrscheinlich infolge Vitamin K-Bildung durch Colibacillen. 

Bei allen anderen hamorrhagischen Diathesen, etwa bei der Hamophilie 
oder bei den WERLHoF-Erkrankungen, ist Vitamin Kohne jeden EinfluB auf 
die hamorrhagische Diathese, seine Anwendung also sinnlos. Zur Bekampfung 
der Blutungsneigung beim VerschluBikterus hat sich dagegen das Vitamin K 
auch in der Praxis bereits bewahrt (KOLLER und WUHRMANN, BUTT, SNELL 
und OSTERBERG u. a.). Da bei schwerenLebererkrankungen auBer emem Pro­
thrombinmangel auch Fibrinogenopenien vorkommen, so ist die hamorrhagische 
Diathese in diesen Fallen verschiedener Genese und ihre Natur jeweils von Fall 
zu Fall aufzuklaren. 

Das Vitamin K kommt vor allem in den Blattern griiner Pflanzen (400 bis 
800 Einh.), besonders der Luzerne, des Spinats, Blumenkohls, der Brennessel, 
der RoBkastanie, des WeiBkohls vor. Da es fettlOslich ist, ist sein Vorkommen 
haufig mit Vitamin A und E kombiniert und mit Petrolather gut extrahierbar. 
Von tierischen Organen besitzt die Leber den hOchsten Vitamin K-Gehalt (50 bis 
100 Einh.). Seine chemische Konstitution wurde durch DOlSY und Mitarbeiter 
aufgeklart. Das aus der Luzerne (Alfaalfa) erstmals von KARRER dargestellte 
Vitamin (K1) stellte sich als Verbindung eines methylierten Naphthochinons mit 
einem Phytolrest, jenes im Chlorophyll enthaltenen ungesattigten Alkohols mit 
20 C-Atomen (C2oH390H) heraus. Es ist also folgendermaBen zu formulieren: 

o 
II 
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I" II 1/-CH:-CH-CH2-CH2-CH2-CH-CH2-CH2-CH2-CH-
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Das aus faulendem Fischmehl gewonnene Vitamin K2 zeigt kleine Unterschiede 
im Phytolrest. Dieser ist auch ein Bestandteil des Vitamins A und E. Er ist 
jedoch fiir die biologische Vitamin K-Wirkung nicht notwendig, wahrend die 
Methylgruppe sehr wichtig ist, so daB die Vitamin K-Wirkung nur dem Methyl­
naphthochinon zukommt. Diese Erkenntnis war auBerordentlich wichtig, denn 
dadurch wurde es m6glich, einfache synthetische wasserlOsliche Vitamin K­
Praparate herzustellen, wie z. B. das Bernsteinsaure-Methyl-hydronaphtho­
chinon, das eine sehr starke Vitamin K-Wirkung entfaltet und infolge seiner 
WasserlOslichkeit parenteral mit guter Resorption und Vertraglichkeit gegeben 
werden kann (Synkavit der Firma La Roche). 

II. Hamorrhagische Diathesen mit Plattchenmangel. 
(Thromhopenische Purpuraformen.) 

Unter den hamorrhagischen Diathesen heben sich diejenigen FaIle, denen 
ein Plattchenmangel zugrunde liegt, als besondere Krankheitstypen scharf 
heraus. Es mag sein, daB der Plattchenmangel pathogenetisch nicht die 
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iiberragende Rolle spielt, die diesem Symptom seit den Forschungen FRANKS in 
der neueren Literatur vielfach zugewiesen wird. Das andert jed.och nichts an der 
Tatsache, daB dieses Symptom der markanteste hamatologische Ausdruck der­
jenigen Blutungsiibel ist, die sich auch in ihrem klinischen Bild von anderen 
hamorrhagischen Diathesen, etwa der Hamophilie oder der SCHONLEIN-HENOCH­
schen :Erkrankung unterscheiden. Es mag uns heute der Scharfblick jener 
Manner wie WERLHOF und SCHONLEIN, die allein auf Grund des klinischen 
Bildes ohne Kenntnis der Plattchen die Wesensverschiedenheit der einzelnen 
hamorrhagischen Erkrankungen postulierten, um so wunderbarer erscheinen, 
nachdem das Symptom des Plattchenmangels ein so greifbares einfaches dia­
gnostisches Merkmal geworden ist. Das Symptom des Plattchenmangels, dessen 
Entdeckung wir BROHM und KRAUSS 1883 in Deutschland und DENYS 1887 in 
Belgien verdanken, tritt uns in zweifacher Form entgegen; einmal als hervor­
stechendes isoliertes Merkmal einer scheinbar selbstandigen Erkrankung, die 
man deshalb als essentielle Thrombopenie bezeichnet, zum anderen als Ausdruck 
schwerster Schadigungen des Knochenmarks infolge verschiedenster Ursachen. 
Diese letzteren Formen schlieBen wir als symptomatische Purpuraformen der 
Beschreibung der primaren essentiellen Thrombopenie an. 

1. Die essentielle Thrombopenie (Morbus maculosus Werlhofii). 
Geschichte und BegriHsbestimmung. Um das Jahr 1740 gab WERLHOF 

SchilderungeIi einer Blutungskrankheit, die er Morbus maculosus haemorrhagicus 
nannte, und in deren klinischem Bild vor allem das Auftreten von Blutflecken 
und Blutfliissen ohne erkennbare Ursache ein hervorstechendes Merkmal bildete. 
Bis zur Jahrhundertwende fand die WERLHoFsche Erkrankung als selbstandiger 
Krankheitstyp keinerlei Anerkennung; es beherrschte die unitarische Auffassung 
aller hamorrhagischen Diathesen, besonders unter dem Einflusse LITTENS, das 
arztliche Denken, bis die Entdeckung des Plattchenmangels durch BROHM, 
KRAuss und DENYS und ihre pathologisch-physiologische Bewertung vor allem 
durch E. FRANK, das W~RLHOFSche Krankheitsbild, nun durch einen sicheren 
Blutbefund gestutzt und dadurch von allen anderen hamorrhagischen Diathesen 
unterscheidbar, neu aus der Taufe hob. 

Das ldinische Bild. lch m6chte an die Spitze der Schilderungen die klassische 
Krankengeschichte WERLHOFS stellen, deren "Obersetzung W. SCHULTZ mit­
geteilt hat. 

"Ein erwachsenes kraftiges Miidchen bekam ohne vorhergegangene ersichtIiche Ursache 
neulich gegen die Zeit der Menstruation plotzIich ungeheures N asenbluten. Es £loB helles, aber 
iibelriechendes Blut zugleich mit blutigem Speichel von dickem, sehr schwarzem Blut. 
Dazu kamen sogleich am Rals und an den Armen Flecken, teils schwarz, teils veilchenblau 
oder purpurrot, wie man sie oft bei malignen Blattern sieht. Der rasche Verfall der Krafte 
und die mir recht bekannte Art dieser seltenen Fleckenkrankheit mit Blutungen (Morbus 
maculosus haemorrhagicus) verboten eine Venaesectio. Die zweifache Art der Blutung 
durch die Nase und den Speichel dauerte ununterbrochen fort. Die Ohnmachten und das 
Verhalten der Extremitaten, verbunden mit schwachem, sehr schnellem Pulsschlag, ver­
langten ein wirksames Eingreifen, zumal auch die Zahl der Flecken sich vermehrte und die 
gauze Umgebung beider Augen, des Nasenriickens und die Raut um Mund und Kinn mit 
einer livid-sehwarzliehen Farbung wie infolge eines StoBes, iiberzogen waren. Allmahlieh 
kam das Nasenbluten zum Stehen, der SpeiehelfluB nahm ab und hOrte am folgenden Tage 
auf. Die Ohnmaehten kamen nieht wieder. Die Flecken nahmen taglieh mehr eine rotliehe, 
dann eine blasse Farbe an und versehwanden am 7. Tage, an dem aueh der PuIs seine natiir­
liehe Bewegungsweise wiedergefunden hatte. Die Krafte stellten sieh ungefahr in gleiehem 
Schritt mit der Gesundheit wieder her, wenn aueh die Menstruation nicht zur regelmiWigen 
Zeit kam." 

Diese Krankengeschichte WERLHOFS gibt das Typische der Symptomatologie 
sehr gut wieder. Diese setzt sich einmal aus "BlutfhisseIi", zum anderen aus 
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"Blutflecken" zusammen. Aus heiterem Himmel kommt es pli:itzlich zu einer 
schweren Schleimhautblutung, am haufigsten aus der Nase oder aus Mund und 
Rachen. Meist ist bei einem Anfall eine bestimmte Stelle der Ort der Haupt­
blutung. Gleichzeitige heftige Blutungen aus mehreren Stellen sind seltener. 
Charakteristisch ist, daB die blutenden Schleimhautstellen keine besondere 
Entziindung oder Geschwiirsbildung erkennen lassen, was zur Unterscheidung 
gegeniiber anderen Blutungen wesentlich ist. Bei der Frau ist die Genital­
blutung der haufigste Sitz der WERLHOFSchen Erkrankung, entweder als Menor­
rhagie, die schlieBlich unstillbar wird, oder auch im Intermenstruum. Ja, sogar 
vor der Menarche oder nach dem Klimakterium kann der Uterus noch Sitz 
einer WERLHOF-Blutung sein. Es ist klar, daB solche Patientinnen sehr haufig 
dem Gynakologen zum Opfer fallen. Sie werden nicht selten rontgenkastriert, 

Abb. 276. Morbus maculosus Werlhofii, schwere Form der thrombopeuischen Purpura mit kleinen Blutflecken 
und fIachenhaften Blutungen (Ietzterc besonders an den Fiillen). (Beobachtung der Med. Univ.-Klinik Jena.) 

ohne daB dadurch die Krankheit gebessert, wohl aber ein schwerer irreparabler 
Dauerschaden gesetzt wird. Wir haben leider mehrmals solches erlebt. Viel 
seltener ist die Blase oder der Magen-Darmkanal der Sitz von Blutfliissen. 
Haufiger sind noch Hamorrhoidalblutungen, die durch ihre lange Dauer und 
schwere Stillbarkeit das Besondere der Krankheitsgrundlage verraten. Die Folge 
dieser Blutverluste, die meist viele Tage anhalten, ist eine recht betrachtliche 
Anamie, die sogar lebensbedrohlichen Charakter annehmen kann. Recht selten 
sind Blutungen in die inneren Organe. Nur vereinzelt werden Hamovarien, 
ferner Glaskorper- und Gehirnblutungen gesehen. 

Die zweite Erscheinungsform sind die Bluttlecken, welche der Krankheit 
den Namen gegeben haben ("Purpura", "Morbus maculosus haemorrhagicus") 
und dadurch vielleicht etwas zu sehr in den Vordergrund des Krankheitsbildes 
geriickt sind. Denn Falle ohne Purpura sind auch nach unseren Erfahrungen 
nicht selten. Die Blutflecken sind recht verschiedener Art. Man findet aller­
feinste, eben sichtbare Blutpiinktchen ("Flohstichblutungen") oft dicht anein­
ander gereiht, besonders an den Unterschenkeln, oder an der Innenseite der 
Oberschenkel, manchmal auch am Rumpf. In anderen Fallen erreichen sie 
Stecknadelkopf- bis LinsengroBe. Neben diesen kleinfleckigen, meist rot ge­
farbten Blutungen sieht man nicht selten groBere, flacnenhafte, blaue oder 
dunkelviolette Blutflecken von Geldstiick- bis HandtellergroBe, an den ver­
schiedensten Korperstellen verstreut. Die Kombination dieser beiden Formen 
ist das haufigste Bild der schweren Erkrankung (s. Abb. 276). Bei leichteren 
Fallen besteht nur die kleinfleckige oder haufiger nur die groBfleckige Form. 
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1m Gegensatz zum Skorbut bleiben die HaarfoIlikel frei; auch fehlen die beim 
Skorbut vorkommenden groBen Hautblutungen, die eine ganze Extremitat um­
fassen. AuBer an der auBeren Haut finden sich die Blutflecken auch an der 
Schleimhaut, besonders des Mundes und Rachens; seltener sind subkonjunk­
tivale Blutungen. Die Ausdehnung wechselt von vereinzelten Blutflecken bis 

zu ausgedehntester Aussaat, so daB die ganze Haut 
dicht gesprenkelt erscheint. Charakteristisch fUr 
die thrombopenische Blutfleckenbildung ist das 
Fehlen jedes exanthematischen Charakters. Es 
sind einfache Blutaustritte ohne Bildung von 
Papeln oder Hofen, ohne entzundliche Reaktionen 
und ohne l>dembildung, wie sie die SCHONLEIN­
HENocHsche Purpura kennzeichnen. 

Die kunstliche Erzeugung der Blutflecken 
( Provolcationsmethoden) ist diagnostisch wichtig. 
Die Kranken berichten meist selbst, daB jeder 

Abb. 277. J{ratzer mit blauem Hoi geringste StoB einen blauenFlecken erzeugt oder 
bei Morbus .maculosus Werlhofii. ein Kratzer sich mit einem blauen Hof umgibt 

(BeobachtungMed.Univ.-KlinikJena.) ·h b · k 
(Abb. 277), oder daB das Za . n ursten zu star en 

Blutungen fUhrt oder daB Stichwunden sehi lange nachbluten. Ein Beispiel 
fUr eine solche mikrotraumatische Blutung zeigt Abb. 278, welche allein durch 
die Perkussion des Herzens mit Hammer und Plessimeter entstanden ist. 
Dieser Schilderung entsprechend sind auch aIle diagnostischen Blutungsproben 

positiv: die Blutungszeit nach Einstich ins Ohr­
lappchen ist stark verlangert; der RUMPEL­
LEEDEsche Stauungsversuch oder der JURGENS­
sche Kneifversuch, oder der Klopfversuch auf 
dem Sternum fallen je nach der Schwere des 
Falles mehr oder weniger deutlich positiv aus. 
Eines der genannten Phanomene wird, wie FRANK 
richtig betont, bei jedem WERLHoF-Fall dar­
stellbar sein, aber sie sind nicht absolut fUr die 
WERLHOFSche Erkrankung spezifisch. 

Der Blutbefund_ Das rote und weiBe Blutbild 
lassen, abgesehen von der Entstehung sekun­
darer Anamien nach Blutverlusten, keine charak­
teristischen Merkmale erkennen. Dagegen ist das 
3. Blutelement der Plattchen quantitativ und 
qualitativ verandert. Auf der Hohe der Erkran-

Abb. 278. GroCe Hautblutung durch kung f' d t . h . . d tl' h h b Perkussion des Herzens entstanden. meSIC Immer eme eu IC era-
(BeobachtungMed.Univ.·KlinikJena.) gesetzte Plattchenzahl von meist unter 60000 

im Kubikmillimeter. Die von DUKE, FRANK u. a. 
betonte engeAbhiingigkeit der Blutungsbereitschaft von der Hohe der Plattchen­
zahl konnte ich ih unseren Fallen nicht immer beobachten.Es kommen sowohl 
Falle vor, die weniger als 35000 Plattchen - die kritische Grenze nach FRANK­
haben und trotzdem noch nicht hluten, wahrend umgekehrt die Blutung 
schon bei hoheren Plattchenwerten auftreten kann. Trotzdem ist die Thrombo­
penie diagnostisch ein wichtiges Symptom der WERLHoFschen Erkrankung, 
wenn sie auch zeitweise selbst im unmittelbaren Gefolge einer schweren Blutung 
fehlen kann. Die Thrombopenie laBt die normale Gerinnungszeit des Blutes in 
vitro meist unbeeinfluBt, dagegen verandert sie die Retraktion des Blutkuchens; 
diese kommt im plattchenarmen Blut nicht oder nur sehr schlecht zustande. 
Die fehlende Retraktion des Blutkuchens ist also ein wichtiges Zeichen der 
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WERLHOFSchen Krankheit. Die stark verlangerte Blutungszeit bei normaler 
Gerinnungszeit unterscheidet die WERLHoFsche Krankheit grundsatzlich von 
der Hamophilie, die sich gerade umgekehrt verhalt. 

Die Blutplattchen sind meist auch qualitativ beirn. Werlhof verandert. Man 
findet haufig Riesenplattchen mit verdichtetem Granulomer, die beinahe an 
Lymphocyten erinnern. Ferner kommen oft zusammenhangende Plattchenzopfe 
oder Perlenketten vor, welche deutlich die Storung der Abschnurung aus dem 
Zelleib der Riesenzellen verraten. 

Der Sternalmarksbefund bietet ebenso wie das periphere Blut nur in bezug 
auf den Plattchenbildungsapparat pathologische Abweichungen. Diese'liegen, 
worin aIle neueren Untersucher weitgehend ubereinstimmen, in einer zahlen­
maBigen Zunahme der Megakaryocyten mit qualitativer Veranderung derselben, 
die wahrscheinlich irn. Sinne einer ReifungsstOrung zu deuten ist. lch habe in 
den letzten Jahren mehrfach Sternalpunktate von WERLHoF-Fallen untersucht 
und vollig ubereinstimmend die deutliche Vermehrung der Riesenzellen gefunden, 
die besonders bei Betrachtung mit schwacher VergroBerung in Erscheinung tritt. 
Aber auch die einzelnen Zellformen selbst weisen deutliche Unterschiede gegen­
uber der Norm auf. Wenn auch zuzugeben ist, daB normalerweise die aller­
verschiedensten Riesenzellformen mit allen moglichen N uancierungen der 
Protoplasma- und Kerngestaltung vorkommen, so zeigt doch das thrombo­
penische Markbild einen zie:rnlich einheitlichen Befund in der uberwiegenden 
Mehrzahl der Riesenzellen. Das Protoplasma ist weniger differenziert als normal, 
zeigt mehr basisch-blauliche Farbung, ist wenig oder gar nicht granuliert und 
laBt meist keine Plattchenbildung erkennen. Der Kern ist gewohnlich rund, 
unsegmentiert, so daB die Zelle irn. ganzen einen unreifen Eindruck hervorruft. 
lch komme auf Grund meiner eigenen Beobachtungen zu denselben Schlussen 
wie ROHR u. a. Der Markbefund ist fur den Geubten doch so charakteristisch, 
daB man schon daraus das Vorliegen einer WERLHOFSchen Erkrankung zumin­
destens vermuten kann. Wenn MARKOFF keine charakteristischen Veranderungen 
an den Riesenzellen gegenuber normalen Zellen findet, so kann ich dem nur fUr 
die Betrachtung einzelner Zellformen beipflichten. Das Qesamtbild alier Riesen­
zellen ist aber zweifellos ein anderes als beirn. Gesunden. In einem von meiner 
Schiilerin Dr. GOHRBANDT eingehend durchuntersuchten WERLHoF-Fall (4jahriger 
Junge) verhielt sich das Differentialplattchenbild folgendermaBen: 

Promegakaryocyten 1,9 (normaler Durchschnitt 0,8). 
Nichtplattchenbildende Megakaryocyten 82 (normaler Durchschnitt 58). 
Plattchenbildende Megakaryocyten 3,1 (normaler Durchschnitt 26,5). 
Freie Kerne 13 (normaler Durchschnitt 15). 
Die Plattchenbildung war also fast vollig eingestellt. Die vereinzelten noch 

plattchenbildenden Riesenzellen zeigten nur ganz kummerliche Funktion, 
2-5 Plattchen. GroBere Haufen fehlten ganzlich. Morphologisch uberwogen die 
kleinen basophilen Megakaryocyten mit rundem jugendlichen Kern. 

Die ubrigen Organe bieten mit Ausnahme der Milz keine charakteristischen 
Abweichungen. Die Milz selbst ist perkutorisch und rontgenologisch in der 
Mehrzahl der FaIle vergroBert, aber nur selten palpabel. GroBe Milztumoren 
wie bei Leukamien kommen beirn. Morbus Werlhof nicht vor. 

Der Krankheitsverlauf laBt eine akute und eine chronische Form unter­
scheiden. Es ist fraglich, ob diese beiden Formen zu ein und demselben Krank­
heitsbild gehBren, wie FRANK meint. Aber wir haben vorerst noch nicht das 
Recht, nur die eine oder andere Form als Morbus Werlhof zu bezeichnen, da 
Pathogenese und Atiologie noch zu unklar sind. Gegenuber der neuerdings 
vertretenen Meinung, nur die chronische Form verdiene den Namen Morbus 
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Werlhof, sei betont, daB die Originalschilderung WERLHOFS (s. oben S. 556) die 
akute Form betrifft. 

Bei der akuten (oder rezidivierenden) Thrombopenie tritt die Erkrankung 
ganz plotzlich aus voller Gesundheit heraus in heftigster Form auf. An den ver­
schiedensten Hautstellen bilden sich groBere oder kleinere Blutflecken. Gleich­
zeitig kommt es zur Blutung aus Nase, Mund oder Rachen, oder aus einer 
anderen Schleimhautgegend. Die Blutungen konnen so schwer sein, daB eine 
gefahrdrohende Anamie sich entwickelt. Aber haufig, wenn die Erkrankung 
bereits in das gefahrlichste Stadium eingeriickt zu sein scheint, kommt der 
kritische Umschwung zustande, der im Blut regelmaBig von einem starken 
Anstieg der Blutplattchen (Plattchenkrise) begleitet ist. Damit hOren die 
Blutungen auf. Die Blutflecken bilden sich langsam zuriick, die Anamie bessert 
sich, und in wenigen W ochen tritt Genesung ein, bis plOtzlich wieder eine neue 
ahnliche Attacke nach Wochen, Monaten oder auch nach Jahren auftritt. Der 
Umschwung wird wahrscheinlich durch die plOtzliche und hochgradige Anamie 
eingeleitet, welche einen so starken Knochenmarksreiz ausiibt, daB es zu gestei­
gerter Bildung aller Blutzellen einschlieBlich der Plattchen kommt. Es ist aber 
auch moglich, daB der plOtzliche Plattchenschwund nach Art eines allergischen 
Shocks auf einer massiven Ansammlung der Plattchen in Leber und Milz beruht, 
und daB gerade dadurch das auslOsende Agens beseitigt wird, worauf dann die 
Riickkehr zur Norm einsetzt. Es gibt auch FaIle, bei denen die rasche Riick­
kehr zur Norm ausbleibt und sich an den akuten Beginn eine lange dauernde 
hochgradige Blutungsbereitschaft anschlieBt. Die hamorrhagische Krise ist 
manchmal von Fieber begleitet, das kaum infektios zu erklaren ist. Die zahl­
reichen Blutergiisse vermogen bei der gesteigerten Fieberempfindlichkeit, die 
jede schwere Anamie aufweist, Temperatursteigerungen wohl zu erklaren. In 
den Zwischenzeiten wahrend der akuten Anfalle kann das Blutbild vollig normal 
sein und auch die Plattchenverminderung fehlen. Ich fand allerdings in einem 
solchen Fall die Riesenzellen im Markpunktat trotzdem typisch verandert. 

Bei der chronischen Thrombopenie liegt. die Krankheit meist schon viele 
Jahre zuriick. Schon seit friihester Jugend ist eine Blutungsneigung deutlich. 
Es traten schon imme!' leicht blaue Flecken auf; bei starken Traumen kam es 
zu groBen Hamatomen, oder es wird eine Neigung zu Nasen- oder Zahnfleisch­
blutungen schon immer angegeben. In anderen Fallen tritt die hamorrhagische 
Diathese erst in der Pubertat oder spater in Erscheinung, halt dann aber dauernd 
an. Die Diathese selbst au Bert sich in einem FaIle mehr durch Blutfleckenbildung, 
im anderen mehr durch Blutungsneigung nach auBen. Sie halt aber nicht immer 
in gleicher Weise an. Perioden mit geringer Blutungstendenz wechseln mit 
solchen extremer Blutungsneigung, so daB aus dem chronischen Zustand heraus 
ein akutes Krankheitsbild bedrohlicher Art, wie oben geschildert, entsteht. 
Aber auch in den "stillen" Zwischenpausen ist bei der chronis chen Form die 
Plattchenverminderung stets nachweisbar. Auch ergeben die Provokations­
phanomene meist einen Hinweis auf das Fortbestehen des Grundiibels. 

Die Pathogenese der Erkrankung gliedert sich in 2 Hauptfragen: 1. in die 
Frage nach dem Zustandekommen der Blutfliisse und Blutflecken und 2. in die 
Frage nach dem Mechanismus der Entstehung des Plattchenmangels. 

Die Beantwortung der 1. Frage hangt in weitestem MaBe von den Kenntnissen 
ab, die wir yom physiologischen Vorgang der Blutstillung und der Plattchen­
bedeutung haben. Was die letztere betrifft, so zeigen die Vorgange der Plattchen­
agglutination, der Bildung des Plattchenthrombus, der Abgabe gerinnungs­
aktivierender Substanzen und ihrer fraglichen Einwirkungen auf die Capillar­
endothelien, endlich ihre Fahigkeit zur Verfestigung des Blutgerinnsels durch 
Zusammenziehung des Blutkuchens eindrucksvoll genug, daB der Blutstillungs-
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mechanismus durch den Wegfall oder die weitgehende Verminderung cler Platt­
chen schwer Not leiden muB. Die bis jetzt schon bekannten Tatsachen der 
Plattchenfunktion erklaren also ohne weiteres, warum es bei der Thrombopenie 
zu verlangerter Blutungszeit, also zu schwer stillbaren, lange anhaltenden 
Blutungen auch aus kleinen Wunden nach auBen kommen muB. Es ist die 
2. Phase des Blutstillungsmechanismus, die schwer beeintrachtigt ist \Ind deshalb 
zur mangelhaften Blutstillung fUhren muB. Aber diese Erklarung trifft nur fUr 
den Fall eines gesetzten Traumas, das zur GefaBzerreiBung gefiihrt hat, zu. Sie 
laBt dagegen nicht das Auftreten von Spontanblutungen verstehen, wie sie beim 
Morbus Werlhof oft in tausendfachen Blutflecken manchmal in einer Nacht 
auftreten. Wir befinden uns hier in derselben Situation wie bei der Hamophilie. 
Auch bei dieser kann die humorale Gerinnungsstorung zwar die stark erschwerte 
Blutstillung, nicht aber das Auftreten von Spontanblutungen erklaren. Man hat 
deshalb auf den Begriff des Mikrotraumas zuriickgegriffen. Die traumatische 
Einwirkung sei so gering, daB sie sich dem BewuBtsein des Tragers entziehe. 
Ein so geringes Trauma fUhre normalerweise nur zur ZerreiBung vereinzelter 
Capillaren. Diese wiirde aber normalerweise durch den sofort einsetzenden 
Blutstillungsmechanismus der PIattchen sofort kompensiert, so daB eine sicht­
bare Hautblutung nicht in Erscheinung trete. Beim Morbus Werlhof fehie 
dieser Heilmechanismus. Diese Erklarung mag fUr die Entstehung groBer Blut­
flecken, wie sie nach geringem StoBen, Kneifen und anderen unterschwelligen 
Traumen entstehen, richtig sein. Das Auftreten der kleinen zahliosen Blut­
flecken erklart sie nicht. Hier muB zweifellos ein weiterer besonderer Faktor 
hinzukommen, der in einer Storung der GefaBe selbst gelegen ist. Freilich drangt 
der in vielen Fallen zu beobachtende Parallelismus von Plattchenmangel und 
Blutungsbereitschaft den Gedanken auf, daB hier eine funktionelle Verkniipfung 
der Plattcheil- und Endothelfunktion vorliegen muB, etwa in dem Sinne einer 
physiologischen Endotheldichtungsfunktion der Plattchen. Aber diese Vor­
stellung geht bisher kaum iiber Vermutungen hinaus. Ferner zeigt die genauere 
klinische Beobachtung der Einzelfalle, daB diese strenge Abhangigkeit der 
Blutungsbereitschaft von der Plattchenzahl, wie schon oben betont, keine all­
gemeine Gilltigkeit hat, wie auch andere Autoren bestatigen (RoSEGGER, ROSKAM 
u. a.). Auch zeigt die Priifung der Blutungszeit an verschiedenen Korperstellen 
oft ein starkes Auseinandergehen. Endlich gibt es eine Reihe von Experimenten, 
weiche die Plattchenzahlen stark vermindern, wie Gelatineinjektionen (ROSKAM), 
Serum-Agarinjektionen (BEDSON), Rontgenstrahlen (LESCHKE und WITTKOWER), 
ohne daB eine hamorrhagische Diathese entstiinde. Andererseits erzeugt das 
zur Klarung dieser pathogenetischen Frage herangezogene Antiplattchenserum 
(BEDSON, TOCANTIUS u. a.) nicht nur eine Thrombopenie, sondern gleichzeitig 
auch eindeutige GefaBlasionen, wodurch sich das Auftreten der hamorrhagischen 
Diathese erklart (ROSKAM). Aus all diesen Tatsachen geht hervor, daB das 
Auftreten von Spontanblutungen immer an eine doppelte Schadigung, einmal 
des Plattchenapparates, zum anderen der Capillarendothelien gebunden ist. 
Selbst diejenigen Autoren, welche das Schwergewicht der Betrachtungen auf 
den Plattchenmangellegen, wie FRANK, geben zu, daB daneben die "capillare 
Konstellation" von wesentlicher Bedeutung fUr die Entstehung der Hamor­
rhagien sei. Die Thrombopenie ist zwar ein diagnostisch bedeutungsvolles 
Leitsymptom der Erkrankung und auch pathogenetisch sicherlich von Bedeutung; 
aber sie ist nicht der einzige Faktorder Pathogenese dieses Leidens. In diese 
sind vielmehr die Geschwisterzellen, als welche die Capillarendothelien, onto­
genetisch betrachtet, anzusehen sind, mit einbezogen. 

Eine weitere Frage der Pathogenese betrifft das Zustandekommen der 
Thrombopenie. Grundsatzlich kann diese entweder Folge einer verminderten 
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Plattchenbildung bzw. -abgabe aus dem Knochenmark oder Folge emes ge­
steigerten Zerfalls sein. Wahrend FRANK das Wesen der essentiellen Thrombo­
penie in einer Schadigung der Plattchenbildung im Knochenmark sieht, be­
trachtete KAZNELSON die Ursache der Erkrankung in einem gesteigerten Platt­
chenzerfall in der Milz. Fur beide Ansichten lassen sich mehr oder weniger 
gewichtige. Beweise beibringen, aber sicher entschieden war bis vor kurzem 
weder die eine noch die andere Meinung. Zu diesen Meinungen kommt als 
3. Moglichkeit fUr die Entstehung des akuten Werlhof eine plOtzliche Verteilungs­
anderung der Plattchen, in dem Sinne, daB die Plattchen aus dem peripheren 
Blut verschwinden und sich in den GefaBen der inneren Organe, etwa der Leber 
und Milz, anhaufen und dort zerfallen. Tatsachlich spielt sich ein solches Ge­
schehen beim anaphylaktischen Shock abo DaB die Plattchenbildung im 
Knochenmark nicht die normale ist, beweisen die zahlreichen Befunde der 
Sternalpunktion, die wir bereits erwahnt haben. Sie haben im wesentlichen die 
Bchon von FRANK und SEELIGER erstmals festgestellten Beobachtungen be­
statigt. Die Riesenzellen sind im Knochenmark vermehrt, aber sie zeigen 
die Zeichen mangelhafter Reife, besonders der fehlenden oder verminderten 
Azurgranulation und verminderter Plattchenbildung. Freilich wird diese Deu­
tung nicht von allen Autoren anerkannt. Sie scheint mir aber doch auf Grund 
meiner eigenen Befunde die zwangloseste zu sein. Keinesfalls scheinen mir die 
Befunde im Sinne einer vermehrten Tatigkeit der Riesenzellen, wie KLIMA 
meint, deutbar. Bei solchen Knochenmarksreizungen, etwa im Beginn von 
Infekten, sieht man alle Stadien der Plattchenbildung, wahrend bei den WERL­
HOFschen Markbildern kaum jemals eine Plattchenbildung zu beobachten ist. 
1m Gegenteil erscheint das Protoplasma der Riesenzellen in der uberwiegenden 
Mehrzahl derselben ungefeldert und mehr basophil und verrat keine Anzeichen 
von Plattchenabschniirung. Die Annahme eines gesteigerten Plattchenzerfalls 
wurde vor allem durch die Befunde einer vermehrten Ansammlung von Plattchen 
im Milzparenchym und dadurch bedingtem vermehrten Untergang nahegelegt. 
Aber abgesehen davon, daB diese Befunde nicht unwidersprochen geblieben 
sind (KLIMA, LAUDA u. a.), zeigt das Experiment der Milzexstirpation, daB 
auch danach in vielen Fallen nach anfanglicher Plattchenzunahme die Plattchen­
zahl wieder stark absinkt, was unerklarlich bleibt, wenn man die Ursache in 
einem gesteigerten Zerfall der Plattchen in der Milz sucht. In den Fallen aber, 
in denen die Plattchenzahl nach Milzexstirpation wieder normal wird, kann 
diese Wirkung ebensogut aus dem Wegfall einer pathologischen HBmmungs­
funktion der Milz auf das Knochenmark erklart werden. Zur Stutzung dieser 
Ansicht hat man vielfach nach "Hemmungsstoffen" in der Milz gesucht. So 
berichten TROLAND und LEE uber starke im Tierversuch beim Kaninchen 
thrombocytopenisch wirkende Stoffe, die sie in Acetonextrakten von WERLHOF­
Milzen nachwiesen. Normale Milzen sollten keine solche Wirkung zeigen. 1m 
Widerspruch dazu fand aber RUBEGNI regelmaBig in normalen Kalbsmilzen 
einen plattchenvermindernden Stoff, der mit Aceton aus der Milz extrahierbar 
war; auch Leberextrakte wirkten ahnlich, wenn auch schwacher. Muskelextrakte 
hatten dagegen keinerlei Wirkung. Auch TORRIOLI und SUDDU erhielten bei 
Injektion eines eiweiBfreien Extraktes aus gesunder Milz beim Kaninchen einen 
Thrombocytensturz. Sie beobachteten aber auBerdem eine schadigende Wirkung 
von Extrakten aus WERLHoF-Milzen auf die Megakaryocyten in Knochenmarks­
kulturen, wahrend Extrakte aus normalen Milzen und ebenso aus anderen 
Organen eine zwar ahnliche, aber sehr viel schwachere Wirkung entfalteten. 
Die Wirkungsstarke hangt nach ihrer Meinung von dem Gehalt des unter­
suchten Organs an retikuloendothelialen Zellen abo Man mag diese experi­
mentellen Befunde vorerst noch fUr anfechtbar halten, aber sie stimmen recht 
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gut mit den Beobachtungen am Sternalpunktat von WERLHoF-Fii.llen vor und 
nach Milzexstirpation iiberein, die ich an einem FaIle, MALAMos an zwei Fallen 
machen konnte. In meinem FaIle handelte es sich um einen 4jahrigen Knaben 
mit typischem chronis chen Werlhof. Die Thrombocytenzahl lag stets unter 
30000, und er zeigte massenhaft Hautblutungen an den verschiedensten Korper­
stellen. Der Kneifversuch war stark positiv. 1m Sternalmark waren die Riesen­
zellen leicht vermehrt; das Protoplasma stark basophil, nur leicht granuliert, 
der Kern wenig gelappt, meist rund. Nach Herausnahme der Milz nahm die 
Zahl der Riesenzellen enorm zu, ohne daB zunachst ihre Struktur sich anderte 
(Abb.279). Die Thrombocyten im peripheren Blut traten stoBweise auf; 
dazwischen kam es immer wieder zur Thrombopenie. SchlieBlich aber nach 
etwa 14 Tagen blieben die 
Thrombocyten dauernd auf 
maBiger Hohe. 1m Mark 
nahm die Zahl der Riesen­
zellen wieder ab, aber gleich­
zeitig anderte sich ihre 
Struktur. Das Protoplasma 
zeigte eine mehr neutro­
phile Farbung, der Kern 
war mehr segmentiert und 
an einigen Zellen war in der 
Peripherie deutliche Bildung 
von wenigen, aber normalen 
Plattchen zu sehen. 1m 
groBen ganzen zeigten die 
Riesenzellen 3 W ochen nach 
der Herausnahme der Milz 

Abb.279. Sternalmarkausstrich bei Morbus Werlhof. Vermehrung 
der Zahl der Riesenzellen nach Milzexstirpation. 

ein normales Aussehen. Die geschilderten Beobachtungen wurden von meiner 
Schiilerin Dr. GOHRBANDT eingehend quantitativ im Differentialmegakaryo­
cytenbild studiert und sind in Abb.280, S.564 zu sehen. Man erkennt die 
gewaltige Zunahme der Riesenzellen im Knochenmarksausstrich nach der Milz­
exstirpation und vor allem auch die Zunahme der plattchenbildenden Formen. 
Eine ganz ahnliche Beobachtung machte MALAMos. Auch er fand zunachst eine 
starke Vermehrung der Riesenzellen nach Milzexstirpation. In einem seiner beiden 
Falle war bereits 1/2 Stunde nach dem Eingriff die Bildung normaler Plattchen 
zu sehen, und wenige Tage spater konnte an den Riesenzellen ein totaler 
Zerfall des Protoplasmas zu einer Unzahl normaler Plattchen beobachtet 
werden. Uber eine Normalisierung vorher unreifer Riesenzellen beim Morbus 
Werlhof berichten auch LIMARZI und SCHLEICHER. Diese sich vollig deckenden 
Befunde zeigen eindringlich, daB die chronische WERLHoFsche Thrombopenie 
auf einer gehemmten Plattchenbildung im Knochenmark beruht, und daB nach 
Herausnahme der Milz die Plattchenbildung wieder in Gang kommt. MALAMOS 
hat neuerdings durch fortlaufende Sternalpunktionen vor und nach Milzexstir. 
pation gezeigt, daB nach Herausnahme der Milz sich eine starke Plattchen­
bildung an den Riesenzellen nachweisen lieB, die vorher fehlte. Das spricht 
ganz im Sinne der Milzhemmungstheorie, die dadurch eine starke Stiitze erfahrt. 

Fiir den akuten Werlhof gilt wahrscheinlich eine etwas andere Pathogenese. 
Nach unseren heutigen Kenntnissen der Sedormidpurpura, die klinisch genau 
wie ein akuter Werlhof verlauft, ist anzunehmen, daB hier eine anaphylaktische 
Reaktion mit plotzlicher Verteilungsanderung der Thrombocyten in der Strom­
bahn und vielleicht auch gleichzeitiger Schadigung der Thrombocytenabgabe 
im Knochenmark vorliegt. Sichergestellt ist, daB bereits wenige Stunden nach 
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der Einverleibung des Anaphylaktogens ein totaler Schwund der Plattchen aus 
dem peripheren Blut auftritt; man findet die Plattchen massenhaft in den Capil­
laren der Milz, Leber und Lungen angehauft. Der akute Werlhof ware danach 
als eine allergische Erkrankung mit vorerst unbekannter, im einzelnen Fall 
vielleicht sogar verschiedener auslosender Ursache anzusehen. 

Itiologie. Die eigentlichen Ursachen, die den pathogenetischen Mechanismus 
des WERLHOFSchen Krankheitsbildes auslOsen, sind nach dem Gesagten noch 
weitgehend ungeklart. 1m Gegensatz zu den erblichen Thrombopathien spielen 
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endogene, vererbbare Faktoren beim Morbus Werlhof, wenn uberhaupt, dann 
nur eine sehr untergeordnete Rolle. Da Thrombopenien regelmaBig durch Infekte 
ausgelost werden konnen, so liegt es nahe, auch "fur das "essentielle" Bild der 
Erkrankung nach verborgenen Infekten zu suchen. Die Befunde sind sparIich. 
Unter unserem eigenen Material fanden sich 2 Falle mit ausgedehnter verkasender 
Tuberkulose der Lymphdrusen. Auch FRANK fand in zwei Fallen latente Tuber­
kulose und laBt die Moglichkeit einer ursachlichen Bedeutung fiir die Entstehung 
des Krankheitsbildes offen. ALESSANDRI fand in 2 Fallen, die er milzexstirpierte, 
mikroskopische nodulare Tuberkuloseherdchen. In einem weiteren unserer Falle 
schienen fokale Herde eine Rolle zu spielen, da nach deren Ausraumung eine 
Besserung, aber keine Heilung eintrat. Daneben finden sich aber immer wieder 
Falle, bei denen keine Spur eines Infektvorganges zu beobachten ist. Fur die 
plotzlich auftretenden akuten Falle ist, wie schon oben betont, an eine allergische 
Genese zu denken, wie sie neuerdings fur manche medikamentos ausgelOste 
Formen sichergestellt ist. So wurde nach Verabreichung von Sedormid (VOGL), 
ebenso nach Chinin, entweder nach langerem Gebrauch, manchmal aber schon 
nach der ersten Verabreichung eine akute Thrombopenie mit Purpurabildung 
beobachtet. In der Rekonvaleszenz solcher Falle findet man haufig eine Eosino-
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philie (BEIGLBOCK). Vielfaeh wurde bei den ehronisehen WERLHoF-Fallen auf 
eine endokrine Komponente hingewiesen. Die schon oben erwahnten Verminde­
rungen der Thromboeyten (S. 530) in der pramenstruellen Phase, die bekannten 
Wirkungen groBer Follikelhormondosen im Sinne einer Thromboeytenverminde­
rung (ARNOLD, HOLTZ, MARX, BAREUTHER und SCHABBEL, SCHRADE u. a.), das 
haufige erste Einsetzen des WERLHoF-Bildes in der Pubertat, wahrend der 
Graviditat oder in der Klimax weisen in dieselbe Richtung, ohne daB man in 
diesen endokrinen Momenten mehr als Unterstiitzungsfaktoren sehen konnte. 
Greifbare pathologisch-anatomische Befunde, welehe die endokrine Grundlage 
des Morbus Werlhof stiitzen konnten, fehlen vollig (ROSEGGER). FALZOI teilt 
neuerdings 2 FaIle mit Veranderungen an den weiblichen Sexualorganen mit 
(Adnexerkrankung und Menstruationsstorung), denen er ebenfalls hochstens 
eine auslOsende Bedeutung beimiBt und HOEscH schildert einen Fall mit pluri­
glandularer Storung, der auf AT lO-Gaben sich auffallend besserte. Wesent­
licher ist ein genau geschilderter Fall von DAGNINI, der nach Milzexstirpation 
wenig und erst durch subtotale Uterusamputation mit Entfernung der Adnexe 
total geheilt wurde, weshalb Hyperovarismus als Ursache angenommen wurde. 

Die Erfolge der Milzexstirpation weisen immer wieder auf die Milz als Sitz 
der Krankheit hin. Wenn auch die MHz zweifellos im Rahmen der Pathogenese 
des WERLHoF-Syndroms eine wichtige Rolle spielt, so fehlt doch jeder Anhalt 
fUr eine primare Milzerkrankung als Ursache der Krankheit. Das histologisehe 
Studium der WERLHoF-Milzen hat bisher keinerlei sichere Aufklarung in dieser 
Richtung gebracht (FRANK). In eigenen Fallen war eine gewisse Hypertrophie 
der Sinusendothelien und MALpIGIDschen Korperchen nachweisbar. Diese Be­
funde, sowie die Tatsache einer MilzvergroBerung, die doch in einer erheblichen 
Zahl von WERLHoF-Fallen festzustellen ist, sind schwer als Folge der Erkrankung 
deutbar. Der gesteigerte Plattchenzerfall diirfte kaum eine VergroBerung des 
Organs auslOsen. Vielmehr ist diese doch wahrseheinlich Ausdruck einer be­
stimmten hypersplenischen Funktionsstorung, als deren Folge die Thrombo­
penie auftritt. Aber welche Ursachen letzten Endes diese Milzstorung auslosen, 
ist vorlaufig noch weitgehend unbekannt, und es ist fraglich, ob man dafiir 
iiberhaupt eine einheitliehe Xtiologie in Ansprueh nehmen darf, und ob nieht 
etwa die versehiedensten Schadlichkeiten denselben pathogenetisehen Mechanis­
mus in Gang setzen konnen, so daB das ganze WERLHOF-Bild mehr im Sinne 
eines Syndroms als einer Krankheitseinheit anzusehen ware. 

Prognose. FRANK hat die essentielle Thrombopenie als die Thrombopenia 
benigna der hamorrhagischen Aleukie oder malignen Thrombopenie gegeniiber­
gestellt und damit ein prognostisches Werturteil in die Krankheitsbezeiehnung 
mit aufgenommen, das zwar fiir die Mehrzahl der Falle zutrifft, aber doch sehwere, 
todliche Verlaufe bei der benignen Form nicht ausschlieBt. In der Regel wird 
allerdings die sehwere hamorrhagische Krise in dem Augenbliek iiberwunden, 
in dem der Blutverlust bedenklich zu werden droht. Dann erwacht vielleicht 
unter dem Eindruck dieses starksten Reizes, des Blutmangels, das Knochenmark 
einschlieBlich der Riesenzellentatigkeit und fiihrt die Plattchenkrise herbei, in 
deren Gefolge die Blutfliisse zu flieBen aufhOren und die Purpuraeruptionen 
sistieren. Zusammen mit den Plattchen werden massenhaft Retikulocyten aus­
geworfen; die Regeneration der Blutungsanamie setzt ein und fiihrt schlieBlich 
wieder zu guter Erholung. Ein Verblutungstod ist selten. FRANK selbst hat 
3 todliche Falle beobachtet. Ieh selbst erlebte einen Todesfall. Noeh seltener 
scheint das Ereignis einer intracerebralen Blutung zu sein. Das haufige Auftreten 
hamorrhagiseher Krisen fiihrt zu einer Daueranamie mit Schwachung der ge­
samten Korperkraft, so daB der ehronische Werlhof in bezug auf die Erhaltung 
der Arbeitsfahigkeit keineswegs eine benigne Erkrankung darstellt. 
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Diagnose und Differentialdiagnose. Das klinische Bild der Thrombopenie mit 
Blutfliissen und Blutfleckenbildung ohne jede entziindliche Reaktion der Um­
gebung bei normaler Haut und normalem SchIeimhautbefund, ohne Fieber, 
bei normaler Blutgerinnungszeit und stark verlangerter Blutungszeit, bei fehIen­
der Retraktion des BIutkuchens und bei verminderter PIattchenzahI, bei nor­
malem Sternalbefund (abgesehen von den Megakaryocytenveranderungen), ist 
so eindeutig, daB eine sichere Abgrenzung gegeniiber allen anderen Formen 
von hiimorrhagischer Diathese Ieicht moglich ist. Die Hamophilie ist durch 
das Fehien der kIeinen BIutflecken auf der Haut, durch die stark verzogerte 
Gerinnung bei fast normaler Blutungszeit, durch das Vorkommen der Bluter­
gelenke, die beim Werihof stets fehIen, Ieicht unterscheidbar. Die maligne 
Thrombopenie ist ais Ausdruck einer schweren Knochenmarkserkrankung (s. 
Panmyelopathie) durch die Sternalmarkuntersuchung sofort zu erkennen, so­
weit nicht bereits das periphere Biutbild mit der dafiir charakteristischen 
Leukopenie und normochromen Anamie die Sachiage kIarstellt. Auch die erb­
lichen Thrombopathien sind durch ihre meist normale Plattchenzahl und durch 
den Nachweis des Erbgangs scharf abgrenzbar. Die SCH()NLEIN-HENocHsche 
Purpura verrat durch die exsudativen Eruptionen ihren exanthematischen 
Charakter, wobei die begleitenden Gelenkschmerzen und die haufig vorhandenen 
abdominellen oder nephritis chen Komplikationen den allergisch-rheumatischen 
Rahmen des ganzen Krankheitskomplexes kIar erkennen lassen. 1m BIut fehlt 
hierbei auch fast immer die Thrombopenie, da diese Form der hamorrhagischen 
Diathese einen reinen GefaBschaden darstellt. 

Die Therapie zerfallt I. in die Behandlung der BIutungen durch Iokale und 
allgemeine Blutstillungsmittel und 2. in den Versuch, den pathogenetischen 
Mechanismus in giinstigem Sinne zu beeinflussen. Dazu kame 3. die Ausschaltung 
einer eventuell moglichen Ursache. 

Zur ortlichen Blutstillung dienen dieselben MaBnahmen, die bereits im Ab­
schnitt Hamophilie geschildert sind. Vor aHem lokale BIutstillungsmittel, wie 
Clauden, KoaguIen, Stryphnon, neben Tamponade und anderen chirurgischen 
MaBnahmen. Unter den allgemein blutstillenden Mitteln verdienen diejenigen 
eine besondere Empfehlung, welche eine Konstriktion und Dichtung der Capil­
laren bewirken: hier ist das Calcium als altest bekannt zu nennen, das am besten 
intravenos in einer Menge von 10 ccm einer 1O%igen Losung von CaCl2 gegeben 
wird. Langer dauernd und tiefer greifend ist die Wirkung von Stoffen, weiche den 
Caiciumspiegel im BIut durch Einwirkung auf den Kaikstoffwechsel erhOhen. Am 
wirksamsten ist nach unserer Erfahrung das Tachysterinpraparat AT 10, wenn es 
in geniigend hoher Dosierung gegeben wird. W. H. VEIL gibt in der akuten Krise 
einen EBloffel (!) taglich, spater einen Tee16ffel unter Kontrolle des Blutcalciums. 

Auf Grund der Kenntnis der Adrenalinwirkung auf die Plattchenmobili­
sierung bei gleichzeitiger Capillarkonstriktion, ware zu erwarten, daB dieses 
Hormon ein ideales Blutstillungsmittel beim Morbus WerIhof ware; j edoch 
ist seine Wirkung viel zu fliichtig und zu shockartig. Dagegen besitzen wir im 
Stryphnon, worauf besonders KLIMA hingewiesen hat, einen idealen AdrenaIin­
korper von milderer und langer dauernder Wirkung. KLIMA gibt 3-6mal 
taglich 5 ccm der 5%igen Losung per os und mehrmalige Injektionen von je 
2 ccm der O,5%igen Losung intramuskular. Bereits nach 24--48 Stunden nimmt 
die Blutungsneigung abo Die GefaBproben werden negativ oder stark ab­
geschwacht, und nach einigen Tagen setzt die PIattchenkrise ein, welche das 
ganze Bild schlagartig andert. KLIMA geht sogar so weit, daB er beim Aus­
bleiben des Stryphnonerfolges die Diagnose anzweifelt. 

Eine umstrittene SteHung in der Behandlung der WERLHoFschen BIutung 
nimmt das Vitamin C ein, das BOGER und MARTIN zuerst empfohlen haben. 



Die essentielle Thrombopenie (Morbus maculosus Werlhofii). 567 

Wenn auch die Vorstellung, daB dem Morbus Werlhof etwas Ahnliches wie dem 
Skorbut zugrunde liege, sichel' falsch ist, so ist doch eine rein pharmakologische 
Wirkung des Vitamins, abgesehen vom Bestehen odeI' Nichtbestehen eines 
Mangelzustandes, denkbar. Man hat an eine knochenmarksanregende, insbeson­
dere plattchenbildende Funktion (PAPAYANOPULOS und SCHRODER) gedacht 
(von A. H. MULLER nicht bestatigt) und daneben noch eine gefaBdichtende 
Funktion angenommen. Trotz aller Kritik an del' Vitamin-C-Wirkung, die VOl' 
allem von JURGENS, KLIMA, NAGEL, HOLTEN u. a. geiibt worden ist, glaube 
ich doch an einen gewi~sen Effekt bei geniigend hoher Dosierung. Wir haben 
1000 mg i.v. gegeben und dann doch mehrfach danach eine Blutstillung erlebt. 
Auch sah ich mehrfach bei symptomatischer hamorrhagischer Diathese infolge 
verschiedenster Ursachen eindeutige Besserung nach hohen Vitamin-C-Dosen. 
Die anderen Vitamine, wie A odeI' P, scheinen noch weit unsicherer in del' Wir­
kung zu sein. Die Vitamin-A-Wirkung wurde spateI' einem im Losungsmittel, 
dem Sesamol, enthaltenen T-Faktor zugeschrieben (SCruFF und HrnSCHBERGER). 
ROSENTHAL, ebenso HEINILD sahen abel' auch vom Sesamol keinerlei Erfolg. 

Zu den allgemeinen Blutstillungsmitteln, welche in den pathogenetischen 
Mechanismus des Morbus Werlhof eingreifen, gehort VOl' allem die Bluttrans­
fusion. Sind doch im gesunden Blut massenhaft Plattchen und Plattchen­
zerfallsprodukte enthalten, die dem Thrombopenikerblut fehlen. Eine besonders 
giinstige Wirkung soIl Schwangerenblut durch seinen hohen Hormongehalt 
ausiiben (BRINCK und PATRUNKY). Zweifelhaft ist del' Erfolg del' Behandlun~ 
mit Corpus luteum- und Follikelhormon. Von dem Gedanken ausgehend, daB 
ein intravitaler Zellverfall die Blutungsbereitschaft vermindere, wurde auch 
Phenylhydrazin 0,1-0,7 g pro die empfohlen. JACOBSON berichtet von einer 
Besserung del' Blutungsbereitschaft in 19 Fallen, doch erscheint mir diesel' 
Erfolg bei del' starken blutzerstorenden Wirkung des Mittels, das auch nul' kurze 
Zeit (hochstens 8 Tage) gegeben werden kann, viel zu teuer erkauft. 

AIle die genannten MaBnahmen vermogen lediglich Augenblickserfolge zu 
bringen und die Gefahr del' schweren hamorrhagischen Krisen herabzumindern, 
ohne den Grundzustand del' Krankheitsanlage zu andel'll. Hierfiir gibt es heute 
nur ein Mittel, die Milzexstirpation, die erstmals von KAzNELSON, ausgehend 
von del' Vorstellung einer gesteigerten lienalen Thrombocytolyse, empfohlen und 
erfolgreich durchgefiihrt wurde. Mag die Theorie falsch sein, del' Erfolg ist un­
zweifelhaft und ist es heute nach 20jahriger Erfahrung auch geblieben (UMFRAGE, 
NAEGELI mit DENECKE, HEILMEYER, HOFF, LAUDA, SCmLLING, ferner FALK, 
VAUGHAN, HOLTEN, BARTELHEIMER, ROSENTHAL, KREMSER, ANSCHUTZ u. a.). 
Wahrscheinlich liegt die Wirkung des Eingriffs in einer grundlegenden Anderung 
del' Knochenmarksfunktion,. vielleicht im Sinne des Wegfalls einer Hemmung 
odeI' anderer Funktionsanderungen, die wir vorerst noch nicht kennen. Die erste 
Wirkung del' Milzexstirpation ist eine manchmal schon nach wenigen Stunden 
einsetzende Plattchenkrise, die auch an den Riesenzellen des Knochenmarks 
nachweisbar ist (siehe oben S. 563). Die Plattenzahlen steigen oft auf weit iiber 
die Norm an und erreichen meist am 2. bis 3. Tag den Hohepunkt, urn dann 
allmahlich wieder abzusinken. In einem Teil del' FaIle bleibt del' Plattchenspiegel 
wesentlich hoher als vorher, manchmal bleibt er dauel'lld auf normaler Hohe 
(Abb. 281, S.568). In anderen Fallen sinkt er nach del' Operation allmahlich 
wieder unter die Norm ab und kann sogar tiefste Werte erreichen (Abb.282, 
S.568). Doch scheinen in diesen Fallen die Plattchen leichter mobilisierbar als 
vorher, wiehaufig zu beobachtende Schwankungen mit hoheren Gipfelwerten be­
weisen. Trotz del' niedrigen Plattchenzahl ist in diesen Fallen das Krankheitsbild 
nach del' Operation jedoch wesentlich giinstiger als vorher. Die Blutungsneigung 
ist deutlich herabgesetzt. Abel' es gibt auch Ausnahmen von diesel' Regel. 
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So beschreibt LINGLETON einen Fall, der sogar nach Herausnahme der Milz 
mit einer todlichen Verblutung endete. Auch ich habe FaIle gesehen, die nach 
anfanglicher glanzender Besserung spater doch wieder erheblich bluteten. Aber 
zweifeHos bedeutet die Milzentfernung fur die Mehrzahl der chronischen FaIle 
einen wesentlichen Erfolg und nicht selten eine Befreiung aus schwerstem 
Siechtum. Ich mochte die Erfolge beim chronischen Morbus Werlhof denen 
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Abb.281. Wirkuug der MUzexstirpatiou beim Morbus Werlhof (DauerheiIung). 

beim hamolytischen Ikterus an die Seite stellen. Hier wie dort kommen 
Rezidive vor, aber im aHgemeinen bringt die EntmiIzung eine erfreuliche 
Wendung zum Besseren, die beim chronischen Werlhof in etwa 70-80% 
der FaIle auch dauernd bestehen bleibt. GREGOmE sah in 25 % Rezidive, 
WHIPPLE in 16%. Freilich ist der Eingriff nicht ohne Gefahr: postoperative 
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Abb.282. Wirkung der Milzexstirpation beim Morbus Werlhof (voriibergehende Besserung). 

Blutungen, Eiterungen im Milzbett und vor aHem schwere Thrombosen, die im 
Verlaufe der Plattchenkrise auftreten konnen, bedingen eine Mortalitat von 
5-10%, wenn der Eingriff im Intervall ausgefiihrt wird. Viel hOher ist die 
Gefahr wahrend einer hamorrhagischen Krise, die man deshalb immer abwarten 
und mit den oben besprochenen Methoden behandeln soIl, bevor man den Kranken 
zum Chirurgen bringt. -oberhaupt ist die griindliche Vorbehandlung zur Er· 
reichung einer bestmoglichen Korperverfassung ein dringendes und ffir den 
Operationserfolg auBerst wichtiges Erfordernis. Man soll also moglichst die 
sekundare Anamie vorher beseitigen und aIle Mittel der allgemeinen Blutstillung 
zur Anwendung bringen, besonders die Bluttransfusion, die, kurz vor der Ope. 
ration vorgenommen, die besten Chancen fur den Eingriff sichert. Die Indikation 
zur Milzentfernung liegt in der Tatsache des Vorliegens eines chronischen schweren 
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Sieehtums, das den Kranken dureh dauernde oder immer wieder rezidivierende 
Blutungen naeh vergeblieher Anwendung aller konservativen MaBnahmen 
weder zum LebensgenuB, noeh zu einer zielstrebigen Arbeit kommen laBt. Viel. 
leieht gibt kiinftig das Knoehenmarksbild einen weiteren und sieheren Anhalt 
fur die Indikationsstellung in dem Sinne, daB die typisehen Riesenzellbefunde 
mit ihrer quantitativen Vermehrung die Exstirpation anzeigen, sehwere Sehadi. 
gungen der Riesenzellen aber sie aussehlieBen. Bei den akuten und eben so bei 
den symptomatisehen Formen ist die Milzexstirpation im allgemeinen kontra. 
indiziert. 

An Stelle der Milzexstirpation haben versehiedene Autoren (VON STUBEN· 
RAUCH, V. GOIDSENHOVEN u. a.) die Unterbindung der Arteria lienalis vor· 
gesehlagen. Ieh besitze daruber keine eigenen Erfahrungen, doeh erseheint sie 
mir, naeh der Literaturdurehsieht zu sehlieBen, als ein zweifelhaftes Surrogat, 
das nur dann in Frage kommt, wenn aus irgendwelehen vitalen oder teehnisehen 
Grunden die Exstirpation nieht mehr durehzufUhren ist. 

2. Symptomatiscbe Thrombopenien. 
Das WERLHoF.Syndrom kennen wir als Begleiterseheinung einer Reihe von 

Erkrankungen oder als Folge bekannter Ursaehen. Da deren Kenntnis fUr die 
Beurteilung jedes WERLHoF·Bildes von grundsatzlieher diagnostiseher und thera. 
peutiseher Bedeutung ist, seien diese symptomatisehen Erkrankungen hier kurz 
angefUhrt. 

a) Die allergischen Arzneimittel- und Nahrungsmittelthrombopenien. 
Hierbei handelt es sieh um eine meist erworbene, in seltenen Fallen angeborene 

Uberempfindliehkeit gegen einzelne Arzneimittel, die in der gebrauehten Dosie. 
rung sonst v6llig harmlos sind. An erster Stelle steht hier das Sehlafmittel 
Sedormid, ein Allylisopropylazethylkarbamid. VOGL hat erst vor kurzem eine 
zusammenfassende Darstellung an Hand von 12 von ihm selbst beobaehteten 
Fallen gegeben. Der Verlauf ist bei allen Fallen v6llig gleiehartig; er sei deshalb 
an Hand einer eharakteristisehen Krankengesehiehte von V OGL kurz mitgeteilt: 

Der 68jahrige, sonst gesunde Prokurist hatte 19334 Wochen lang wegen Schlaflosigkeit 
Sedormid. Tabletten genommen. Anfang Marz 1935 nahm er nach 11/2jahriger Pause neuerlich 
abends eine einzige Tablette dieses Praparats. Etwa 1 Stunde spater traten unter Frosteln 
und allgemeinem Unbehagen zuerst eine schwere Hamaturie, im Laufe der nachsten Stunden 
kaum stillbare Zahnfleischblutungen und zahlreiche Petechien an den Schleimhauten und 
in der Haut, besonders an den unteren Extremitaten auf. Die Blutuntersuchung ergab 
ein volliges Fehlen der Thrombocyten und eine Verlangerung der Blutungszeit auf 12 Mi· 
nuten. Rumpel.Leede war hochgradig positiv. Die bedrohlich aussehenden Blutungen 
dauerten 2 Tage an und verschwanden danach (nach zweimaliger Rontgenbestrahlung der 
Milz) wieder vollkommen unter gleichzeitig raschem Anstieg der Plattchenzahl, die am 
3. Tag 160000 erreichte. Eine Woche spater war der Blutbefund wieder ganz normal. Ein 
sicheres Urteil iiber die Ursache des akuten Werlhof erschien damals noch nicht moglich. 
4 Monate spater wurde auf Wunsch des Pat. eine Blutkontrolle vorgenommen, wobei sich 
325000 Thrombocyten fanden. 3 Tage nach dieser Blutkontrolle nahm der Pat. zum ersten 
Male wiederum 1 Tablette Sedormid mit dem Effekt, daB wiederum 1 Stunde nachher 
Kalte· und allgemeines Krankheitsgefiihl, leichte TemperaturerhOhung und weitere 2 Stunden 
spater heftiges Zahnfleisch· und Nasenbluten, ferner Hamatombildung an der Mundschleim· 
haut und diesmal erst im Laufe des Tages Hautblutungen, Hamaturie und Melaena sich 
einstellten. Der Kneifversuch am Vorderarm fiihrte sofort zu einer machtigen, in den nachsten 
Tagen sich noch ausbreitenden Suffusion. Die Blutuntersuchung, die bereits 10 Stunden 
nach Einnahme des Medikaments vorgenommen werden konnte, zeigte neuerdings ein vol· 
liges Fehlen der Thrombocyten und eine Verlangerung der Blutungszeit auf 11 Minuten. 
Erst am 4. Tage nach Beginn der Erkrankung horten die Blutungen endgiiltig auf; die 
Thrombocytenzahl war zu diesem Zeitpunkt 20000, die Blutungszeit 2 Minuten. Am 8. Tag 
fanden sich 270000 Plattchen bei einer Blutungszeit von 1 Minute, 5 Sekunden. Der Pat. 
ist seitdem vollig wohl, das RUMPEL·LEEDE·Phanomen ist stets negativ. 
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ABe iibrigen von VOGL u. a. Autoren mitgeteilten Falle zeigen dasselbe Bild, 
immer konnte mit del' Sicherheit eines Experiments durch jede neue Sedormid­
gabe derselbe pathologische Mechanismus in Gang gesetzt werden. Es handelt 
sich dabei durchweg urn Patienten, die durch kiirzere odeI' langere Zeit hindurch 
das Sedormid als Schlafmittel benutzt und dann verschieden lange Zeit damit 
ausgesetzt haben. Unmittelbar nach neuer Wiedereinnahme einer Normaldosis 
Sedormid treten dann unter rapid einsetzendem vollkommenem Plattchen­
schwund Schleimhautblutungen und spateI' generalisierte Purpura auf. Diese 
Blutungen hOren nach Absetzen des Mittels ohne jede therapeutische Beein­
flussung meist am 3. odeI' 4. Tage prompt auf, wobei die Thrombocytenzahl 
wieder zur Norm zuriickkehrt. Es ist vollig klar, daB hier keine echte Ver­
giftung, sondern eine allergische Uberempfindlichkeitserscheinung vorliegt, wobei 
die Thrombocyten bei dem raschen Sturz und dem unveranderten normalen 
RiesenzeIlbefund im Knochenmark wahrscheinlich durch eine shockartige Ver­
teilungsanderung analog dem Peptonshock verschwinden. Seit del' Mitteilung 
VOGLS sind zahlreiche Bestatigungen del' Sedormidpurpura erfolgt (PAGNIEZ und 
Mitarbeiter, HILL, HOFFMANN und Mitarbeiter, DECASTELLO, FLEISCHHACKER, 
LIEBESHERR u. a.), und ich selbst habe 2 FaIle gesehen, die sich genau mit del' 
oben gegebenen Schilderung VOGLS deckten. Nach Absetzen del' Sedormid­
medikation blieben sie rezidivfrei, obwohl das Leiden im einen Fall bereits seit 
Jahren bestand. Interessanterweise wurden die AnfaIle immer schwerer und 
machten zuletzt einen perikulOsen Eindruck. Trotzdem wurde wedel' vom 
Patient, noch von den behandelnden Arzten das Sedormid als Ursache erkannt. 

AuBel' durch Sedormid wurden ahnliche akute Thrombopenien mit hamor­
rhagischer Diathese nach Chinin (KLIMA, VOGL, MARITSCHEK und MARKOWICZ), 
Jod (DENNING), nach Goldpraparaten (HATZKY), ferner nach Mutterkorn 
(PESHKIN und MILLER) und nach Nirvanol (JONES und JACOBS), sowie nach 
Schnakengift (FATZER) beobachtet. 1m letzteren FaIle trat auch eine Reifungs­
storung del' Megakaryocyten im Knochenmark auf, so daB nicht nur ein 
peripherer Thrombocytenschwund, sondern gleichzeitig auch eine aIlergische 
Knochenmarkspartiarschadigung pathogenetisch in Frage kommt. 

Abel' auch durch NahrungsmittelaIlergie kann eine thrombopenische Purpura­
form ausgelOst werden. So beschrieb LANDSBERGER eine Purpura nach Kuh­
milchgaben bei einem Saugling; EMILE-WElL teilte einen Fall mit, del' regel­
maBig nach GenuB von Fleisch, Fisch und Eiern an thrombopenischer Purpura 
erkrankte, und DUTTON beschrieb einen Fall von Purpura, die sich jedesmal 
nach Besuch einer Citronenpflanzung einstellte. 

Diese FaIle werfen ein Licht auf die "essentiellen" FaIle von akutem Werlhof, 
die wahrscheinlich auch einem unbekannten Allergen - in diesem Sinne konnen 
auch zeitweise streuende Fokalinfekte wirken - ihre Entstehung verdanken. 

b) Thrombopenien bei Knochenmarkserkrankungen. 

Viel haufiger als die geschilderten isolierten Storungen del' Blutplattchen 
sehen wir diese als Folge einer allgemeinen Knochenmarkskrankheit. So ist die 
Panmyelophthise nicht selten von einer hamorrhagischen Diathese mit Plattchen­
mangel als Folge del' Schadigung des Riesenzellenapparates begleitet. FRANK 
hat diese FaIle wegen ihres fast stets letalen Ausgangs als maligne Thrombopenie 
del' benignen WERLHOFschen Thrombopenie gegeniibergestellt. Da die maligne 
Form immer· auch mit einer hochgradigen Verminderung del' Granulocyten 
entsprechend del' allgemeinen Knochenmarkskrankheit einhergeht, so gab er 
diesem Krankheitsbild auch den Namen "Aleucia haemorrhagica". Sie erscheint 
uns heute nul' als eine del' Verlaufsvarianten del' Panmyelopathie, welche ein-
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gehend S.593 beschrieben ist. Es gibt auch in Heilung ausgehende hierher 
gehOrige Falle, die ich selbst beobachtet habe. Ein solcher Fall wurde auch 
jiingst von OETTEL und THAnDEA als agranulocytare Reaktion bei akuter 
thrombopenischer Purpura mitgeteilt. Interessant sind hierbei jene Falle, bei 
denen ein bekanntes, zu Panmyelophthise fiihrendes Gift, wie das Benzol, zu­
nachst nur eine isolierte Storung des Riesenzellapparates hervorruft und auf 
diesem Wege zu einer thrombopenischen Purpura fiihrt, wofiir KERN Beispiele 
gegeben hat. Eine gewisse Verminderung der Blutplattchen wird sogar haufig 
als Friiherscheinung der chronischen Benzolvergiftung angesehen (MIGNOLET 
u. a.). 

AuBer den Panmyelopathien sind die Leukamien :Qicht selten von schwerer 
Thrombopenie begleitet. Das gilt vor allem fiir die lymphatischen Leukamien, 
aber auch fiir die Endstadien der chronis chen myeloischen und noch mehr fiir 
die akuten Leukamien. Die Diagnose dieser symptomatischen Thrombopenien, 
die auch oft mit hamorrhagischer Diathese einhergehen, ist bei leukamischem 
Blutbefund einfach. Handelt es sich aber um aleukamische Bilder, bei denen 
die hamorrhagische Diathese klinisch im Vordergrund steht, so kann die Ent­
scheidung unter Umstanden erst durch die Knochenmarksuntersuchung oder 
durch Milzpunktion herbeigefiihrt werden. Ahnlich wie die Leukamien kann 
auch eine ausgedehnte Knochenmarkscarcinose eine symptomatische Thrombo­
penie mit hamorrhagischer Diathese bewirken. Auch die perniziOse Anamie 
geht regelmaBig mit Thrombopenie einher, die aber kaum jemals solche Grade 
erreicht, daB daraus eine allgemeine schwere hamorrhagische Diathese entsteht. 
Nur im Augenhintergrund treten haufig Blutungen auf. Als Ursache der perni­
ziosen Thrombopenie muB die Knochenmarksstorung angesehen werden, welche 
auch die Riesenzellen mit einbezieht. Diese zeigen oft Zeichen von Uberalterung, 
der Kern zeigt vielfach Vbersegmentierung, und eine Thrombocytenbildung ist 
nur selten zu beobachten. 

c) Symptomatische Thrombopenien beim Infckt. 
Fast bei jeder Infektion findet sich ein Absinken der Thrombocytenzahl, 

das meist schon in der Inkubationszeit beginnt und in der Fieberperiode seinen 
Tiefstand erreicht, um nach der Entfieberung wieder anzusteigen. Dieser Vor­
gang ist Ausdruck eines gesteigerten Plattchenverbrauchs, dem das Knochenmark 
trotz gesteigerter Funktion nicht vollig nachzukommen vermag. Kommt hierzu 
bei schweren Infekten noch eine direkte toxische Beeintrachtigung der Mark­
funktion, so erreicht die Thrombopenie starkere AusmaBe, so daB allein auf 
diesem Boden - abgesehen von der meist begleitenden Gefii.Bschadigung - eine 
hamorrhagische Diathese entstehen kann. Diese ist als Signum mali ominis 
eine gefiirchtete klinische Erscheinung, so besonders bei den akuten Exanthem­
krankheiten wie Masern, Scharlach, Pocken, aber auch bei Meningitis, Diphtherie, 
Typhus und schwerer Sepsis. ROGAMEY schildert einen Fall generalisierter 
Vaccine, die erst 37 Tage nach der Schutzpockenimpfung auftrat und eine 
schwere thrombopenische Purpura auslOste. 

d) Splenopathische Thrombopenien. 

Starkere Plattchenverminderungen kommen auch als Folge von Milzerkran­
kung vor (Thrombopenia splenica), wobei die Milz offenbar eine hormonale 
Hemmungswirkung auf den Megakaryocytenapparat des Blutes ausiibt. Hierher 
gehoren die symptomatischen Thrombopenien beim Morbus Banti, bei spleno­
megalen Lebercirrhosen, bei der chronischen Malaria, bei der Kala-Azar, beim 
Morbus Gaucher und bei der Milzvenenthrombose. Vielleicht ist auch die 
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Thrombopenie beim Typhus nicht allein durch die Knochenmarkssehadigung 
und den gesteigerten Plattehenverbraueh, sondern aueh auf dem Wege tiber den 
Milztumor entstanden, also hyperspleniseh bedingt. Einen derartigen Meehanis­
mus nimmt VEIL aueh bei dem von ihm beobaehteten Werlhofbilde im Verlaufe 
eines sehweren ehronisehen Gelenkrheumatismus mit Milztumor an, wobei eine 
C-A vitaminose noeh untersttitzend mitwirkt. 

3. Die erblichen Thrombopathien (psendohamophilien). 
Dnter diesem Sammelnamen hat JURGENS eine Gruppe von hamorrhagisehen 

Diathesen zusammengefaBt, die im Gegensatz zum Morbus Werlhof meist eine 
strenge Hereditat aufweisen und weder dureh eine Gerinnungsstorung des Blutes, 

v 

Abb. 283. Blutbild eines Falles von GLANzMANNseher Thrombasthenie. Links ein polymorphkerniger neutro­
philer Leukoeyt mit phagoeytierten Pliittehen, oben stark basophiles Pliittchen mit 2 Azurgranula. Basophiles 
Protoplasmaseheibehen ohne Granula, Mitte reeMs entspreehende Form mit beginnender Granulation, reehts 

unten Riesenform mit Granulapyknose (kombiniertes Bild). 

noeh dureh einen hoehgradigen Plattehenmangel gekennzeiehnet sind. Dagegen 
lassen sieh in diesen Fallen bestimmte Storungen der Plattehenfunktion, sowie 
morphologisehe Veranderungen naehweisen. Frtiher hat man solehe Fane meist 
unter die Rubrik "Pseudohamophilien" eingereiht, eine Bezeiehnung, die wegen 
der vollig anderen Pathogenese und des Fehlens jeder Verbindung dieser Bluter­
sippen mit denen der eehten Hamophilie, sowie wegen des voHig anderen Erb­
gangs, besser vermieden werden soUte. Die erste Sehilderung hierher gehoriger 
FaIle in 4 Familien stammt von A. F. HESS, New York 1916. 2 Jahre spater 
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hat GLANZMANN eine ausfiihrliche Darstellung der von ihm als Thrombasthenie 
bezeichneten Erkrankung gegeben. Weitere Mitteilungen von erblichen Thrombo­
pathien stammen von BUCKMANN, GIFFING, MINOT, LITTLE und AYRES, ROSLING, 
ROTHMANN und NIXON, CrcOVAKI, FLEISCHHACKER und GRUNEIS, GUNDER u. a. 

JURGENS unterscheidet 4 verschiedene Gruppen 
erblicher Thrombopathien, die wir auch der folgenden 
Darstellung zugrunde legen wollen. 

a) Die hereditire hamorrhagische Thrombasthenie 
(GLANZMANN). Das klinische Bild deckt sich vollig mit 
dem der WERLHOFSchen Erkrankung. 1m Vordergrund 
stehen Blutungen in die Raut und in die Schleimhii.ute, 
Blutfliisse nach auBen, dagegen keine Gelenkblutungen. 
Auch ein Milztumor wird stets vermiBt. 1m Gegensatz 
zum nichthereditaren Werlhof sind jedoch die Blut­
plattchenzahlen meist vollig normal und manchmal trotz 
der bestehenden hamorrhagischen Diathese sogar ver­
mehrt. Vereinzelt kommen allerdings auch Plattchen­
verminderungen vor. Die Blutungszeit ist fast immer 
stark verlangert, wahrend die Gerinnungszeit gewohn-
Hch normal ist, doch wurde in einzelnen Fallen auch 
eine verzogerte Gerinnung beobachtet. Das besondere 
Charakteristikum der GLANZMANNschen Erkrankung 
liegt in der Irretraktibilitat des Blutkuchens trotz 

. normaler oder sogar erhohter Plattchenzahlen! In sorg-
faltigen Analysen hat GLANZMANN gezeigt, daB die Blut- et 

plattchen bei dieser Erkrankung, wenn man sie in der- + 
selben Weise wie die normalen Plattchen aus dem "0 
Blute isoliert, nicht mehr die Fiihigkeit haben, eine 
Retraktion des Blutgerinnsels von plattchenfrei ge­
machtem Plasma herbeizufiihren, was normale Platt­
chen stets vermogen. Es handelt sich also um eine 
besondere Funktionsstorung der Plattchen, wobei viel­
leicht die Bildung eines die Retraktion bewirkenden 
Ferments (Retraktocym nach GLANZMANN) notleidet. 
AuBer dieser Funktionsstorung der Plattchen laBt sich 
in diesen Fallen aber auch eine einwandfreie morpho­
logische Strukturveranderung der Plattchen nachweisen 
(Abb. 283). Es besteht eine hochgradige Plattchen­
anisocytose mit Mikro- und Makroformen. Besonders 
zeigen sich Veranderungen an dem vielleicht ferment­
bildenden Granulomer: Neben starker Auflockerung 
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der Granula und Verringerung ihrer Zahl kommen 
auch Granulapyknosen vor, wobei die Kornchen zu 
einem kompakten, schwarz sich farbenden Klumpen 
verschmelzen. Neben diesen Degenerationsformen findet 
man auch abnorme Jugendformen mit rein blauem 
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Protoplasma ohne Granula, die offenbar von Megakaryoblasten abstammen. 
Mitunter finden sich dabei Riesenplattchen, welche fast der GroBe eines Ery­
throcyten gleichkommen. 

Der Erbgang der GLANZMANNschen Thrombasthenie ist dominant und betrifft 
beide Geschlechter in gleicher Weise, wie vorstehender Stammbaum der Familie I 
von GLANZMANN zeigt (Abb. 284). 
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Die Therapie erfolgt nach denselben Gesichtspunkten, die bei der WERLHOF-
schen Erkrankung angegeben wurden. . 

Anhang: Symptomati8che Thromba8thenien. DaB die von GLANZMANN be­
schriebene, erblich bedingte Funktionsschwache der Plattchen auch erworben 
vorkommt, diirfte kaum zweifelhaft sein. Schon lange ist bekannt, daB bei 
schweren Infektionsktankheiten, besonders bei der Pneumonie, eine Irretrakti­
bilitat des Blutgerinnsels trotz normaler, ja sogar hoher Plattchenzahlen vor­
kommen kann. Eine ahnliche Beobachtung machte GLANZMANN bei einer 
Streptokokkensepsis. Es bedarf weiterer Untersuchungen, wie weit eine dabei 
auftretende hamorrhagische Diathese durch eine solche Funktionsschwache der 
Platt chen bei normaler Zahl bedingt ist. 

b) Die konstitutionelle Thrombopathie (WILLEBRAND und JURGENS). Diese 
Erkrankung wurde von WILLEBRAND und JURGENS an 3 groBen Bluterfamilien 
mit insgesamt 76 Erkrankungen auf den Aalandsinseln und auf dem finnischen 
Festlande beobachtet. Der Erbgang ist wahrscheinlich ein dominanter, jedoch 
mit manchmal unterdriickter Durchschlagskraft. 1m Gegensatz zur Hamophilie 
besteht keine Geschlechtsgebundenheit, wenn auch vorwiegend die weiblichen 
Mitglieder, und diese besonders schwer, befallen werden (Abb.285). 
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Abb. 285. Erbgang bel konstitutloneIIer Thrombopathie (nach WILLEBRAND und J1JRGENS). 

Klini8ch auBert sich die Erkrankung vor allem in Blutungen aus Nase und 
Zahnfleisch, in Haut und Schleimhauten, seltener aus Magen, Darm und Ham­
wegen. Wie bei der Hamophilie kommt es haufig zu schweren bedrohlichen 
Blutungen aus Wunden, besonders nach Zahnextraktion. Das sehr lange Nach­
bluten aus Wunden ist besonders charakteristisch; dagegen sind Blutflecken­
bildungen selten. Das klinische Bild ist also mehr der Hamophilie als der 
Thrombopenie ahnlich. Die erste Manifestation der Erkrankung fallt haufig 
schon ins Sauglings- und Kleinkindesalter; am schwersten ist die Blutungs­
neigung meist wahrend der Pubertat. Dabei spielen Genitalblutungen eine wich­
tige Rolle, die manchmal auch todlich enden. In anderen Fallen konnten trotz 
erheblicher Blutungsneigung vollig normale Menstruationsblutungen beobachtet 
werden. 1m iibrigen finden sich keine pathologischen Organbefunde, auch ein 
Milztumor fehlt immer. 1m Blutbild ist die Plattchenzahl meist iiber 100000, 
nach Blutungen steigt sie sogar auf iibemormale Werte an. In qualitativer 
Hinsicht zeigen die Plattchen nur geringe Veranderungen in Form von Mikro-
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plattchen, Granulationspyknosen und Altersformen. Dagegen kommen Riesen­
plattchen, granulafreie oder blaue Plattchen wie bei GLANZMANNS Thromb­
asthenie niemals zur Beobachtung. 1m Markausstrich eines Falles fand JURGENS 
hochgradig degenerativ veranderte Megakaryocyten mit zahlreichen Vakuolen. 
Noch mebr als die Morphologie er~ies sich die Hattchenfunktion gestort: die 
Agglutinationsfahigkeit nach JURGENS und NEUMANN ist verzogert, vor allem 
aber war die Thrombosezeit im Capillarthrombometer nach MORAWITZ und 
JURGENS aullerordentlich stark verlangert. In "Obereinstimmung damit ist auch 
die Blutungszeit in allen Fallen verlangert. Die Gerinnungszeit und die Retrak­
tion des Blutkuchens, letztere im Gegensatz zu GLANZMANNS Thrombasthenie, 
waren normal. Das Kneifphanomen und das RUMPEL-LEEDE-Phanomen sind 
in schweren Fallen positiv, in leichteren negativ. Die Beobachtung einer weiteren 
Sippe mit 23 Mitgliedern, von denen wahrscheinlich 5 an der Erkrankung ge­
storben sind, wurde neuerdings von BRUUN mitgeteilt. 

c) Der Typus NAEGELI. Eine weitere Gruppe von erblicher Thrombopathie konnte NAE­
GELI in der Schweiz beobachten. Auch hier fand sich dominante Vererbung ohne Geschlechts­
gebundenheit mit ziemlich gleichmiiBiger BeteiIigung OOider Geschlechter. Das kIinische 
Bild gleicht mehr der hereditaren Thrombasthenie GLANZMANNB, wobei nach WERLHOF-Art 
Raut- und Schleimhautblutungen im Vordergrund stehen, Urogenital- und Zahnfleisch­
blutungen seltener sind. Blutergelenke kommen nicht vor. Die Thrombocytenzahl ist auch 
hier normal oder nach Blutungen sogar erhOht. Dagegen zeigen die Plattchen betrachtliche 
qualitative Veranderungen in Form kleiner Plattchen, oft mit fehlenden Granulationen, 
ganz ahnlich den GUNZMANNschen Formen. Die Agglutination der Plattchen ist stark 
herabgesetzt, die ThromOOnbildung schlecht, die Retraktion des Blutkuchens wie bei GLANZ­
MANNI! Fallen verzogert oder aufgehoben, die Blutungszeit stark verIangert, die GefaB­
phanomene meist deutlich positiv. 

d) Typus JtlRGENS. AhiiIiche FaIle wie NAEGELI hat auch JURGENS in Mitteldeutsch­
land beobachtet. Das fiihrende Symptom waren vor aHem Hautblutungen, die spontan 
oder auf Mikrotraumen bin auftraten. Die blauen Flecken wurden meist kaum bemerkt, 
und erst auf Befragen wird die Neigung zur blauen FleckenbiIdung angegeben; sie reicht 
meist bis in die Kindheit zuriick, wo auch Nasenbluten haufig beobachtet wird. Die Thrombo­
cytenzahl ist normal; auch qualitative Veranderungen waren nicht bemerkbar. Blutungs­
zeit und Gerinnungszeit waren normal. Lediglich die Thrombosezeit im Capillarthrombo­
meter war deutlich verIangert. RUMPEL-LEEDE und Kneifversuch waren dagegen immer 
stark positiv. Die Vererbung war, soweit Priifung bieher mogIich, anscheinend dominant_ 

Die Therapie der erblichen Thrombopathien kann naturgemall, ebenso wie 
bei der Hamophilie, nur eine rein symptomatische sein, die sich gegen die ort. 
lichen Blutungen und gegen die allgemeine Blutungsbereitschaft richtet. Der 
Bluttransfusion kommt die grollte Bedeutung zu; mit ihrer Hilfe lallt sich eine 
tOdliche Verblutung mit Sicherheit verhindern. Daneben treten die anderen 
Blutstillungsmittel, wie Eigenbluteinspritzungen, Blutseruminjektionen, Cal­
cium, Clauden, AT 10 u. a. Die Splenektomie kommt zur Behandlung der erb­
lichen Thrombopathien nicht in Frage. 

III. Die rein vascular bedingten Blutungsiibel. 
Als 4. Gruppe schliellen wir diejenigen atiologisch und pathogenetisch recht 

verschiedenartigen Blutungskrankheiten an, welche weder eine Gerinnungs­
storung des Blutes, noch eine qualitative oder quantitative Plattchenverande­
rung aufweisen. Wir miissen deshalb bei diesen hamorrhagischen Diathesen 
das Primare und Wesentliche in einer Storung der Gefallfunktion suchen, wie 
sie auch tatsachlich bei der Mehrzahl dieser Formen in histologischen oder 
funktionellen Untersuchungen gefunden worden ist. Die Ursachen dieser Gefall­
storungen sind allerdings, entsprechend der Uneinheitlichkeit dieser Gruppe, 
recht verschiedene: auf der einen Seite stehen die Vitaminmangelkrankheiten 
(Skorbut und MOLLER-BARLowsche Erkrankung), auf der anderen Seite infektiOse 
oder allergische Gefallschadigungen, die dem Formenkreis der rheumatischen 
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Infektion angehOren (SCHONLEIN-HENooHsche Erkrankung). Eine 3. Gruppe 
bilden angeborene hereditare lokalisierte GefaBerkrankungen. Hierher gehort 
als wichtigster Vertreter die OSLERsche Krankheit. 

1. Der Skorbut der Erwachsenen (Scharbock, C-Avitaminose). 
Der Skorbut ist bereits seit der altesten Zeit bekannt. Die seefahrenden 

Volker aller Zeiten haben bei ausgedehnten Expeditionen unter der einseitigen 
Ernahrung auf den Schiffen die Erkrankung kennengelernt, und manche mili­
tarische Aktion des Mittelalters bis in die neuere Zeit wurde durch das seuchen­
hafte Auftreten dieser Krankheit gestort. Die instinktsicher getroffenen Ver­
hiitungs- und HeilmaBnahmen haben das Wesentliche der Erkrankung bereits 
erkannt, das dann erst im Lichte der modernen Vitaminforschung zur letzten 
Bestatigung gelangte. Bereits damals haben Vitamin-C-reiche Friichte und 
Gemiise, wie die Citrone ("Limonensaft"), ferner Hagebutten (MATHIOLUS 
1563), ja sogar Kiefernadelextrakt (CATTIER 1534), der vor der synthetischen 
Herstellung des Vitamins C als Ausgangsmaterial zur ReindarsteIlung diente, 
ferner das Scharbockskraut, das der Erkrankung seinen Namen verdankt, neben 
vielen anderen frisohen Pflanzen eine hervorragende Rolle in der Bekampfung 
der Krankheit gespielt. Trotzdem war die Frage, ob die Scharbocksseuche 
nicht doch eine Infektionskrankheit sei, da sie sich haufig an andere echte 
Seuchen anschloB, noch bis vor nicht aIlzu langer Zeit umstritten. Die end­
giiltige KIarung dieser Frage brachten erst die Untersuchungen von HOLST 
und FROLICH, denen es an Meerschweinchen durch einseitige Ernahrung mit 
Cerealien gelang, eine dem menschlichen Skorbut ahnliche Erkrankung zu er­
zeugen, die durch frisches Griinfutter wieder beseitigt werden konnte. Das 
Meerschweinchen gehort zu den wenigen Tieren, die ebenso wie Affe und Reh 
auf die exogene Zufuhr des C-Vitamins angewiesen sind, wahrend aIle anderen 
Tiere das C-Vitamin endogen zu bilden vermogen. Die Reindarstellung des 
wirksamen, skor.butverhiitenden Faktors gelang dem ungarischen Chemiker 
SZENT-GYORGYI in den Jahren 1927-1932; seine Konstitution wurde durch 
HAWORTH, HIRST, KARRER, MICHEEL u. a. aufgekIart - und 1933 gelang 
REICHSTEIN in Ziirich die erste Synthese. 

Vorkommen. Der schwere Skorbut ist heute in Deutschland eine seltene 
Erkrankung. 1m Weltkrieg war der Skorbut unter den kampfenden Truppen 
in RuBland, in Rumanien und in der Tiirkei eine haufige Erscheinung, wobei 
die Erkrankung auch vielfach epidemieartig auftrat (SALLE und ROSENBERG, 
MORAWITZ). Dagegen war trotz der Hungerblockade das Innere Deutschlands 
nahezu skorbutfrei, wahrend andere Avitaminosen, wie die Hungerosteopathien 
und das Hungerodem, stark verbreitet waren. Charakteristisch ist die Zunahme 
der Krankheitsfalle in der gemiisearmen Zeit des Friihjahrs. Wenn auch heute 
das V ollbild der Erkrankung selten ist, so kommen doch leicbtere hypovitami­
notische Zustande vor. Das volle Skorbutbild wird heute nur unter besonderen 
Umstanden bei vernachlassigten Landstreichern, schlecht gepflegten Geistes­
kranken oder nach langen Infekten (Typhus, Rheumatismus) oder bei alteren 
Leuten mit Resorptionsstorungen des Magendarmkanals geseben. 

Das klinische BUd. Von der Gesundheit zum voll ausgebrochenen Skorbut­
bild ist ein weiter Scbritt. Aber gerade dieses hypovitaminoti8che Vor8tadium 
muB beute der Hauptangriffspunkt arztlicher Betatigung sein. Bei Vitamin-C­
armer Ernahrung dauert diese "Inkubationszeit" bis ZUlli Ausbruch der ersten 
Skorbuterscbeinungen im allgemeinen etwa 4 Monate (SALLE), doch konnen 
Infektionskrankheiten und Magen-Darm-StOrungen den Ausbruch wesentlich 
friiher herbeifiihren, wahrend gute Vitamindepots aus der vorhergehenden 
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MunzengroBe erreichen, konnen in samtlichen Hautgebieten vorkommen; nur 
die Haut de3 Gesichts und die Kopfhaut bleiben stets frei. Seltener als die 
kleinen Hautblutungen sind die groBen Massenblutungen, die besonders intra­
muskular auftreten und sich uber ganze Extremitaten erstrecken konnen. brtliche 
Schmerzen, HitzegefUhl und Fieber tauschen dann nicht selten eine Phlegmone 
oder Osteomyelitis vor. Sie fUhren zu einer reaktiven Bindegewebsvermehrung 
(bindegewebige Induration oder "skorbutische Sklerose"). AuBerdem kommen 
subperiostale Blutungen, auch Gelenkblutungen wie bei Hamophilie abeT ohne 

sekundare Gelenkveranderungen, ferner hamor­
rhagische Ergusse in die serosen Hohlen vor. 

AuBer den Hautblutungen ist die Stomat'itis 
scorbutica (Abb. 287) ein fUhrendes Symptom. 
Sie beginnt meist am auBeren Rand des 
Zahn£leisches der Schneidezahne. Die inter­
dentalen Zahnfleischpapillen schwellen blau­
rot an und sind oft von Blutungen durchsetzt, 
Schon bei leichter Beruhrung kommt es zur 
Blutung nach auBen. Von den interdentalen 
Papillen aus greift die Erkrankung auf das 
ganze Zahnfleisch uber, das hochgradig an­
schwillt, schmerzhaft wird und ein schwam­
miges, blaurotes Aussehen annimmt. Bei jeder 
Kauaktion blutet es, und irn weiteren Ver-
lauf kommt es durch hinzutretende Sekun­

Abb, 287, Skorbutische Gingivitis, rein darinfe, ktion durch die sonst harmlosen Sapro­hamorrhagischer Prozell ohne ulcerative 
Komplikation. (Nach SALLE,) phyten des Mundes in dem widerstandslosen 

Gewebe zu Geschwursbildungen mit weiBen 
Belagen, zu fauligem Geruch, zu miBfarbenem Aussehen und starker Behinde­
rung der Nahrungsaufnahme. Der Entzundungsreiz fUhrt zu SpeichelfluB. 
AuBer . am Zahnfleisch machtsich die skorbutische Erkrankung schlieBlich 
auch a:q ,denZannen und Alveola;rfo'rtsatzen selbstgeltend. Die Zahne werden 
10ck~I'und fallen aus, die Alveolar.fortsatzekonnen einer ausgedehnten Nekrose 
ve;f#leri. Die geschil:derte skorbutischeStomatitis tritt in dieser Form nur beim 
bezahf1.~n Menschen auf, wobei cariose Zahne der Entwicklung Vorschub leisten. 
Am' zahnlosen Kiefer der Greise und Kinder fehlt sie gewohnlich. 

Zuin' Vollbil,d des Skorbut gehOrt auch eine A niimie , die durchaus nicht 
allein als Folge von Blutverlusten zu deuten ist, sondern sich als selbstandiges 
Symptom der Avitaminose entwickelt. Die Anamie ist hypochromer Art. Bei 
ihrer Entstehung spielt die mangelhafte Eisenresorption aus dem Magendarm­
kanal infolge Wegfalls des Vitamins C eine Rolle, welches das Eisen in die 
resorptionsfahige Form iiberfuhrt (HEILMEYER, ROMINGER). Das ubrige Blut­
bild ist beirn Skorbut im wesentlichen normal. Es sind zwar die verschiedensten 
Leukocytenanderungen beobachtet worden, jedoch ohne strenge GesetzmaBig­
keit. Auch die Plattch6llzahlen sind meist normal, nur in schweren Skorbut­
fallen solI es zu einer schweren Knochenmarksschadigung kommen, die sich 
anatomisch als Fasermark dokumentiert (NAEGELI). In solchen Fallen kann eine 
Leukopenie und Thrombopenie hinzutreten. Die gesamten Knochen, besonders 
Tibien, Sternum, Rippen sind beim schweren Skorbut stark druckschmerzhaft. 
Nach leichten Traumen oder auch spontan entstehen subperiostale Blutungen, 
ferner konimen Osteoporosen und Spontanfrakturen auch beirn Skorbut des 
Erwachsenen vor. Der schwere Skorbut zeigt ein ernstes Aligemeinbild mit hoch­
gradiger Abmagerung, Schwache und Kachexie. Die bei rechtzeitiger Hilfe 
harmlose Erkrankung entwickelt sich bei Fortdauer der fehlerhaften Ernahrung 
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zu einem lebensbedrohlichen Zustand_ 1m Verlaufe von Wochen wachst die 
zunehmende Erschopfung und Anamie_ Final kommt es zu pleuritischen und 
perikarditischen Ergiissen mit Fieber, wohl als Ausdruck der Resistenzlosigkeit 
des Organismus den parasitaren Streptokokken gegeniiber _ Deshalb erfolgt der 
Tod recht haufig unter den Erscheinungen einer finalen Pneumonie oder eines 
septischen Zustandsbildes. Die Gefahrlichkeit der Erkrankung geht aus alten 
Berichten, nach denen ganze Schiffsbesatzungen und Expeditionsheere zu einem 
groBen Teil zugrunde gingen, eindrucksvoll genug hervor. 

Pathologiseh-anatomiseh findet man auBer den Blutungen keine besonderen 
Organbefunde. Lediglich die Hypertrophie der Nebennierenrinde gilt als beson­
ders charakteristisch. Diese ist ja ein Speicherdepot des C-Vitamins, das hier 
offenbar ganz besondere Funktionen erfiillt. 

Pathogenese und Atiologie. Die skorbutischen Blutungen beruhen auf einer 
Diapedese der Erythrocyten durch die unverletzten Capillarendothelien. Das 
Endothelgefiige wird aufgelockert, wahrscheinlich weil unter dem volligen 
Yitamin-C-Mangel keine Kittsubstanz zwischen den Endothelzellen mehr ge­
bildet werden kann. In diesem Sinne sprechen die Versuche von J ENEY und 
TORO an Gewebskulturen, nach welchen bei Vitamin-C-Mangel die Bildung 
einer intracellularen Kittsubstanz verloren geht. Auch die histologischen Befunde 
sind in diesem Sinne zu deuten. So halten ASCHOFF und KOCH, sowie M. B. 
SCHMIDT die Lockerung der Kittsubstanz der Capillarendothelien fiir das Wesent­
Hche der skorbutischen Blutung. Dementsprechend fallt auch der RUMPEL­
LEEDEsche Stauungsversuch positiv aus. Freilich geht die Capillarfestigkeit 
dem Grade des Vitamin-C-Mangels nicht vollig parallel und kann deshalb nicht 
als direktes MaG dafiir betrachtet werden (STEPP, KfumAU und SCHROEDER). 
AuBer an den Capillarendothelien macht sich der Vitaminmangel auch am 
Knochenmark (Skorbutanamie) und an der Funktion der knochenbildenden 
Zellen bemerkbar. Bei volligem Vitamin-C-Mangel kommt es zur Storung der 
Dentinbildung durch die Odontoblasten (EULER), sowie Zerstorung der Knochen­
bildung und des Wachstums. Auch die Keimdriisen konnen ihre Tatigkeit ein­
stel1en, wie Tierversuche gezeigt haben (WINKLER). Atiologisch sind aIle diese 
Storungen durch den Mangel an Vitamin C bedingt. Wenn STEPP, KUHNAU 
und SCHROEDER neuerdings auf die komplexe Genese des Skorbut hinweisen 
und diese Erkrankung als nicht einheitlich ansehen, so widerspricht das nicht 
nur den tierexperimentellen Studien, sondern auch der von den Autoren selbst 
sehr scharf vertretenen therapeutischen Feststellung, daB "aIle Skorbutkranken 
durch Ascorbinsaure in kurzer Zeit geheilt werden". Freilich wird jede mensch­
Hche A vitaminose nie vollig das reine Bild der experimentell erzeugten Storung 
zeigen, weil die Entstehungsbedingungen gewohnlich nicht so streng einseitige 
sind. Bei Ernahrungsschaden werden sich meist die verschiedensten Mangel 
mehr oder weniger gleichzeitig einstellen. So habe ich oben schon darauf hin­
gewiesen, daB die beim Skorbut manchmal zu beobachtende Nachtblindheit 
auf einem gleichzeitigen Vitamin-A-Mangel beruht. Ebenso lassen sich B-Mangel­
Symptome beim Skorbut manchmal nachweisen. Aber das Hauptsymptom, 
die hamorrhagische Diathese, ist sicher durch den C-Mangel bedingt. Wie weit 
dabei noch ein Ausfall des von SZENT-GYORGYI neuerdings gefundenen P-Faktors 
(Permeabilitatsvitamin oder Citrin), eines Flavongemisches, das neben Vitamin C 
in der Citrone und im Paprika vorkommt, Bedeutung hat, ist heute noch nicht 
endgiiltig entschieden. Die urspriinglichen Versuche SZENT-GYORGYIB, nach 
denen die hamorrhagische Diathese skorbutkranker Meerschweinchen nicht durch 
C-Vitamin allein, sondern nur durch gleichzeitige Verabreichung von Vitamin C 
und P zu beseitigen war, konnten durch Nachuntersuchungen durch ZILVA 
und MOLL nicht bestatigt werden. -oberhaupt ist die Vitaminnatur des Citrins 
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noch durchaus strittig, und die anfanglichen klinischen Erfolgsmeldungen haben 
einer skeptischeren Beurteilung Platz gemacht (GIMSING, GAARENSTROOM u. a.). 
Ich selbst habe yom Citrin bisher nichts Entscheidendes bei hamorrhagischen 
Diathesen gesehen. Aus all dem erhellt, daB die dominierende Stellung des 
C-Vitamins im Rahmen der Skorbuterkrankung vorerst noch unerschiittert ist. 

Das Vitamin C, I.Ascorbinsaure, ist ein Hexosederivat von der allgemeinen Formel 
C6Hs0 6 ; seiner Konstitution nach ist es ein einfach gebautes Derivat der 3-Keto-l· 
Gulosaure mit beistehender Formel. Die OH . C = C . OH-Gruppe verleiht dem Molekiil 

CO 

HO.C~ 
II 0 

HO.C/ 

HC 

HO·C·H 

I-Ascorbinsaure 
(reduz.). 

seine besondere Reaktivitat, da die Doppelbindung leicht imstande 
ist, z~ei OH-Gruppen aus dem Wasser zu addieren, sich also 
mit 2 Aquivalenten zu oxydieren. Die dabei aus dem Wassermolekiil 
frei werdenden H-Atome wirken stark reduzierend (SZENT-GYORGYI). 
Das Vitamin C ist also ein starkes, und zwar reversibles Reduktions­
mittel. Dadurch nimmt es eine besondere Stellung im biologischen 
Redoxsystem ein, was seine universelle Wirkung auf den gesamten 
Zellstoffwechsel erklart, ohne daB wir heute schon etwa absolut klare 
und sichere Vorstellungen von diesem Wirkungsmechanismus hatten 
(SZENT-GYORGYI). Die Substanz selbst, die in farblosen Krystallen 
darstellbar ist, ist leicht wasserloslich. Durch langeres Erhitzen wird 
sie teilweise zerstort. 

Der Nachweis des Vitamin C erfolgt biologisch im Meerschweinchen­
test. Vitamin-C-frei ernahrte Meerschweinchen zeigen voml5. Tage 
an einen Gewichtsabfall; die kleinste Vitamin-C-Menge, welche diesen 
Gewichtsabfall verhiitet, wird als kleinste Vitamin-C-Schutzdosis 

bezeichnet. Dabei entsprechen 0,5 mg Ascorbinsaure etwa 1,5 ccm frischem Citronen­
saft. Einfacher ist die chemische Bestimmung: sie beruht auf der stark reduzierenden 
Eigenschaft des C-Vitamins. Am meisten beniitzt wird die Titration nach TILLMANS mit 
2,6-Dichlorphenolindophenol, wobei der blaue Farbstoff bei stark saurer Reaktion in Rot 
oder bei schwach saurer Reaktion in seine Leukoform umgewandelt wird. Ein wei teres 
Verfahren beruht auf der Entfarbung des Methylenblaus (MARTINI-BoNSIGNORE). 

Der Normalbedarj an C-Vitamin wird, wenn man darunter nicht ein eben 
die Erkrankung verhinderndes Minimum, sondern ein Optimum versteht, gewohn­
lich mit 50 mg pro die veranschlagt. Zweifellos ist aber langere Zeit auch ohne 
Krankheitserscheinungen mit einer viel geringeren Menge auszukommen (RIET­
SOREL). Bei Infekten, bei starkem Wachstum und in der Graviditat sind jedoch 
die benotigten Mengen wesentlich groBer. 

Diagnose. Die Erkennung des voll ausgepragten Skorbutes ist auf Grund 
der geschilderten Symptome leicht. Die typischen Zahnfleischveranderungen, 
der charakteristische Sitz der Blutungen, das Fehlen von Blutveranderungen, 
eine entsprechende Ernahrungsanamnese, wobei auf lang durchgefiihrte Ulcus­
kuren oder auf lange Infekterkrankungen, vor allem Typhus, chronischen Rheu­
matismus (VEIL), ferner auf Magendarmstorungen, besonders zu achten ist, 
muss en stets an Skorbut denken lassen. Schwieriger ist die Erkennung hypo­
vitaminotischer Zustande. Das Hervortreten im Friihjahr, die ausgesprochene 
Miidigkeit (Vitamin-C-Mangeladynamie), die Infektneigung, die Abnahme der 
Capillarresistenz, vermehrte Zahncaries, Blutungen beim Zahnebiirsten sind 
klinische Hinweise, welche durch eine erfolgreiche Vitamin-C-Behandlung die 
Diagnose sichern. Exaktere Einblicksmoglichkeiten gewahren heute die che­
mischen Nachweismethoden des Vitamins im Harn und Blut. 

1m Harn hat sich hierfiir die Belastungsprobe am besten bewahrt: Man verabreicht 
taglich 300 mg Ascorbinsaure und beobachtet danach beim Gesunden eine von Tag zu Tag 
ansteigende Ausscheidung im Harn, die am 4. Tage ihren Hochstwert (etwa 80% der ge­
gebenen Dosis) erreicht. Bei Vitamin-C-Mangel bleibt dieser Anstieg in der Ausscheidung 
aus oder tritt nur verzogert ein, urn so mehr, je hoher das Vitamin-C-Defizit im Organismus 
ist. Noch sicherer ist die allerdings kompliziertere Bestimmung im Blut, fUr die STEPP 
die Methode von EEKELEN, EMMERIE und WOLFF empfiehlt. Bei einer gesunden, gut er­
nahrten Normalperson finden sich 8-12 mg- % C-Vitamin im Blut. Bei schwerer Avitami­
nose kann der Wert bis unter 1 mg-% absinken. Werte zwischen 4-8 mg-% gelten als 
Hypovitaminose. 
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Therapie. 1m Gegensatz zur friiheren, rein diatetischen Behandlung hat heute 
das isoliert dargestelIte O-Vitamin in der Therapie alIer skorbutischen Erschei­
nungen den ersten Platz. Am schnellsten und schlagartigsten gelingt die Heilung 
mit groBen intravenosen Dosen (500-1000 mg taglich i.v.). Diese Behandlungs­
art ist vor allem dann heranzuziehen, wenn die perorale Behandlung wegen 
bestehender Resorptionsstorungen versagt. Die Gefahr einer Uberdosierung 
besteht beim Vitamin 0 im Gegensatz zu anderen Vitaminen niemals. Auch 
groBte Mengen werden reizlos vertragen. Bei peroraler Behandlung gibt man 
3-6mal taglich 1 Tablette zu 50 mg. Der Behandlungserfolg ist so sicher, daB 
er diagnostisch verwertet werden kann. Allerdings ist dabei zu beachten, daB 
auch nicht skorbutische Blutungen manchmal giinstig auf groBe Vitamin-O-Dosen 
ansprechen. 1m iibrigen wird man gegen die Blutungen lokale MaBnahmen, 
wie bei Hamophilie geschildert, ergreifen. Eine besondere Beachtung erfordert 
die schwere Zahnfleischerkrankung, gegen die man mit diinner Permanganat-
16sung oder mit Ratanhiatinktur (30-40 Tropfen auf ein Glas Wasser) vorgeht, 
eventuell auch durch Pinselungen mit Myrrhentinktur. Bei groBeren Blutungen 
gibt man sofort 500 mg Vitamin 0 intravenos. 1m Handel ist das Vitamin 0 
in Form von Tabletten und Ampullen zu 50, 100 und 500 mg (Oebion-Merck, 
Oantan-I. G .-Farben, Redoxon-Hoffmann-Laroche und Fructamin-N ordmarck). 
Die diatetisehe Behandlung dient heute vor allem der Prophylaxe und der Siehe­
rung des einmal Erreichten. Hierfiir miissen besonders Vitamin-O-reiche Nah­
rungsmittel herangezogen werden, die folgende Tabelle naeh STEPP, KUHNAU 
und SCHROEDER angibt. 

Tabelle 27. Vitamin-C-Gehalt der Nahrungsmittel (nach STEPP, KUHNAU und SCHROEDER) 
in 100 g Substanz sind enthalten: 

Hagebutten 
Paprika .. 
Dill .... 
Petersilie. . . . . . . . 
Schwarze Johannisbeeren 
Rosenkohl . 
Meerrettich . 
Citronen .. 
Apfelsinen . 
Mandarinen 
Melonen .. 
Erdbeeren . 
Stachelbeeren 

500-1400 mg-% I Niisse ... 
150- 200 " Tomaten .. 
150- 200 " Zuckererbsen 
100- 200 Griinkohl . . 
90- 160 Blumenkohl . 
70- 120 Kohlrabi . 

100 Spinat .. 
60 Rotkohl. 
60 WeiBkohl . 
20 Radieschen . . . . 

20- 30 Kartoffeln im Herbst . 
40- 90 Kartoffeln im Friihjahr. 
20- 50 Kartoffeln im Juni 

30-50 mg-% 
25-40 
25-70 
60-80 
50-70 
30-90 
30-60 
30-50 
20-40 

25 
10-30 
6-14 
5- 9 

Da das 0-Vitamin fast ausschlieBlich im Obst und in griinen Gemiisen vor­
kommt, so geht daraus hervor, daB der Vitamin-O-Bedarf im Sommer, Herbst 
und Winter relativ gut gedeckt werden kann, daB aber im Friihjahr, wo die 
Gemiise- und Obstbeschaffung schwierig wird, die Vitamin-O-Versorgung Not 
leidet. Auch die Kartoffeln, das wichtige Vitamin-O-haltige Volksnahrungsmittel 
verliert, wie die obige Tabelle zeigt, im Friihjahr sehr stark an seinem Vitamin-O­
Gehalt. Neben der Auswahl der Nahrungsmittel kommt es sehr auf die Art 
der Zubereitung an. Durch das Kochwasser wird das wasserlosliche O-Vitamin 
herausgelost und geht so verloren. Deshalb sind die Gemiise im eigenen Saft 
zu diinsten und die Kartoffeln nur im Dampf zu erhitzen und moglichst in der 
Schale! Dureh langes Erhitzen wird das O-Vitamin auBerdem zerstort. Deshalb 
keine Kochkiste und kein langes Aufwarmen! Das sind nur einige Kiichen­
regeln, die fUr die Prophylaxe der O-Avitaminose aber eine wichtige Rolle 
spielen. Ausfiihrlicheres dariiber findet man in den modernen Lehrbiichern der 
Diatetik. 
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2. Die C-Avitaminose der Kinder (M6LLER-BARLoWsche Krankheit). 
Beim Saugling und Kleinkind zeigt die C-Avitaminose infolge del' Eigenart 

der kindlichen Wachstumsverhaltnisse ein anderes Bild als beirn Erwachsenen. 
Die kindliche Erkrankung wurde zuerst von MOLLER 1859 als "akute Rachitis" 
beschrieben und erst von BARLOW 1883 als identisch mit dem Skorbut del' Er­
wachsenen erkannt. 1913 fiihrten HART und LESSING den tierexperirnentellen 
Nachweis del' Identitat del' beiden Erkrankungen. Der kindliche Skorbut trat 
im Weltkrieg und in den folgenden Inflationsjahren in groBer Zahl in Deutsch­
land auf, ist aber jetzt ebenso wie der Skorbut del' Erwachsenen eine seltene 
Erscheinung. 

Symptomatologi8ch stehen auch beirn Kinde Hamorrhagien obenan, aber sie 
sind andel's lokalisiert als beim Erwachsenen: Nicht die Extremitaten, sondern 
das Gesicht wird bevorzugt befallen. Um die Augen und auf den Wangen, 
Ohrmuscheln und den Halsfalten treten punktformige Hautblutungen auf. 
Daneben kommt es auch zu flachenhaften Hautblutungen, besonders auf den 
Wangen. Wenn Zahne vorhanden sind, so zeigen sich dieselben Zahnfleisch­
veranderungen wie beirn Erwachsenen. Beim zahnlosen Saugling fehlen sie 
oder sind durch Blutungen am Gaumen, auf del' Wangenschleimhaut oder auf 
del' Zunge ersetzt. AphthOse und ulcerose Prozesse infolge Sekundarinfektion 
konnen sich anschlieBen, sind aber seltener als beim Erwachsenen. Ein nicht 
seltenes Symptom des kindlichen Skorbut ist die Haematuria minima, die sich 
nul' durch das mikroskopische Blutkorperchensediment verrat. Seltener kommt 
es zu groBen Blutungen aus den Harnwegen oder aus dem Darm. Besonders 
charakteristisch fiir die MOLLER-BARLowsche Krankheit sind die Blutungen 
'mter das Perio8t und in das Innere des Knochens, die sich durch schmerzhafte 
Auftreibungen, Weichteilschwellung, durch Pseudoparesen mit groBeI' Beriih­
rungsfurcht ("Hampelmannphanomen HEUBNERB bei Beriihrung del' Ober­
schenkel), ferner durch Zerstorung del' Knochenstruktur, nicht selten sogar 
durch Epiphysenlosung oder Spontanfrakturen verraten. Die Gelenke bleiben 
abel' irn Gegensatz zur Hamophilie stets frei. 1m Rontgenbild sieht man dabei 
periostale Verbreiterungen und eine hochgradige Zerstorung der Knochen­
struktur, besonders an den Epiphysen ("Triimmerfeldzone"). Histologisch 
zeigen diese Knochenherde auBer del' Strukturzerstorung an Stellen del' Blutung 
auch eine Hemmung der enchondralen und perichondralen Ossifikation, manch­
mal auch eine Umwandlung des normalen Knochenmarks in Fasermark (NAEGELI). 

Die Allgemeiner8cheinungen des Vitaminmangels treten naturgemaB beirn 
wachsenden Kind viel deutlicher in Erscheinung als beirn Erwachsenen: Die 
Kinder gedeihen schlecht, das Korpergewicht bleibt stehen, auch das Langen­
wachstum kann ausbleiben. Die Nahrungsaufnahme wird oft verweigert. Das 
vorher £rohe Kind wird unlustig, verstirnmt und launisch. Seine Gesichtsfarbe 
wird blaB als Ausdruck del' Anamie, die auch ohne Blutverluste auftritt. Auch 
die Verminderung del' Abwehrkrafte gegeniiber Infekten ("Dysergie") nimmt 
beirn kindlichen Skorbut starkste Grade an. Harmlose, sonst rasch und leicht 
verlaufende Infektionen werden zu langdauernden fieberhaften Erkrankungen 
mit allen moglichen Komplikationen. Langhinziehende Pneumonien, Haut­
eiterungen, Mittelohr- und Nebenhohleneiterungen, chronische Infektionen del' 
Harnwege u. a. beweisen die starke Herabsetzung del' Widerstandskraft und 
verschlechtern ihrerseits wiederum die skorbutische Storung, da jeder Infekt 
zu einem erhOhten Vitamin-C-Verbrauch fiihrt. So entsteht ein verhangnis­
voller Circulus vitiosus, del' das Leben del' Kinder auf das schwerste bedroht 
und nicht selten auch zerstort. Neben dem voll ausgepragten Krankheitsbilde 
gibt es auch symptomarme Erkrankungen, die nul' durch Dystrophie odeI' 
Dysergie 'gekennzeichnet sind. 
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Auch der kindliche Skorbut entwickelt sich erst nach einem mehrere Monate 
dauernden praskorbutischen Vorstadium, jedoch niemals vor dem 4. Lebens­
monat. Bis dahin reicht offenbar das von der Mutter erhaltene Vitamin-C-Depot 
des Sauglings. Am haufigsten tritt die Erkrankung gegen das Ende des ersten 
oder am Beginn des 2. Lebensjahres auf. Wie beim Erwachsenen ist die pra­
skorbutische Zeit nur durch unbestimmte Aligemeinerscheinungen erkennbar: 
Appetitmangel, Gewichtsabnahme, zunehmende Anfalligkeit gegeniiber In­
fekten. Ein positiver Rumpel-Leede, das voriibergehende AufschieBen kleiner 
Petechien oder der rontgenologische Nachweis subperiostaler Blutungsherde 
sichern schon in dieser Zeit die Diagnose. 

Die MOLLER-BARLowsche Krankheit tritt fast nur bei kiinstlich, besonders 
mit Soxlethmilch oder Mehlsuppen, ernahrten Kindern auf, wahrend die natiir­
liche Ernahrung infolge des viel hoheren Vitamin-C-Gehalts der Frauenmilch 
gegeniiber den Kuhmilchmischungen vor der Erkrankung schiitzt, vorausgesetzt, 
daB die Mutter nicht selbst an einem starken Vitamin-C-Mangelleidet. Auch ist 
der Vitamin-C-Bedarf der einzelnen Kinder sehr verschieden, und die Neigung 
zu skorbutischer Er~ankung hangt wie bei anderen Avitaminosen auch von der 
Konstitution abo Zum Teil spielen auch vorausgegangene Infekte, die zu einem 
raschen Aufbrauch des Vitamin-C-Bestandes fiihren, eine Rolle. Nicht selten 
tritt die BARLowsche Erkrankung im unmittelbaren AnschluB an eine Pneu­
monie, einen Scharlach oder eine andere Infektionskrankheit erstmals in Er­
scheinung. 

Die Behandlung ist auch in fortgeschrittenen Fallen au Berst dankbar. Schon 
wenige Tage nach der Zufuhr des Vitamins, am einfachsten in Form von Vit­
amin-C-Tabletten, die in der Milch aufgelOst werden (50-200 mg pro die), 
verschwinden die Blutungen, aber auch die Begleitinfekte oft zauberhaft schnell. 
Die zusatzliche Vitamin-C-Zufuhr ist auch nach Abklingen der akuten Erschei­
nungen noch langere Zeit fortzusetzen. 

Besonders wichtig ist die Prophylaxe, welche bei kiinstlicher Erniihrung 
durch Vitamin-C-haltige Beikost yom Ende des 3. Lebensmonats an erfolgen 
muB. Die Kinderarzte empfehlen zur Milch die Zugabe von 30 g Obstsaft, 
besonders Citronen- und Apfelsinensaft, oder 1/2 Banane, geriebene Apfel oder 
Birnen, auch Gemiisesafte, besonders Mohren- und Tomatensaft. Statt dessen 
geniigt aber auch die Zugabe von 1/C...J./2 Tablette Cebion, Redoxon oder Kantan 
taglich. 

3. Die SCHOENLEIN-HENocHsche Purpura. 
[Capillartoxikose (FRANK), anaphylaktoide Purpura (GLANZMANN), essentielle 

athrombopenische Purpura, Peliosis (Purpura) rheumatica.] 
Die Existenz und Besonderheit dieses Krankheitsbildes gegeniiber anderen 

hamorrhagischen Diathesen verdanken wir dem Scharfblick SCROENLEINB, der 
zuerst in seinen Vorlesungen eine Blutfleckenkrankheit darstellte, die von gleich­
zeitiger Schmerzhaftigkeit und SchweHung der Gelenke begleitet war. Er 
schildert den schubartigen Verlauf der Erkrankung und sieht die Besonderheit 
des Bildes in den gleichzeitigen eruptiven exanthematischen Hauterscheinungen, 
wie Urticariaquaddeln, Knotchenbildungen, Odembildungen des Handriickens, 
der FiiBe, der Augenlider und des Gesichts. Er steHte diese Blutfleckenkrank­
heit in den groBen Rahmen der rheumatischen Erkrankungen, worauf vor aHem 
die Begleiterscheinungen, wie Schmerzhaftigkeit und Schwellung der Gelenke, 
Muskelschmerzen und Neuralgien hinwiesen. Eine wesentliche Erweiterung 
erfuhr das Krankheitsbild durch HENoeR, der dem Bilde noch abdomineHe 
Erscheinungen im Sinne einer hamorrhagischen Colitis mit Darmkrampfen, 
Erbrechen und Blutstiihlen und eine hamorrhagische Nephritis hinzufiigte. 
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Heute erscheint uns die SCHOENLEIN-HENocHsche Purpura als Teilerscheinung 
des rheumatischen Geschehens, das letzten Endes als Ausdruck einer strepto­
mykotischen Infektwirkung auf einen hyperergisch umgestimmten Organismus 
anzusehen ist (W. H. VEIL, KLINGE, R6sSLE u. a.). 

Das klinische BUd sei zunachst an Hand einiger charakteristischer Kranken­
geschichten wiedergegeben. 

1. Purpura rheurnatica simplex mit gleichzeitigen Gelenkerscheinungen. Der 48jahrige 
Telegraphenassistent war immer gesund und hat friiher niemals an einer Blutungsneigung 
gelitten. Auch bei StiiBen sind niemals Blutflecken aufgetreten. Auch jetzt erzeugen 
mechanische Einwirkungen keine Blutflecken. Aber seit 3 Jahren merkt er, daB zeitweise 
in der Raut der Arme und Beine stecknadelkopfgroBe Blutflecken auftreten, die oft etwas 
erhaben sind. Sie verschwinden meist nach einigen Tagen wieder, um dann an anderen 
Rautstellen neu aufzutreten. Gleichzeitig mit dem Erscheinen der Blutflecken treten 
jedesmal rheumatische Schmerzen in den Schulter-, Ellenbogen- und Kniegelenken auf, 
ohne daB er dadurch bettlagerig wiirde. Aber er fiihlt sich seit dieser Zeit schlapp und weniger 
arbeitsfahig. Bei kaltem Wetter, besonders wenn er Zugluft ausgesetzt sei, nehmen die 
Gelenkbeschwerden zu, und die Blutfleckenbildung setzt starker ein. 

Die Untersuchung ergibt: Schwer cari6se Zahne und faule Zahnwurzelreste, sowie chro­
nisch entziindete Mandeln, die rechtsseitig auf Druck Eiter ausdriicken lassen. An der 
Raut der Arme und Beine, besonders auf den Streckseiten, finden sich massenhaft floh­
stichartige, ZUlli Teil bis erbsengroBe Blutflecken, die zum Teil knotchenformig uber die Haut 
hervorragen. 1m iibrigen findet sich deutliches Knirschen im linken Kniegelenk. 1m R6ntgen­
bild beider Kniegelenke sind die Zeichen einer chronischen Arthritis in Form von Auflage­
rungen auf den Gelenkhiickern und feine Zackchen am Gelenkflachenrand der Tibia, sowie 
eine leichte Verengerung des Gelenkspaltes feststellbar. Das Blutbild zeigt nichts Besonderes. 
Blutplattchen 102500, Blutungs- und Gerinnungszeit normal. Senkung 5, 7 nach 1 und 
2 Stunden. 

Die Verkniipfung der Purpuraentstehung mit den Gelenkerscheinungen ist 
hier eine sehr enge. Die Ursache ist mit Wahrscheinlichkeit in einer aIler­
gischen Reaktion gegeniiber dem oralen Infekt zu suchen. In einem aim­
lichen FaIle trat nach Tonsillektomie vollkommene Heilung der Purpura ein 
(W. H. VEIL). 

2. Peliosis rheumatica mit "Neuralgien" und Blutungen nach aufJen. Der 55jahrige 
Maurer erkrankte scheinbar aus voller Gesundheit heraus p16tzlich in der Nacht yom 28. 
zum 29.11. 1937 mit heftigen brennenden Schmerzen in den Knien, Oberschenkeln und 
im Gesicht. Gleichzeitig kommt es dabei zum Auftreten r6tlichblauer Flecken. Eine ahnliche 
Erkrankung hat er erstmals im Marz desselben Jahres durchgemacht; damals sind die 
Blutflecken besonders an den Ohren aufgetreten. In der Zwischenzeit seien hin und wieder 
vereinzelte Blutflecken entstanden, die nach einigen W ochen wieder verschwanden, wobei 
die Haut sich daruber schiilte. Manchmal habe er auch aus den Blutflecken nach auBen 
geblutet. Die Untersuchung ergibt am rechten Oberarm, an den Streckseiten von Randen 
und Vorderarmen, an beiden Oberschenkeln, an den Knien, Fersen, an der Innenseite der 
FiiBe, sowie am Scrotum diffuse Blutaustritte unter die Raut von hellroter bis schwarzer 
Verfarbung. An mebreren Stellen zeigt die Raut iiber alten Blutflecken, die sich durch 
Pigmentierung verraten, eine leichte Schuppung, so besonders am Scrotum. An anderen 
Stellen sind die Blutflecken mit einem schwarzen Schorf bedeckt. Die Blutaustritte sind 
iiberallsehr druckempfindlich. Die Organuntersuchung ergibt lediglich iiber den Lungen die 
Zeichen einer chronischen Bronchitis und Bronchiolitis (Asthmakatarrh). Blutbild normal. 
Blutungszeit und Gerinnungszeit normal. Thrombocyten in mehrfachen Zahlungen zwischen 
70000-114000, Calciumspiegel 8,9 mg- %. 

Die Blutfleckenbildung zeigt deutlich den angiotoxischen und angioneuro­
tischen Charakter: die Flecken sind erhaben, bilden sogar teilweise Schorfe und 
bluten vereinzelt nach auBen. Bei der Abheilung kommt es zur Schuppung, 
was schon SCHOENLEIN als besonders charakteristisches Symptom seiner Blut­
fleckenkrankheit aufzahlt. Besonders stark treten hier Schmerzempfindungen 
in den Vordergrund, die zum Teil auf die Eruptionsstellen beschrankt sind und 
auf die Mitbeteiligung des Nervensystems hinweisen. 

3. Peliosis rheumatica, mit rheumatischer Endokarditis und rheumatischer 
Coronarerkrankung mit zeitweiser abdomineller Purpura. 
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Der 65jahrige Wirkermeister erkrankte plOtzlich nachts mit hochgradiger Atemnot und 
schwersten Beklemmungen auf der Brust. Das Herz zog sich ihm krampfartig zusammen. 
Gleichzeitig traten heftige Schmerzen im linken Arm und hochgradige Atemnot auf. In 
den folgenden 3 W ochen hatte er mehrfach ahnliche Beklemmungszustande. Es kam zu 
Schwellungen der Beine. In der folgenden Zeit traten plotzlich krampfartige Leibschmerzen 
mit blmigen Durchfallen auf, wobei hellrote Blutstuhle entleert wurden. Auf blutstillende 
Mittel gingen diesa Anfalle wieder zuriick. Nun traten aber Hautblutungen auf, die zum Teil 
konfluierten und einen knOtchenfiirmigen, fast bulwsen Charakter annahmen. Diese Blut­
flecken und Blutblasen waren enorm schmerihajt. Gleichzeitig damit kam es zu Schmerzen 
in den Schultergelenken, die ihm das Heben der Arme unmoglich machten. 

Der Untersuchungsbefund ergab Odeme an den abhangigen Korperpartien. An Armen 
und Beinen zahlreiche teils einzelstehende, teils konfluierende, petechiale Blutungen. Herz 
linksdilatiert mit systolischem und diastolischem Gerausch an der Spitze. KIinisch Mitral. 
stenose und -insufficienz. Perpetuelle Arhythmie, Stauungslunge und Stauungstranssudate 
in beiden PleurahOhlen. 1m Ham Erythrocyten und Zylinder, Albumen positiv, Urobilin 
positiv. BlutbiId normal, Thrombocyten 400000, Blutungs- und Gerinnungszeit normal. 
14 Tage nach Klinikaufnahme Exitus. 

Pathologisch.anatomisch. Teils alte, teils frische Endokarditis der Mitralis und Aorta, 
Hypertrophie und Dilatation des rechten und linken Herzens, Coronarthrombose mit 
Hinterwandinfarkt. 1m Magendarmkanal leichter Stauungskatarrh, jedoch kein Anhalts, 
punkt fUr die stattgefundenen schweren Blutungen. 

Dieselbe Blutfleckenbildung wie im Fall 2, ebenfalls sehr schmerzhaft, zum 
Teil blasenbildend, nach auBen blutend und verkrustend, tritt hier auf dem 
Boden eines groBen rheumatischen Krankheitsbildes mit Endokarditis und 
coronarer Angitis auf. Dazwischen kommt es voriibergehend zu hamor­
rhagischer Colitis, fUr die sich kein autoptischer Befund wenige Wochen spater 
mehr nachweisen laBt. 

Symptomatologie. Die dargestellten Krankengeschichten zeigen das Wesent· 
liche der SOHOENLEIN-HENOOHschen Erkrankung. Die Blutfleckenbildung ist 
nur Ausdruck eines groBeren Grundvorganges, der sich im Rahmen der rheu­
matischen Infektion abspielt. Das hat bereits SCHOENLEIN selbst klar zum 
Ausdruck gebracht, indem er sagt, daB diese Erkrankung besonders bei Personen 
vorkommt, "bei denen infolge von Erkaltung gleichzeitig neben den Erschei· 
nungen der Peliosis die der Rheumarthritis auftreten". Die Blutflecken selbst 
sind dabei meist Folge eines Exanthems, das sekundar hamorrhagisch wird. Wir 
sehen dabei erythematose, urtikarielle oder papulose Efflorescenzen, die oft 
stark jucken, und die spater zentral blutig werden. Deshalb sind die Blutflecken 
meist papulos oder bullos, verkrustend oder nach auBen blutend. Die Blutung 
ist Folge einer hyperergischen Capillarentziindung. Die Blutflecken sitzen am 
haufigsten an den unteren Extremitaten, aber auch an den Armen, am Rumpf, 
seltener im Gesicht. Sie sind stecknadelkopf- bis linsengroB, oft dicht gedrangt 
und dann etwas zusammenflieBend. Aber niemals entstehen groBe Sulfu­
sionen oder ausgedehntere Massenblutungen. Die Farbe der Blutflecken ist 
anfangs hellrot bis blaurot, spater blassen sie ab und hinterlassen einen braun­
lichen Fleck. Wenn zuerst die allergische Papel aufschieBt und dann sekundar 
in der Mitte die Blutung auf tritt, dann entsteht ein kokardenahnliches Aussehen 
(Kokardenpurpura). SEIDLMAYR teilte vor kurzem 10 FaIle von solcher Kokar­
denpurpura bei Kindern im Alter von 7 Monaten bis zu 23/4 Jahren mit. Als 
allergesierende Ursache fand er in 9 Fallen einen langer dauernden grippalen 
Infekt, einmal eine aktive Hilustuberkulose. Auf die gleichzeitige Beteiligung des 
GefaBnervensystems bei der SCHOENLEINschen Purpura weist die Schmerz· 
haftigkeit der Blutflecken, die von mir mehrfach beobachtet wurde, und ihre 
symmetrische Anordnung hin. Das Auftreten der Blutflecken verlauft meist in 
Schiiben, jeder neue Schub kann mit Fiebersteigerungen, neuen Gelenkschwel­
lungen und anderen rheumatischen Manifestationen verbunden sein. Mecha­
nische Reize sind fUr die AuslOsung der Blutflecken wenig wirksam. Wie 
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der Pat. im 1. unserer Falle Von selbst bemerkt hat, kann man nicht, wie 
beim Morbus Werlhof auf Druck oder Sto.6 ein Hamatom erzeugen, wenn 
auch der Blutdruck in den Gefa.6en eine gewisse Rolle spielt. So kann das 
RUMPEL-LEEDEsche Phanomen durch Stauung am Arm. ausgelost werden, oder 
durch Aufstehen nach langer Bettruhe entsteht in einem neuen Schub eine 
"orthostatische" Purpura an den unteren Extremitaten. Viel wirksamer aber 
als mechanische Reize sind, wie schon FRANK richtig betont hat, entziindungs­
aktivierende chemische Reize wie Eiweillkorper oder Tuberkulin, welch letzteres 
dabei in vollig unspezifischer Weise bei der hyperergischen Reaktionslage des 
Kranken das ganze Purpurabild zum Aufflackern bringen kann. 

Der Blntbefnnd ist in der Regel normal. Blutungszeit und Gerinnungszeit 
bieten nichts Besonderes, die Thrombocyten sind normal oder manchmal ver­
mindert, abel' niemals so schwer me bei thrombopenischer Purpura. 1m weillen 
Blutbild kommt manchmal entsprechend der allergischen Grundlage eine 
Eosinophilie zum Vorschein, ferner eine Leulcocytose in Abhangigkeit von der 
Grundkrankheit. 

Gegeniiber den Hauterscheinungen treten Schleimhautblutungen stark 
zuriick. Wohl kommen Blutungen aus den Harnwegen und aus dem Verdauungs­
kanal vor. Diese sind abel' oft Von einer allergischen Entzundung des Darms odeI' 
der Nieren begleitet. Die Blutungen aus dem Darm bieten ein charakteristisches 
Symptombild, das, wie erwahnt, HENOCH del' SCHOENLEINschen Erkranknng 
zugefiigt hat und das seitdem als HENOCHsche Purpura abdominalis bezeichnet 
wird. Es kommt dabei anfallsweise zn krampfartigen Schmerzen im Leib, 
die den heftigen Grad einer Kolik erreichen konnen. Gleichzeitig mit dem Auf­
treten diesel' Schmerzattacken beweisen die aufschie.6enden Purpuraflecken 
del' Haut den klaren Zusammenhang und sichern die Diagnose. Die Haut­
blutnngen konnen jedoch auch fehlen, oder, wie in unserem Falle 3, erst spateI' 
erscheinen. Dann kann die Diagnose schwierig sein, und man wird die Moglich­
keit einer Invagination, eines Tumors oder einer Colitis haemorrhagica· odeI' 
ulcerosa in Erwagung ziehen. Begleitende Gelenkschwellungen odeI' eine gleich­
zeitige hiimorrhagische Nephritis, VOl' allem friihere Purpuraschiibe in der Ana­
mnese geben wichtigste Hinweise. Die Purpura abdominalis kommt VOl' allem 
bei Kindern VOl' und ist bei Erwachsenen seltener. 

Eine weitere Variante der SCHOENLEIN -HENoCHschen El'krankung stellt die 
gastrische Purpura CHEVALLIERs dar. CHEVALLIER und MOUTIER haben mit 
Hilfe der Gastroskopie zeigen konnen, daB die MagenschIeimhaut sich an del' 
universellen Hautpurpura beteiligen kann. Mitunter kommt abel' auch eine 
isolierte monosymptomatische Magenpurpura VOl', die vollig ohne Hauterschei­
nungen ablauft und von CHEVALLIER selbst in nahe Beziehung zur SCHOENLEIN­
schen Erkrankung gesetzt wird. Merkwiirdigerweise fehIen dabei Magen­
schmerzen und bestehen keinerlei Zeichen einer Verdauungsstorung. Als 
einziger Ausdruck del' Magenpurpura ist neben dem positiven Blutbefund im 
Stuhl eine mehr oder weniger schwere Anamie von chlorotischem Typ naclt­
weisbar. 

Die Pathogenese nnd Atiologie del' SCHOENLEIN-HENOCHschen Purpura ist 
durch ihre Einreihung in den rheumatischen Formenkreis bereits festgelegt. 
Die Erkrankung ist keine Blutkrankheit, sondern eine Capillarerkrankung, 
welche den hyperergischen Gefa.6erkrankungen, wie sie VOl' allem KLINGE und 
ROSSLE pathologisch-anatomisch und W. H. VEIL klinisch dargestent haben, 
durchaus an die Seite zu stellen ist. Die Aktivierung der SCHOENLEINschen 
Purpura durch EiweiBstoffe, Streptokokkenfiltrate (CELLINA) oder Tuberkulin, 
die nicht seltene Eosinophilie und die Verminderung des Komplementtiters 
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(VEIL) zeigen eindrucksvoll die allergische Genese. DaB dabei auch das GefaB­
nervensystem oder eine Histaminaktivierung eine Rolle spielt, ist bei der 
Mitbeteiligung dieser Vorgange an jedem allergischen Geschehen ohne weiteres 
verstandlich. Atiologisch spielen Sensibilisierungen von streptomykotischen 
Herden aus eine wichtige Rolle. Aber auch andere vorangegangene Infekte 
vermogen sensibilisierend zu wirken. Es ist bezeichnend, daB man schon vor 
Erkenntnis dieser Zusammenhange die SCHOENLEIN-HENocHsche Erkrankung 
vielfach als eine "mitigierte Sepsis" (FRANK) angesehen hat, eine Auffassung, 
die heute bei der Betrachtung des Rheumatismus eine wichtige Rolle spielt 
(VEIL). Die Einreihung der Erkrankung in den rheumatisch-allergischen Formen­
kreis geht auch aus Sippenforschungen hervor, die eine eindeutige Belastung 
der Sippe mit allergischen Erkrankungen verschiedenster Art ergeben (SEIDL­
MAYER). 

Die Therapie der SCHOENLEIN-HENOCHschen Purpura muB folgerichtig in 
einer antirheumatischen Behandlung gesehen werden. Eine griindlicheEnt­
fernung sensibilisierender Herde, die nicht immer nur in Zahnen und Mandeln, 
sondern auch in Gallenblase, Prostata und Adnexen zu suchen sind, ferner 
Anwendung antirheumatischer Mittel, wie Salicyl, Atophan, besonders in Form 
des intravenos injizierbaren Atophanyls (W. H. VEIL), sowie von Pyramidon 
oder Melubrin (SACK) sind erfolgreich. Einen allein durch Atophanyl wesentlich 
gebesserten und durch Tonsillektomie spater endgiiltig geheilten sehr eindrucks­
vollen Fall mit gleichzeitiger Nephritis und rheumatischen Odemen der Hande 
und Arme hat VEIL in seinem Rheumatismuswerk mitgeteilt. Weiter ist eine 
antiallergisierende Behandlung mit Calcium oder Vitamin C, sowie mit dem 
sulhydrilreichen Schwefelpraparat Diasporal Klopfer oder mit Calciumthio­
sulfat zu empfehlen. Unterstiitzend wirkt eine blande Diat, eventuell Rohkost. 
Inwieweit das Vitamin P (50 mg Oitrin taglich) gerade bei dieser Purpuraform 
wirksam ist, wie JERSILD meint, bedarf noch der Nachpriifung. DaB das Oitrin 
bei der rheumatischen Purpura vielleicht eine Rolle spielt, dafiir bieten die 
Untersuchungen von ARMENTANO, HATZ und RUSZNYAK, die eine verminderte 
Sattigung von Flavonen nach intravenosen Oitringaben (durch Untersuchung 
des Harns) bei solchen Purpurafallen nachweisen konnten, einen gewissen 
Anhaltspunkt. Gegen die Lebenswichtigkeit des Vitamin P spricht allerdings 
sein Fehlen in der Milch (NEUWEILER). 

4. Die Purpura fulminans (HENOCH). 
Anhangsweise sei hier noch kurz ein Krankheitsbild erwahnt, das HENOCH 

1887 erstmals beschrieben hat. Bis 1905 sind nur etwa 12 FaIle dieser Art be­
kannt geworden, die RISEL zusammengestellt hat. AIle diese FaIle haben, wie 
schon HENOCH schilderte, das gemeinsam, "daB Blutungen aus Schleimhauten 
absolut fehlen, daB aber mit enormer Schnelligkeit ausgedehnte Ekchymosen 
zustande kommen, welche binnen weniger Stunden ganze Extremitaten blau­
und schwarzrot farben und eine ziemlich derbe BIutinfiltration der Cutis dar­
stellen. Auch zur Bildung blutig-seroser BIasen auf der Haut kam es in 2 Fallen, 
niemals aber zur Gangran, nicht einmal zu einem fotiden Geruch. Der Verlauf 
ist enorm schnell; kaum 24 Stunden vergingen von der ersten Bildung der 
Blutflecke an bis zum Tode; die langste Dauer betrug 4 Tage. Dabei fehIte 
jede Komplikation, und die Sektionen ergaben mit Ausnahme einer allgemeinen 
Anamie ein durchaus negatives Resultat, insbesondere keine Spur von embo­
lischen oder thrombosierenden Prozessen. Ebenso unklar ist die .!tiologie. Der 
eine meiner (HENOCHS) FaIle entwickelte sich 2 Tage nach der vollstandigen 
Krise einer Pneumonie; der andere P/2 W ochen nach einem ganz leichten Schar­
lach. Fiir die beiden anderen FaIle fehlt jeder atiologische Halt." Soweit die 
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Schilderung HENOCHS, uber die wir bei der Seltenheit des Krankheitsbildes 
auch bis heute noch nicht hinausgekommen sind. In dem genau mitgeteilten 
FaIle von RISEL entwickelte sich in 36 Stunden eine ausgedehnte fast zusammen­
hangende Sugillation, die Anne, Bauch und Beine umfaBte. Die eingehende 
histologische Untersuchung HeB auch hier starkere entziindliche oder nekrotische 
Veranderungen vollkommen vermissen. FRANK glaubt, daB es sich bei diesen 
Fallen um das Zusammentreffen einer Capillartoxikose mit Thrombopenie 
handele. 1m FaIle RISEL waren aber nach seiner Schilderung Blutplattchen 
vorhanden, wenn der Autor auch keine Zahlen dafiir angibt. Ich bin der Mei­
nung, daB es sich nur um eine gewaltige Intensivierung einer allergischen Capillar­
schadigung handelt, also im Grunde um denselben pathogenetischen Mechanis­
mus, wie er bei der SCHOENLEIN-HENOCmmhen Peliosis rheumatica vorliegt. 
Die allergische Genese geht aus den 2 Fallen HENOCHS deutlich hervor, welche im 
AnschluB an eine Pneumonie, bzw. an einen Scharlach auftraten. Weitere post­
scarlatinose FaIle wurden von STROM und ARCTANDER mitgeteilt; ebenso trat 
der gut beobachtete Fall von RISEL nach einem Scharlach auf. 

5. Symptomatische, vaskuUire Purpuraformen. 
a) Bei Arzneimittelallergie kommt es gewohnlich zu urtikariellen, papulosen, 

juckenden Exanthemen, die sich auch hamorrhagisch imbibieren konnen, so 
daB petechiale Hautblutungen entstehen. Solche allergische Pupurabildungen 
ohne Thrombopenie sind nach Chinin, Pyramidon und Barbitursaurepraparaten 
beobachtet worden. 

b) Infektiose Pnrpurafiille. Der infektiose Vorgang greift meist an den ver­
schiedensten Stellen an, und die einzelnen pathogenetischen Mechanismen uber­
schneiden sich in der verschiedensten Art und Weise. So fuhren schwere Infekte 
zu einer Markschadigung, wobei sich eine Thrombopenie und nicht selten auch 
eine gleichzeitige Granulocytopenie entwickelt. Dieselbe Noxe trifft aber auch 
die GefaBe, und endlich besteht auch die Moglichkeit einer Beeinflussung des 
Knochenmarks von der infektiOs erkrankten Milz aus. Eine solche ist z. B. 
von dem Milztumor der Kala-Azar oder der chronis chen Malaria aus bekannt. 
Es wird irn einzelnen Fall oft schwer entscheidbar sein, welcher pathogenetische 
Mechanismus am Zustandekommen der hamorrhagischen Diathese vorzugsweise 
beteiligt ist. Wir wissen aber, daB bestimmte Infektionskrankheiten eine beson­
dere Neigung zu Blutungen haben, so die Meningitis epidemica, die besonders 
beirn Kind eine schwere hamorrhagische Diathese hervorrufen kann. Die hamor­
rhagischen Formen des Scharlachs und der Diphtherie sind als besonders maligne 
Krankheitsbilder bekannt. Dasselbe gilt fur den hamorrhagischen Verlauf der 
Pocken (Purpura variolosa oder schwarze Blattern), wahrend ein hamorrhagisches 
Masern- oder Varicellenexanthem eine weniger schwerwiegende Bedeutung hat. 
Auch die verschiedenen Formen der Sepsis durch hamolytische Streptokokken, 
durch Staphylokokken und besonders durch den Streptococcus viridans sind 
fast regelmaBig von kleineren oder groBeren Hautblutungen begleitet. Auch die 
spezifischen Infektionen Lues und Tuberkulose konnen bei ihrem sepsisartigen 
Verlauf (Miliartuberkulose, floride Lues der Sauglinge) von einem hamorrhagi­
schen Exanthem begleitet sein. Bekannt sind. ferner die vorzugsweise sub­
conjunctivalen Blutungen beirn Keuchhusten, wobei neben einer GefaBschadi­
gung die Drucksteigerung bei den schweren Hustenattacken wesentlich am Zu­
standekommen mitwirkt. Aber es kommen davon unabhangig dabei auch 
Blutungen aus dem Darm und den Harnwegen vor (LEHNDORFF). 

c) Hamorrhagische Diathesen durch endogene Giftbildung finden sich bei 
schwerer Uramie recht haufig. Endogene Stoffwechselgifte zusammen mit 
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Ernahrungsschaden mogen bei der Purpura cachecticorum, die nach schweren 
zehrenden Krankheiten, wie Tuberkulose oder malignen Tumorbildungen oder 
einfach bei alten Leuten als Purpura senilis in Erscheinung tritt, mitwirken. 

d) Neurotische Blutungen. DaB auch durch rein funktionell nervose Storungen 
Blutaustritte per Diapedesin moglich sind, bezeugen die Hautblutungen der 
Stigmatisierten (Wundmale Christi). Bei schweren Neuropathen wurden ab­
hangig von seelischen Einflussen Nasenbluten und Genitalblutungen beobachtet, 
die sich durch Suggestivbehandlung oft schlagartig beseitigen lieBen. DaB solche 
Suggestivwirkungen auf dem Wege uber das GefaB-Nervensystem auch bei 
organischen Blutungsubeln wirksam sein konnen, dafiir ist der EinfluB Rasputins 
auf den hamophilen Zarensohn, der starker war als die therapeutischen MaB­
nahmen der Arzte, ein schlagendes Beispiel. 

6. Die OSLERsche Kl'ankheit. 
(Hereditare hamorrhagische Teleangiektasie seu Angiomatose.) 

Diese Erkrankung, durch die Trias: multiple Teleangiektasien - Neigung zu 
Haut- und Schleimhautblutungen - Hereditat gekennzeichnet, wurde erst­
mals durch OSLER 1901 scharf definiert und gegen andere hamorrhagische 
Diathesen klar abgegrenzt, nachdem schon altere Berichte von BABINGTON 
1865, CllARI 1887, RENDU 1896 u. a. vorlagen. Der Morbus Osler ist eigentlich 
nicht unter die Blutkrankheiten, sondern unter die GefaBerkrankungen einzu­
reihen. Denn es handelt sich nicht um eine hamorrhagische Diathese allgemeiner 
Art, sondern um scharf umschriebene, auBerlich erkennbare GefaBmiBbildungen, 
welche zu umschriebenen Blutungen AnlaB geben. Es sind deshalb alle Funk­
tionsprufungen der GefaBe an den ubrigen, nicht veranderten Hautstellen normal. 
Die MiBbildungen bestehen aus Teleangiektasien der Capillaren und arteriellen 
Pracapillaren, welche auf der Basis angiomartiger Sprossungen entstehen. Sie 
liegen als leicht erhabene, punktformige bis linsengroBe, scharf umschriebene 
rote Flecken in der Haut und Schleimhaut. Die kleineren Flecken verschwinden 
unter dem Druck des Glasspatels, wahrend die groBeren dabei oft nicht ganz zum 
Schwinden gebracht werden konnen. Sie sind vorzugsweise in der Nasenschleim­
haut, aber auch an Zunge und Gaumen, ferner in der Haut des Gesichts, besonders 
der Wangen, der Stirn und der Lippen, aber auch an den Handen, manchmal an 
den Fingern, sogar unter den Nageln, seltener am Rumpf und an den Extremi­
taten lokalisiert. Auch in den tieferen Schleimhauten des Verdauungskanals, 
der Luftwege und des Urogenitalsystems, seltener im Nervensystem und an den 
Sinnesorganen kommen diese GefaBveranderungen vor. Die GefaBe sind im 
Bereiche dieser MiBbildungen auf auBerste verdunnt und bestehen manchmal 
nur aus einer dunnen Endothelschicht. Infolgedessen kommt es zu Blutungen, 
besonders haufig aus der Nase. Das Nasenbluten ist ein sehr konstantes und 
schon in der Jugend auftretendes Symptom der Erkrankung. Sicherlich gehOren 
viele FaIle von familiarem oder hereditarem Nasenbluten hierher. 

AuBerdem kommen Blutungen aus der Mundhohle oder aus den Harnwegen 
vor. Sind letztere aIlein der Blutungssitz, so entsteht das Bild der faIniliaren 
oder idiopathischen Hamaturie (APERT, FOGGIE). Auch Blutungen aus den 
Luftwegen, haufig als familiare Hamoptysen geschildert (LIBMANN und OTTEN­
BERG), sowie aus dem Magen-Darmkanal werden beobachtet. Auch die Tele­
angiektasien der auBeren Haut, ja selbst diejenigen unter den Nageln geben zu 
Blutungen bei den geringsten Traumen oder auch spontan AnlaB. Da die Blu­
tungen oft nur aus einer Pradilektionsstelle erfolgen, so sind Fehldiagnosen 
recht haufig: bei Atemwegsblutungen wird eine Tuberkulose, bei Nieren­
blutungen eine Nierenerkrankung, bei Magenblutungen ein Ulcus ventriculi 
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angenommen. lch selbst kannte einen jungen Kollegen, der jedes Jahr eine 
schwere Magenblutung hatte, ohne daB jemals ein mcus gefunden wurde. Ahn­
liche Falle haben WITTKOWER und RAREY, sowie SCHULTEN gesehen, wobei 
durch den Nachweis der Hereditat und der typischen Teleangiektasien an der 
Haut die Diagnose sicher gestellt werden konnte. Das Blutbild zeigt auBer einer 
sekundaren Anamie nach groBeren Blutungen keinerlei Abweichungen; ebenso 
sind Blutungs- und Gerinnungszeit stets normal. 

Die Erkrankung ist ein ausgesprochenes Erbleiden und wird dominant unter 
gleichmaBiger Beteiligung beider Geschlechter vererbt (GJESSING, OURTIUS u. a.), 
wie der beigefiigte, der Arbeit von OURTIUS entnommene Stammbaum zeigt. 

2 ."t 21 

~~19 f 
I ,20 ot 2 

I 
c!t·2 

I 

I I 
! t14 015 ."16 217 018 

LJ 

~ 
26 27 

• = Teieangiectasia haem. hered. © = Hernie. 

Abb.288. Vererbung der OSLERschen Krankheit (nach CURTIUS). 

Die Prognose ist trotz der sehr heftigen Blutungen meist giinstig, wenn 
auch vereinzelt Todesfalle beobachtet worden sind (OllARI u. a.). Die Diagnose 
ist, wenn man das Krankheitsbild kennt, auf Grund der geschilderten Merk­
male, besonders an Hand der meist irgendwo nachweisbaren Teleangiektasien 
leicht zu stellen. Familienanamnese und das schon in der Jugend auftretende 
Nasenbluten geben wichtige Hinweise. ROSENTHAL und UNNA, ebenso OURTIUS 
u. a. stellten durch histologische Untersuchungen fest, daB nicht nur die GefaBe 
im Bereich der erkrankten Stellen, sondern auch das Bindegewebe der nicht 
kranken Umgebung eine Auflockerung, Quellung und eine Neigung zu abnormer 
Farbung zeigt, so daB daraus auf eine Systemerkrankung im Bereich des ganzen 
Mesenchyms zu schlieBen ist. Mit einer allgemeinen Bindegewebsanomalie 
wird auch die 6demneigung in Zusammenhang gebracht, die in manchen Fallen 
von OSLERscher Krankheit beobachtet wurde (OSLER, ARRAK, EDEL). Orco­
VACKI macht auf den Zusammenhang mit Leberfunktionsstorungen aufmerksam. 
Da man bei Lebercirrhosen recht haufig Teleangiektasien findet (EAST), vermutet 
er einen pathogenetischen Zusammenhang im Sinne von Reizstoffen, die infolge 
der Funktionsstorung der Leber entstehen und zur teleangiektatischen GefaB­
veranderung fiihren. 

Eine allgemeine Bindegewebsschwache kombiniert mit GefaBmiBbildungen 
liegt beim Status varicosus von OURTIUS, der nachste Beziehungen zur OSLER­
schen Krankheit hat, sowie beim Status dysvascularis (BOHNENKAMP und SACK) 
vor. Bei beiden Erkrankungen handelt es sich um MiBbildungen auch im Be­
reich der groBeren GefaBe, vor allem der Venen. Bei einem Fall von Status 
dysvascularis beobachtete SACK eine spontane ZerreiBung von Arterien, die zu 
groBen Massenblutungen ins Gewebe AnlaB gab. 
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Die aplastischen und hypoplastischen 
Myelopathien (Knochenmarksaplasien). 

Definition und Einteilung. Wir fassen in diesem Kapitel aHe jene StOrungen 
der Knochenmarksfunktion zusammen, bei denen eine Verminderung oder Auf­
hebung der Zellbildung im Knochenmark ohne Vorliegen irgendeines bekannten 
Mangelzustandes im Mittelpunkt des Krankheitsbildes steht. Es ist klar, daI3 
es sich dabei nur um ein Symptombild handeln kann, dem die verschiedensten 
Ursachen teils bekannter, teils unbekannter Natur zugrunde liegen. So wird 
das Bild einer Knochenmarksaplasie durch Zerstorung des Marks infolge Vber­
wucherung durch andere Zellelemente bei ausgedehnter Metastasierung, bei 
leukamischen und osteosklerotischen Prozessen hervorgerufen. Ferner konnen 
schwere Knochenmarksgifte, wie das Benzol, oder Infektgifte, sowie Strahlen­
wirkungen eine Zerstorung des Knochenmarks bewirken. Aber auch nach Aus­
schaltung aller dieser bekannten Noxen bleibt noch ein groI3er Teil von Mark­
aplasien ubrig, bei denen eine greifbare Ursache zu fehlen scheint. Hier krystalli­
siert sich allmahlich die Erkenntnis einer besonderen organeigenen Knochen­
marksreaktion heraus, die als eine Vberempfindlichkeitsreaktion gegenuber 
sonst harmlosen chemischen oder infektiosen Noxen in Erscheinung tritt. Wir 
wissen heute, daI3 das Knochenmark seine ihm eigene allergische Reaktion unter 
dem Bilde einer Aplasie auI3ert. Diese Reaktion ist bis zu einem gewissen Grade 
reversibel; abel' es gibt Stadien, die schlieBlich irreversibel sind und zum tOd­
lichen Ende fuhren. Als weitere Ursachen einer Aplasia, wobei der Begriff 
Aplasie stets nur auf den endgultigen Effekt einer mangelhaften Bildung von 
Blutkorperchen fiir das periphere Blut und nicht auf den Zustand des Markes 
anzuwenden ist, entsteht durch einen hormonalen Hemmungsmechanismus von 
einer krankhaft veranderten Milz aus (Myelopathia seu Anaemia splenical. 
Ihre Kenntnis ist besonders wichtig, weil sie durch Splenektomie heilbar ist. 
Endlich entwickelt sich eine Knochenmarksaplasie scheinbar als Vorstadium 
einer akuten Leukamie, wahrscheinlich auf dem Boden derselben Noxe. 

Wechselnd wie die Atiologie ist auch der anatomische Befund der Mark­
aplasien. Wahrend man ursprunglich fur das Versagen del' Zellbildung eine ana­
tomische Zerstorung des Knochenmarks, also eine Umwandlung blutbildenden 
Markgewebes in Gallert- oder Fettmark forderte und auch vielfach fand, hat 
die moderne Sternalpunktion gezeigt, daI3 recht haufig eine echte "Myelophthise" 
vermiBt wird und statt dessen ein zellreiches Mark angetroffen wird, das jedoch 
durch ein Vberwiegen jungerer, unreifer Zellelemente und durch eine Verarmung 
an reiferen Formen gekennzeichnet ist. Die mangelhafte Belieferung des peri­
pheren Blutes erfolgt also durch eine verzogerte Reifung. Freilich darf ein 
solches Ergebnis einer einzigen Markpunktion nicht uberschiitzt werden. Es 
ist sehr wohl moglich und durch die anatomischen Befunde auch sicher­
gestellt (DOMARUS, HELPAP, FRANCKE), daI3 neben einer ausgedehnten Mark­
atrophie sich Inseln hochregenerativen Gewebes vorfinden konnen, die zufallig 
bei der Punktion getroffen werden. Andererseits haben aber auch anatomische 
Untersuchungen (WIENBECK) gezeigt, daI3 bei ausgesprochenem Versagen der 
Zellieferung an die Peripherie trotzdem ein universeller Reichtum des Marks 
an unreifen Zellelementen vorliegen kann, so daI3 die Vorstellung einer allge­
meinen Reifungshemmung und dadurch bedingter Ausschwemmungssperre 
vollkommen zu Recht besteht. 

Totale und partielle Aplasien. Dem Aufbau des Knochenmarks aus ver­
schiedenen Zellsystemen entsprechend, kann der aplastische ProzeI3 entweder 
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das gesamte Knochenmark in allen seinen Funktionen treffen; dann sprechen 
wir von Panmyelophthise oder, da, wie eben erortert, eine eigentliche Phthise 
oft fehlt, besser von Panmyelopathie. Es konnen aber auch die einzelnen Zell­
systeme, die gegeniiber bestimmten Noxen mehr oder weniger empfindlich 
sind, von dem aplastischen Proze13 getroffen werden: dann resultiert das 
Bild entweder der rein leukocytaren Aplasie, die man als Agranulocytose be­
zeichnet, oder das Bild der rein erythrocytaren Aplasie, die als aplastische Aniimie 
im engsten Sinne zu bezeichnen ware, oder das Bild der isolierten Storung der 
Riesenzellen, also eine aplastische Thrombopenie. Wenn es sich bei dieser Ein­
teilung zunachst auch mehr um rein gedankliche Scheidungen handelt, die in 

Abb.289. Schema der Aplasien. 
Der schwarze Kreis in der Mitte 
stellt das Vollbild der Amyelhiimie 
(Panmyelophthise oder Panmyeio­
pathie) dar, das die Erscheinungen 
der Agranuiocytose, apiastischen 
Anamie und Athrombie vereinigt. 

(Nach H. E. BOCK.) 

Wirklichkeit nicht immer rein zutreffen, so ist doch 
die isolierte Storung des leukocytaren Apparates, 
die A granulocytose , auch in ihrer reinen Form rela­
tiv haufig und oft durch spezifische Ursachen aus­
gelOst; sie verdient als besonderes Symptombild 
besprochen zu werden. Das Bild der isolierten 
thrombopenischen Markschadigung wurde wegen 
ihres engen Zusammenhanges mit den hamorrhagi­
schen Diathesen bereits dort eingehend behandelt 
(s. S. 556). Das Bild der aplastischen Anamie im 
engsten Sinne ohne jede Beteiligung des leuko­
cytaren und thrombocytaren Systems ist au Berst 
selten und wird in Wirklichkeit nur mit einer ge­
wissen Annaherung erreicht. Die feinere hamato­
logische Untersuchung von Blut und Mark deckt 
dabei doch meist eine leichte Storung auch der 
anderen Systeme auf. In den meisten Fallen ist 

diese sogar recht haufig schon im peripheren Blut als begleitende Leukopenie 
und Thrombopenie erkennbar. Aber die Anamie beherrscht doch den klinischen 
Eindruck, so daB man vielfach synonym fUr Panmyelopathie auch von apla­
stischer Anamie im weiteren Sinne spricht, was freilich mehr historisch als 
begrifflich gerechtfertigt scheint. Die Beziehung der einzelnen aplastischen 
Partiarstorungen zum Gesamtbilde der Panmyelopathie hat H. E. BOCK in ein 
anschauliches Schema gebracht, das hier wiedergegeben sei (Abb.289). 

Folgen des Ausfalls der einzelnen Knochenmarkszellsysteme. Der Funktions­
ausfall der einzelnen Mutterzellsysteme des Knochenmarks fiihrt zu charakte­
ristischen klinischen Symptombildern. Der Ausfall der Erythropoese bewirkt 
eine langsam fortschreitende Anamie, die dadurch zustande kommt, daB der 
normal weitergehende Blutzerfall nicht mehr geniigend gedeckt werden kann. 
Da gleichzeitig die Bildung der vermindert gelieferten Erythrocyten qualitativ 
minderwertig ausfallt, kann der Blutzerfall sogar relativ gesteigert sein, jedoch 
nie so weit, daB das Bild einer hamolytischen Anamie entsteht. In morpho­
logischer Hinsicht bildet diese aplastische Anamieform keine Besonderheit. Da 
das Verhaltnis der Zellbildung zur Hamoglobinbildung das normale bleibt, so 
liegt der Farbeindex um 1,0. Die mangelhafte Regenerationsfahigkeit der erythro­
cytaren Markaplasie zeigt sich besonders nach groBeren Blutverlusten. Die 
reaktive Zunahme der Retikulocyten fehlt danach vollkommen. In schweren 
Fallen konnen die Retikulocyten iiberhaupt dauernd fehlen (vollkommen apla­
stische Anamie). 

Der Ausfall der Granulocytenbildung, wie er im reinen Fall bei der Agranulo­
cytose vorliegt, fiihrt durch den Wegfall dieser wichtigen Kampftruppe zu einer 
hochgradigen Schwachung der lokalen und allgemeinen Abwehrkrafte des 
Organismus. Das Versagpn der lokalen Abwehrkraftgegeniiber physiologis,chen 
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Einfliissen, wie z. B. der normalen Schleimhautflora gegeniiber, zeigt sich in 
einem Auftreten von Entziindungen und Ulcerationen an der Schleimhaut der 
Mund- und Rachenhohle, des Verdauungstraktes, der Vagina, des Praputiums 
und des Rectums oft in eindrucksvollster Weise. In schweren Fallen kommt es 
zu ausgedehnten Nekrosen, zu nomaartigen Anschwellungen und Zerstorungen 
der Wangen und Lippen, ja selbst zu Nekrosen des Kiefers. Das Ende bildet 
nicht selten eine septische Allgemeininfektion, hervorgerufen durch Strepto­
kokken, Staphylokokken, aber auch durch Tuberkelbacillen, die von irgend einem 
Herde aus iibermachtig werden und eine allgemeine Miliartuberkulose oder 
Typhobacillose hervorrufen. 

Der Ausfall der Blutpliittchenbildung bedingt eine periphere Thrombopenie, 
die, falls sie hochgradig wird, zur hamorrhagischen Diathese fiihrt. Es entsteht 
das Symptombild des Morbus Werlhof, das eingehend S. 556 geschildert wurde. 

Das Totalbild der Panmyelopathie vereinigt in seiner schwersten Form aIle 
genannten 3 Symptombilder. Meist steht allerdings nur das eine oder andere 
Symptombild im Vordergrund, weil die Schadigung nicht aIle 3 Systeme gleich­
ma.Big schwer trifft. Dadurch entstehen verschiedene klinische Verlaufsvarianten 
dieser Erkrankung. Die bevorzugte Schadigung des Riesenzellapparates bedingt 
das von FRANK besonders geschilderte Bild der malignen Thrombopenie oder 
"Aleucia haemorrhagica". In anderen Fallen besteht zunachst nur eine "apla­
stische Anamie" ohne hamorrhagische Diathese, ohne Nekrosen, bis dann im 
Endzustand auch diese Symptome hervorbrechen und das Vollbild der Pan­
myelophthise offenkundig wird. So ist es verstandlich, daB die Bezeichnung 
aplastische Anamie meist gleichbedeutend mit Panmyelophthise oder Pan­
myelopathie gebraucht wird. In folgendem sollen die einzelnen klinischen Bilder 
geschildert werden. 

I. Die a plastische Anamie (Panmyelophthise, 
Panmyelopathie, Aleucia haemorrhagica). 

Geschichtliches. Die aplastische Anamie als besondere Anamieform wurde 
erstmals von EHRLICH 1888 beschrieben. Er fand eine schwere aregeneratorische 
Anamie mit starker Leukopenie und 2000 Leukocyten unter besonders starker 
Verminderung der N eutrophilen mit relativer Lymphocytose und ausgesprochener 
Blutungsneigung. Er schloB daraus auf eine Zerstorung des funktionierenden 
Markgewebes, was durch die Autopsie bestatigt wurde. In der Folgezeit wurden 
mehrfach ahnIiche FaIle unter verschiedenen Namen veroffentIicht. So beschrieb 
PAPPENHEIM (lJLOO) eine asthenische oder paralytische Anamie, HIRSCHFELD 
(1905) sprach von aregeneratorischer Anamie. ENGEL (1900) wies die Zerstorung 
des blutbildenden Markgewebes in den Rippen nacho Eingehend hat sich dann 
FRANK (1915) mit dem Krankheitsbild, vor allem im HinbIick auf die hamor­
rhagische Diathese beschaftigt und diese Erkrankung als maligne Thrombopenie 
der benignen, im Morbus Werlhof vertretenen Erkrankung gegeniibergestellt. 
Er nannte die durch Leukopenie und hamorrhagische Diathese gekennzeichnete 
Krankheit auch "Aleucia haemorrhagica" und sah ihre Ursache in einer primar­
toxischen Myelopathie. Er schied sie scharf von allen anderen Anamieformen 
und sah darin eine wohl umschriebene Erkrankung sui generis. Wegen der 
hochgradigen Markzerstorung gebrauchte er auch die schon von PAPPENHEIM 
inaugurierte Bezeichnung "Panmyelophthisie". Gegeniiber dieser scharf prazi­
sierten Stellungnahme FRANKS sah NAEGELI mit vielen anderen Klinikern in 
der aplastischen Anamie nur eine "biologische Variante" beIiebiger Anamie­
formen, wie z. B. der perniziosen Anamie oder der chronischen Blutungsanamie. 

Handbuch der inner en Medizin. 3. Auf!. Bd. II. 38 
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Zweifellos trug diese mangelhafte Abtrennung der aplastischen Anamie durch 
NAEGELI dazu bei, daB das Krankheitsbild lange Zeit bei der Mehrzahl der 
Arzte unbekannt blieb. Erst nach Abtrennung der Mangelanamien, die sich 
durch Leber- und Eisenbehandlung therapeutisch so glanzend beeinfluBbar 
erwiesen, hob sich die Gruppe der therapierefraktaren aplastischen Anamien, 
nun auch dem allgemeinen arztlichen Blick erkennbar, scharf heraus. 

Das klinisehe Bild. Anamnese. Die Mehrzahl der Kranken bietet eine relativ 
kurzfristige Anamnese. Seit mehreren Wochen oder seit einigen Monaten vor 
Aufnahme in die Klinik, fiihien sie sich nicht mehr so Ieistungsfahig wie fruher. 
Sie sind arbeitsunlustig, klagen uber Mattigkeit, Abgeschlagenheit, Kopf­
schmerzen, Appetitlosigkeit, Gewichtsabnahme, Dbelkeit, manchmal auch uber 
NachtschweiBe. Auf die schleich end einsetzende Blutarmut wird der Kranke 
durch Herzklopfen, Atemnot bei korperlichen Anstrengungen, die er friiher 
nie kannte, aufmerksam. Mitunter fallt zuerst der Umgebung das blasse Aus­
sehen auf, ohne daB er selbst Beschwerden verspurt. Bei verschiedenen unserer 
FaIle war es zuerst die einsetzende hamorrhagische Diathese, die den Kranken 
zum Arzt fiihrte. Meist waren es ein mehrfach auftretendes Nasenbluten oder 
Zahnfleischblutungen, oder ein auffallig langes Bluten aus kleinen Wunden, 
ferner gesteigerte Menstruationsblutungen, oder das Erscheinen von purpura­
ahnlichen Flecken auf der Haut oder groBerer subcutaner Hamatome. Aile diese 
Beobachtungen werden als neuartig empfunden, da friiher gar keine Neigung zu 
Blutungen vorhanden war. Manchmal ist es eine erstmalige, fudroyante Blutung 
aus einer Stelle, wie etwa nach einer Zahnextraktion oder ein unstillbares 
Nasenbluten, oder eine schwerste Genitalblutung, die eine sofortige dringende 
arztliche Hilfe verlangen. Seltener sind diejenigen FaIle, die bereits mit einer 
ausgesprochenen Gewebsstorung in arztliche Behandlung kommen, mit einer 
ulcerosen Stomatitis, einer nekrotisierenden Angina, mit Darmgeschwiiren und 
blutigen Durchfallen, mit einer schweren Noma, mit einer gangraneszierenden 
Pneumonie, mit schweren nekrotisierenden Entzundungen der Harnwege oder 
gar mit dem vollendeten Bilde einer Sepsis oder Miliartuberkulose. Einer unserer 
FaIle zeigte als lnitialsymptom eine Nierenblutung, fur die der behandelnde 
Hausarzt keine Ursache auffinden konnte. 8 Monate spater wurde bei demselben 
Kranken eine Staroperation ausgefiihrt, wobei es zur Nekrose und Vereiterung 
des ganzen Auges kam. Die daraufhin vorgenommene Blut- und Markunter­
suchung deckte eine schwere Panmyelophthise auf. Wenn die Vorgeschichte der 
Kranken auch haufig kurzfristig zu sein scheint, so laBt eine genauere Be­
fragung doch oft ein langeres Bestehen der Erkrankung erkennen. So berichtet 
einer unserer FaIle, der mit einer schweren unstillbaren Zahnfleischblutung bei 
schwerer Stomatitis in die Klinik kam, daB er schon vor 2 Jahren erstmals an 
starkerem Zahnfleischbluten und an einer Mundfaule gelitten habe. Das sei 
dann wieder besser geworden. Seit etwa einem Monat hatten aber die Erschei­
nungen wieder zugenommen. Da wir mehrfach jahrelange Verlaufe mit weit­
gehenden Besserungen beobachtet haben, erscheint es mir wahrscheinlich, daB 
auch in diesem FaIle eine zusammenhangende Erkrankung vorlag. 

Der Befund. Die voll ausgepragte Erkrankung bietet schon auBerlich ein 
charakteristisches Bild: Hochgradige Blasse mit Fehlen des subikterischen 
Untertones, der die perniziOse Anamie charakterisiert. Der Bilirubingehalt des 
Blutserums ist deshalb in der Regel normal. Nur bei ausgedehnten Hamatom­
bildungen kommt es zu einer deutlichen Vermehrung des indirekten Bilirubins 
mit Subikterus, wodurch eine Perniciosa vorgetauscht wird. Fanden umgekehrt 
starkere Blutverluste nach auBen statt, so kann der Bilirubingehalt des Serums 
abnehmen, und auch das Blutbild tendiert dann, ebenso wie der Serum-Eisen­
spiegel in der Richtung der hypochromen Eisenmangelanamie. Die Haut zeigt 
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in einigen 1!'allen eine Neigung zu allergischen Reaktionen, wie Ekzem, Urticaria, 
QUINcKE-Odem. Wir haben in der letzten Zeit zwei schwere Panmyelophthisen 
gesehen, die uns aus der Hautklinik mit einem schweren universellen Hautekzem 
zugelegt wurden. Das Ekzem heilte unter antiallergischer Behandlung ab, aber 
die Panmyelophthise schritt unaufhaltsam fort. Einer der beiden Falle ist 
nach einem Jahr ad exitum gekommen, der andere nach 4 Wochen. 

Der iibrige Organbefund bietet, abgesehen von den Sekundarerscheinungen 
der hamorrhagischen Diathese, der Nekrosen und septischen Erkrankungen 
meist nichts Besonderes. Die 
Milzdampfung ist manchmal 
etwas vergroBert, doch sind 
auch Milzatrophien beobach­
tet (FRANK). Ein ausgespro­
chener palpabler Milztumor 
fehlt gewohnlich. Sein Vor­
handensein muB stets an 
eine Leukamie oder an eine 
splenopathische Erkrankung 
denken lassen. Ebenso fehlen 
Lymphdriisen- und Leber­
schwellungen. Eine besondere 
Erwahnung verdient noch 
das Verhalten der Magen­
sekretion. Hier fehlt auffal­
lend haufig die freie Salzsaure, 
was auch SCHULTEN betont. 
Freilich liegt keineswegs eine 
GesetzmaBigkeit wie bei der 
Perniciosa vor. 

Die verminderte Gewebs­
rf'-sistenz, immer Ausdruck 
einer schon weit fortgeschrit- Abb. 290. Gesichtsnekrosen bei Endzustand vonaplastischer Anamie . 

. tenen Erkrankung, zeigt sich 
hauptsachlich im Bereich der MundhOhle: Das Zahnfleisch wird aufgelockert, 
entziindlich geschwollen und erinnert an eine skorbutische Gingivitis. Die 
Entziindung mit Geschwiirsbildung kann auf Wangen, Gaumen, Tonsillen, 
Pharynx, Oesophagus und Kehlkopf iibergreifen, so daB Bilder einer pseudo­
diphtherischen Erkrankung oder einer PLAUT-VINCENTschen Angina entstehen. 
Die nekrotisierende Entziindung kann die gesamten Weichteile von Wangen 
und Lippen durchsetzen. Dann entstehen unformige Auftreibungen dieser 
Teile mit schwerer Entstellung des Gesichtes, also das ausgepragte Bild 
der Noma, das Abb.290 (von einem Endstadium eines unserer FaIle) zeigt. 
Dann treten auch auf der auBeren Haut Geschwiire, Nekrosen und Blutungen 
auf. Viel seltener lokalisieren sich diese Nekrosen im Darm, wobei typhus­
ahnliche Geschwiire entstehen, welche die Diagnose eines Typhus sogar 
noch auf dem Sektionstisch vortauschen. Die nekrotischen Geschwiire in den 
Harnwegen, vor aHem in der Blase, gehen mit den Erscheinungen einer schweren 
hamorrhagischen Oystitis einher. Aber auch die Schleimhaute der Nase und 
ihrer Nebenhohlen, der Trachea, der Bronchien und Lungen - hier in Form 
der gangraneszierenden Pneumonie - sind Sitz des Gewebszerfalls als Folge 
des volligen Zusammenbruchs der Granulocytenbildung. Wenn auch .ffie -pan­
myelophthisischen Nekrosen eoenso wie die agranulocytaren Ulcerat.ionen auf 
dem Wegfall des. Granulocytenschutzes beruhen, so sind die ersteren meist doch 
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viel schwerer, jauchiger und hamorrhagischer, wahrscheinlich infolge der viel 
schwereren Blutstorung, die ja noch durch das Fehlen der Thrombocyten und 
durch die starke Verminderung der Erythrocyten gekennzeichnet ist. 

Die hiimorrhagische Diathese bietet bei den einzelnen Fallen ein wechselndes 
Bild. Von einer leichten Blutungsneigung bis zu den schwersten Fallen, die fast 
an eine Purpura fulminans erinnern, kommen alle Ubergange vor. lch erlebte an 
der Medizinischen KIinik Jena den Fall eines Japaners, der innerhalb weniger 
Tage mit schwerster hamorrhagischer Purpura, welche die gesamte Raut be­
deckte, sowie mit unstillbaren Blutungen aus den Schleimhauten ad exitum 
kam. Meist ist jedoch die hamorrhagische Diathese viel geringer und auBert 
sich nur in Zahnfleischblutungen, Nasenbluten, seltener in Blutungen aus dem 
Darm und den Rarnwegen, ferner in kleineren oder groBeren Blutflecken­
bildungen der Raut. Der Typ der hamorrhagischen Diathese ist der des Morbus 
maculosus und beruht ja auch wie dieser auf einem extremen Thrombocyten­
mangel. 

Es muB aber scharf betont werden, daB weder die nekrotisierenden Prozesse, 
noch die hamorrhagischen Diathesen obligat zum Bilde der aplastischen Anamie 
gehoren. Sowohl das eine wie das andere Symptom kann fehlen, meist treten 
diese Erscheinungen erst im Endstadium der Erkrankung hervor, wahrend die 
Blutbildveranderungen, vor allem die Anamie, bei relativ gutem Allgemein­
befinden Monate bis Jahre vorausgehen konnen. Das geht aus mehrfachen 
eigenen Beobachtungen der letzten Zeit hervor, die sich mit denen anderer 
Autoren wie GANSSLEN, MATTHES, ROl{R weitgehend decken. Es kommt auch 
vor, daB Nekrosen und hamorrhagische Diathese bis zum Ende der Krankheit 
fehlen und der Tod infolge der hochgradigen Anamie und ErschOpfung eintritt. 

Kennt man das lange, symptomarme und nur im Blutbild nachweisbare 
Vorstadium der Erkrankung, so wird man auch die im Endstadium hervor­
tretenden Fiebererscheinungen und bakteriellen Allgemeininfektionen nicht als 
etwas Primares, sondern als sekundare Erscheinungen ansehen. Tatsachlich 
ist das Endstadium der Erkrankung sehr haufig durch hohe Temperaturen 
bis 40 Grad und durch ein septisches Allgemeinbild gekennzeichnet. Zahlreiche 
verschiedene Erreger wurden dabei aus dem Blute gezuchtet: Am haufigsten 
Streptokokken und Staphylokokken, aber auch Bacterium coli (SCHULTZ), 
Pneumokokken, sogar Pyocyaneus (FRIEDEMANN). In einem von PHILIPSCHE~KO 
mitgeteilten Fall war sogar der sonst harmlose Soorpilz von einem groBen Oso­
phagusgeschwur aus tief in das Gewebe eingedrungen und hatte die GefaBwande 
durchbrochen. Ich betrachte auch die mehrfach beobachtete Miliartuberkulose 
und besonders die Typhobacillose, jene schwerste Form der Tuberkulose, welche 
die vollige Widerstandslosigkeit des Organismus beweist, als eine Sekundar­
erscheinung, verursacht durch den Wegfall des Gewebsschutzes, der alte ab­
gekapselte Tuberkuloseherde zum Aufbruch bringt und das akute Endbild 
herbeifUhrt. Es ist merkwurdig, daB die ortlichen Nekroseerscheinungen ganz 
allgemein als Folge der Knochenmarkserkrankung anerkannt werden, die all­
gemeine Sepsis oder septische Tuberkulose aber meist als Ursache gedeutet 
werden, obwohl diese nichts anderes als den Ausdruck der allgemeinen Schutzlosig­
keit, so wie jene der ortlichen, bedeuten und auf derselben Grundlage entstehen 
wie die ortlichen Nekrosen. 

Die Blutbildveriinderungen. Die aplastische Anamie ist durch die Blut­
bildtrias: Aregenerative und anhamolytische normochrome Aniimie, Leuko­
penie und Thrombopenie, sowie durch ausgesprochene Therapieresistenz gekenn­
zeichnet. Die Anamie erreicht meist hohe Grade; Falle mit 10% Rb sind keine 
Seltenheit. Erythrocyten und Hb sind annahernd gleichmaBig vermindert, so 
daB sich ein F.r. um 1,0 ergibt. Nur nach ausgedehnten Blutungen kann der 
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F.l. unter 1 absinken. Entsprechend der Normochromie halten sich auch die 
durchschnittlichen ErythrocytenmaBe im Rahmen der Norm. Geringe Rechts­
und Linksverschiebungen des Gipfels der PruCE-JoNEs-Kurve kommen vor 
(Abb.291). Immer ist auch die Kurvenbasis verbreitert, doch ist die Aniso­
cytose nie so ausgesprochen wie bei der perniziOsen Anamie. Poikilocyten 
sieht man selten. Charakteristisch ist das Fehlen aller regeneratorischen Zeichen: 
Keine basophile Punktierung, keine Polychromasie. Kernhaltige Rote kommen 
vereinzeft vor, sind aber kein Zeichen einer gesteigerten Blutbildung, sondern 
nur der Ausdruck der schweren 
Knochenmarkserkrankung. Zum 
Teil stammen sie auch aus extra­
medullaren Bildungsherden. Ent­
sprechend der mangelhaften Re­
generation sind auch die Reti­
kulocytenzahlen immer absolut, 
meist auch relativ vermindert. 
lch habe FaIle gesehen, bei denen 
die Retikulocyten vollstandig fehl­
ten. Die Leukopenie umfaBt aIle 
Grade von 5000 bis unter 1000. 
Sie betrifft meist nur die aus dem 
Knochenmark stammenden Gra­
nulocyten, wahrend die Lympho­
cyten hii.ufig relativ vermehrt 
sind. Es kommen auCh Falle 
mit starker Verminderung der 
Lymphocyten vor, ein Zeichen 
dafiir; daB der ProzeB auch iiber 
das Knochemnark hinaus auf das 
lymphatische System iibergreifen 
kann. Ganz selten sind FaIle mit 
normaler Leukocytenzahl, und 

JS • v • 

30 

10 

A 
j'\ 

/ .. 
I /\ ~ 

I I! \ 
I if " \~ 

If\ 
\ \ 

N \ " 1\ : \ \ : \ 

/ ' If! ~. l\ , , \ \ ' . , K \ 
II i1 

. 
\\ · V · · 
~, · ,/i · 

--- \ ............. " 

"'1 ~ 
. 

. ,/' ::> \ .. \ 
.f,O 6,0 7,0 

Abb.291. PRICE-JoNES-Kurven bei aplastischen Anamien. 
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eine Leukocytose laBt die Diagnose hochst zweifelhaft erscheinen. 1m Dif­
ferentialblutbild fallt manchmal eine starkere Linksverschiebung auf, die bis 
zu den Myelocyten gehen kann. Eosinophile und Basophile fehlen meist 
vollig; doch sind erstere im Knochenmark nicht selten vermehrt. 

Die Werte fUr die Thrombocyten liegen oft unter 100000, nicht selten sogar 
unter der "kritischen Grenze" von 30000. Dann ist meist die hamorrhagische 
Diathese auch im klinischen Bilde offenkundig. Auch qualitative Plattchen­
veranderungen der verschiedensten Art, wie Riesenplattchen oder Granulations­
veranderungen wurden beobachtet. Die Blutungszeit ist bei schwerer hamor~' 
rhagischer Diathese immer verlangert; das RUMPEL-LEEDE-Phanomen und andere 
GefaBproben sind dann meist positiv. Die Gerinnungszeit ist immer normal. 

Der Knoehenmarksbefund. Der Ausdruck Panmyelophthise im strengen 
Sinne besagt Markschwund, also weitgehende oder vollige Zerstorung des 
spezifischen Knochenmarksgewebes, woraus dann ein Fettmark oder Gallert­
mark resultiert, das nur mehr ein sparliches Fasergeriist mit vereinzelten Reti­
kulumzellen enthalt. Tatsachlich wurde ein solches Mark in den altest beschrie­
benen Fallen, wie z. B. im FaIle EHRLICHB, auch gefunden. Neuere histologische 
Untersuchungen (GERLACH, WIENBECK), vor allem aber die Knochenmarkspunk­
tion am Lebenden haben gezeigt, daB Falle, die sich klinisch und hamatologisch 
vollig gleichen, ja sogar bei derselben Atiologie, ein sehr verschiedenes Mark­
bild zeigen konnen, und daB keineswegs immer, ja sogar- nur in der Minderzahl 
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der FaIle, ein wirklicher "Markschwund" gefunden wird. Das ist der Grund, 
warum man besser vonPanmyelopathie als von Panmyelophthise spricht. Uber 
die Art der Markveranderungen liegenbereits zahlreiche Beobachtungen in der 
Literatur vor (SCHULTEN, HENNING, ROHR, THOMPSON und Mitarbeiter, STODT­
MEISTER, NORDENSON, EMILE-WElL und ASCHKENASY u. a.). Ich habe in meiner 

Abb. 292. Peroxydasereaktion (links) und normale Farbung(rechts) einesMarkausstrichs bei totaler Markphthise. 

zusammenfassenden Darstellung der Anamien in den Ergebnissen der inneren 
Medizin und Kinderheilkunde (Bd. 55) folgende Einteilung der von uns erhobenen 
Markbefunde bei der Panmyelopathie (mit kleiner Abanderung) gegeben: 

1. Totale Markaplasie. AuBerst zellarmes Mark, das nur wenige Lympho­
cyten und lymphoide Retikulumzellen enthalt. Die spezifischen Knochenmarks-
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zellen fehlen fast vollig. Die Oxydase und Peroxydasereaktion ist fast vollig 
negativ (Abb. 292). 

2. Erythroblastenarmes Mark bei noch relativ gut erhaltenem leukocytarem 
Mark, das jedoch bei genauerer Ausdifferenzierung bereits einen Mangel an 
reiferen Formen erkennen laBt. 

3. Hypoplastisches Mark mit Verminderung der spezifischen Knochenmarks­
zellen und mit relativer Vermehrung der Lymphocyten. Hier ergeben sich Ver­
wechslungen mit aleukamischer Lymphadenose, fUr deren Diagnose aber Lymph­
drtisenschwellungen und ein Milztumor zu fordern sind. 

4. Zellreiches Mark mit Vermehrung unreifer· Vorstufen der weiBen und roten 
Reihe. Hier ergeben sich Markbilder, die an aleukamische Myelosen erinnern. 

5. Verminderung aller spezififlchen Knochenmarkszellen bei gleichzeitiger 
Vermehrung der Retikulumzellen (retikulare Markhyperplasie ROHRs). 

Bei Wtirdigung der Knochenmarkspunktionsbefunde muB aber betont 
werden, daB gerade bei Panmyelopathien die Markverhaltnisse in den verschie­
denen Knochenmarksabschnitten oft stark divergieren. So finden sich haufig 
aplastische Markstellen neben stark hypertrophischen Inseln. Aus einer einzigen 
PUnktion lassen sich deshalb oft keine sicheren Schltisse ziehen. Aber selbst 
wenn der Befund einheitlich ausfaIlt, so ergeben sich daraus ftir die Prognose 
keine entscheidenden Anhaltspunkte. Ich habe FaIle mit einfacher Reifungs­
hemmung des Marks ebenso zugrunde gehen sehen wie FaIle mit totalem Mark­
schwund. Wechselnd ist auch das Verhalten der Riesenzellen im Markpunktat. 
In der Mehrzahl der FaIle sind die Riesenzellen stark vermindert oder fehlen 
ganz. Aber es kommen auch FaIle mit normaler Riesenzellbildung zur Beob­
achtung (Fall STEINBRINK histologisch untersucht von WIENBECK). RHOADS 
und MILLER berichten sogar tiber eine ausgesprochene Megakaryocytenwucherung 
im Mark, welche in einem FaIle auch extramedullar festzustellen war. 1m 
tibrigen decken sich die Befunde dieser Autoren, die sie an 69 Fallen gewonnen 
haben, ebenso wie diejenigen ROHRS an 20 Fallen weitgehend mit meinen eigenen 
an 18 Fallen erhobenen Befunden. 

Die histologischen Untersuchungen des Knochenmarks, die an einer groBeren 
Zahl von Panmyelophthisefallen von WIENBECK nach neueren GesichtsPunkten 
durchgefiihrt worden sind, ergeben im groBen und ganzen eine gute "Oberein­
stimmung mit den Sternalmarkbefunden. Neben Fallen mit ausgesprochener 
Markatrophie in Form von Fettmark oder Gallertmark, oder von Markfibrose 
teilt er auch einen Fall mit ausgesprochener allgemeiner Reifungshemmung an 
einem sehr zelh:eiclten h'yperplastischen Wirbelmark mit. In einem weiteren 
FaIle WIENBECKB fand slch eine Phtslnazellhyperplasie. 

Senkungsgeschwindigkeit. Ganz besonders auffallend ist die abnorm hohe 
Senkungsgeschwindigkeit der Erythrocyten, die in keinem unserer schweren 
FaIle fehlte. Meist liegen die Werte in der 1. Stunde tiber 100. Das geht weit 
tiber das hinaus, was man sonst bei schweren Anamien sieht und kann also auf 
keinen Fall nur auf die Anamie bezogen werden, sondern muB an dem Grund­
vorgang liegen. Es ist kein Zweifel, daB hier ein wichtiges Symptom der Pan­
myelopathie vorliegt, das mit der veranderten Zusammensetzung der Plasma­
eiweiBkorper und vielleicht letzten Endes mit der reaktiven Wucherung der 
Retikulumzellen (besonders Plasmazellen?) zusammenhangt. Vielleicht kann 
man darin die Verwandtschaft mit allergischen, rheumatischen Vorgangen sehen, 
die ebenfalls durch eine abnorm hohe Senkungsreaktion gekennzeichnet sind. 

Die Erythrocytenmauserung erwies sich in einem von mir untersuchten FaIle 
als leicht erhoht. Dasselbe fand neuerdings FRANCKE. Doch geht diese Umsatz­
steigerung nicM tiber das hinaus, was man bei sekundaren Anamien der ver­
schiedensten Art sieht. Keinesfalls ist sie so hochgradig, daB man von einer 
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hamolytischen Anamie sprechen konnte, wie ja schon aus der Betrachtung der 
normalen Bilirubinwerte im Serum hervorgeht. 

Der Serumeisenspiegel wurde von HEILMEYER und PLOTNER bei der Pan­
myelophthise immer normal oder leicht erhoht gefunden. Interessanterweise sieht 
man auch keine Verminderung des Serumeisens trotz hochgradiger Blutverluste. 
Dieses Verhalten ist ein Beweis dafur, daB das aplastische Knochenmark nicht 
mehr imstande ist, das Eisen fur den Neuaufbau von Hamoglobin zu verwerten. 
Aber auch beim Eintreten eines septischen Infektes, der beim Gesunden stets 
von einem Serumeisensturz beantwortet wird, blieb in einigen von uns unter­
suchten schweren Fallen die Senkung des Eisenspiegels aus, was dafiir spricht, 
daB die panmyelophthisische Storung in den schwersten Fallen zu einer Lah­
mung der Retikuloendothelien fiihrt. Besonders schon konnte BUCHMANN an 
einem FaIle von Panmyelophthise das allmahliche Erlahmen der Eisenspeiche­
rungsfahigkeit des Retikuloendothels durch fortlaufende Untersuchung des 
Serumeisens nachweisen. Wahrend anfangs bei jeder Fieberreaktion eine ent­
sprechende Senkung des Serumeisens eintrat, blieb diese im schwersten finalen 
Stadium trotz hohen Fiebers vollkommen aus. Diese Beobachtungen bilden ein 
Teilstuck aus dem Bilde des allgemeinen Zusammenbruchs der Abwehrreaktionen 
des Organismus. 

Die verschiedenen Verlaufsformen der Panmyelopathie sind durch die von 
Fall zu Fall verschieden starke Beteiligung der 3 Knochenmarkssysteme an dem 
ganzen Geschehen, ferner durch das verschiedene Verlaufstempo gekennzeichnet. 
Man hat zwischen akuten und chronis chen Fallen unterschieden. Aber bei den 
akuten Formen, die vor allem FRANK unter dem Bilde der Aleucia haemorrhagica 
geschildert hat, ist meist nicht zu sagen, inwieweit nicht schon lange vorher eine 
klinisch unbemerkt gebliebeneBlut- und Knochenmarksveranderung den akuten 
Zusammenbruch vorbereitet hat. Eine geringe zusatzliche Noxe infektioser, toxi­
scher oder hormonaler Natur kann dann plOtzlich den akuten Zusammenbruch 
herbeifiihren. Je genauer man die Anamnese solcher FaIle verfolgt, und je 
haufiger man Panmyelopathien in fruhen Stadien sozusagen zufallig entdeckt 
und deren Schicksal verfolgt, urn so mehr kommt man zu der Auffassung, daB 
das akute Versagen nur die letzte Phase eines schon lange Zeit vorausgehenden 
chronischen Krankheitsstadiums ist. Sehr haufig besteht zunachst nur eine 
Anamie. Die Leukocyten- und Thrombocytenverminderung ist zwar nachweis­
bar, aber sie ist doch so geringgradig, daB es nicht zu Storungen des Gewebs­
schutzes und nicht zur hamorrhagischen Diathese kommt. Aber auch nach sehr 
langem Verlauf konnen diese Symptome plOtzlich hervorbrechen und dann das 
Ende einleiten. Andere FaIle kommen einfach an der fortschreitenden Anamie 
zum Exitus, ohne daB jemals Blutungen oder Nekrosen auftreten. In wieder 
anderen Fallen besteht zunachst nur eine Leukopenie. Zu dieser gesellt sich 
dann spater die Anamie, wahrend die Thrombocytenzahlen noch lange Zeit 
normal bleiben. FaIle, in denen nur eine Leukopenie besteht ohne begleitende 
Anamie und ohne Thrombopenie sollen als reine Agranulocytosen gesondert 
besprochen werden. Aber auch diese gehen manchmal doch in das Bild der 
Panmyelopathie uber. Endlich kann die Erkrankung mit einer hamorrhagischen 
Diathese beginnen und erscheint also zunachst unter dem Bilde einer WERLHOF­
schen Krankheit. Aber die Knochenmarkspunktion kann in diesen Fallen im 
Gegensatz zur essentiellen Thrombopenie schon eine Verminderung der Riesen­
zellen aufdecken. Auch ergibt die genaue Untersuchung des ubrigen Mark­
punktates meist schon eine leichte Storung in der Bildung der Leukocyten oder 
Erythrocyten. 1m weiteren Verlauf tritt dann die Anamie und Leukopenie 
auch im peripheren Blute hervor. EpPINGER hat uber FaIle berichtet, bei denen 
zunachst eine schwere Anamie und Thrombopenie bestand, das leukopoetische 
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Markgewebe aber noch resistent blieb. Einen ahnlichen Fall hat auch FRANK 
gesehen. Sehr selten sind jene Falle, bei denen eine isolierte Sttirung der Erythro­
cytenbildung ohne Leukopenie und Thrombopenie besteht (aplastischeAniimie 
sensu strictissimo). Wir haben einen solchen Fall bereits seit 2 Jahren in der 
Medizinischen Klinik in Jena in Beobachtung, der alle 4 Wochen zur Bluttrans­
fusion kommt. Es handelte sich um eine chronische Benzolvergiftung eines 
jungen Chauffeurs. Bei ihm kam es zu einer vtilligen Einstellung der Erythro­
blastenbildung im Knochenmark. Seit 2 Jahren wurde bei zahlreichen Sternal­
punktionen kein einziger kernhaltiger Roter im Mark gefunden. Ebenso ist 
seitdem kein einziger vitalgranulierter Erythrocyt im peripheren Blute oder im 
Markausstrich nachweisbar. Die genauere Markuntersuchung deckte jedoch 
auch eine leichte Reifungssttirung (Vermehrung der Myelocyten und Promyelo­
cyten mit Verminderung der reifen Formen) im Mark auf, obwohl die Leuko­
cytenzahl im peripheren Blut immer normal blieb (6000-8000). Die Differen­
zierung der Leukocyten im peripheren Blut lieB allerdings eine starke Links­
verschiebung bis zu vereinzelten Myelocyten erkennen. Auch die Blutplattchen 
waren annahernd in normaler Zahl vorhanden; zeitweise Verminderungen bis 
120000 wurden beobachtet. Die Megakaryocyten im Knochenmark wurden im 
Sternalpunktat in normaler Zahl und Form gefunden. Einen ahnlichen Fall 
teilte KAZNELSON mit. Es ist selbstverstandlich, daB solche Falle mit rein 
erythropoetischer Sttirung keine hamorrhagische Diathese und keine Nekrosen 
zeigen, also relativ gutartig verlaufen und durch fortgesetzte Bluttransfusionen 
lange am Leben erhalten werden ktinnen. 

Vorkommen und Haufigkeit. Die Panmyelopathie ist ebenso wie die Agra­
nulocytose eine vorzugsweise Erkrankung der Kulturlander. AuBer in Europa 
wurde vor allem in Japan das Krankheitsbild haufig beobachtet, wahrend'die 
pernizitise Anamie in Japan kaum vorkommt. Zweifellos haben die aplastischen 
Knochenmarkserkrankungen in den letzten Jahren an Haufigkeit sehr zu­
genommen. Aus einer Zusammenstellung der Falle aus der Klinik von STAEHELIN 
in Basel geht hervor, daB dort in den Jahren 1915-1925 htichstens ein Fall 
von Agranulocytose und 2 Falle von Panmyelophthise zur Beobachtung kamen, 
wahrend in der Zeitspanne von 1925-1938 16 Agranulocytosen und 12 Pan­
myelophthisen gesehen wurden. Wenn man auch zugeben mag, daB sich die 
hamatologische Diagnostik in den letzten 12 Jahren gegeniiber friiher sehr 
gebessert hat, so glaubt doch auch STAEHELIN, daB bei der relativ gleichbleiben­
den Untersuchungsmethodik einer Klinik diese sehr starken Unterschiede in 
der Haufigkeit nicht durch Verschiedenheit der Diagnostik erklart werdenkannen. 
Genau dieselben Beobachtungen wie STAEHELIN wurden von LICHTENSTEIN in 
Stockholm, sowie von KUPPER in Kaln gemacht, und R6ssLE fand nach einer 
Zusammenstellung von ZANATY unter iiber 15000 Sektionen in den Jahren 1923 
bis 1933 im ganzen 10 Agranulocytosen und davon nur einen einzigen Fall in 
den Jahren 1923-1928, die restlichen 9 Falle dagegen in den 3 Jahren von 1929 
bis 1932. Genau dieselben Beobachtungen konnten wir in der Medizinischen 
Klinik in Jena machen. In den Jahren 1925-1929 fand sich iiberhaupt kein 
Fall, von 1929 bis 1934 waren es 5 Falle von Knochenmarksaplasien, und in den 
letzten 4 Jahren, von 1935-1939, konnten 23 Falle beobachtet werden. Aus 
all diesen Beobachtungen ist mit graBter Wahrscheinlichkeit zu schlieBen, daB 
die aplastischen Knochenmarkserkrankungen, genau so wie die Leukamien, 
in den letzten 10 Jahren ganz erheblich an Haufigkeit zugenommen haben. 
Die Geschlechtsverteilung laBt keine sichere GesetzmaBigkeit erkennen. Unter 
unseren 28 Fallen fanden sich 17 Manner und 11 Frauen. 

Krankheitsdauer und PrOgIlOse. Die Beurteilung der Krankheitsdauer ist 
sehr schwierig, da der Beginn des Leidens meist unbemerkt einsetzt, bis eine 
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p16tzlich auftretende hiimorrhagische Diathese, Angina oder Schleimhaut­
nekrose oder eine einsetzende septische Erkrankung das akute Bild der Aleucia 
haemorrhagica vortauschen. Es ist natiirlich durchaus maglich, daB es solche 
akuten Verlaufsformen gibt, und daB die Knochenmarksleistung ziemlich plOtz­
lich aus voller Gesundheit heraus zusammenbricht. Aber in der Mehrzahl der 
Falle laBt sich meist ein langer dauerndes chronisches und symptomarmes 
Vorstadium nachweisen. Die Krankheitsdauer hangt also sehr von dem Termin 
ihrer ersten Feststellung abo Wird sie friihzeitig entdeckt, so ist sogar mit einem 
1-2jahrigen Verlauf zu rechnen, falls nicht schon vorher ein p16tzlicher Zu­
sammenbruch dem Leben ein Ende macht. 1st einmal das volle Bild der Pan­
myelophthise ausgepragt vorhanden, so ist die Prognose infaust .. Nur auBerst 
selten kommen dann noch Ausheilungen vor. Dagegen sind beginnende Falle 
der Behandlung noch zuganglich und kannen durch rechtzeitige Entfernung der 
schadlichen Ursa chen gerettet werden. Giinstiger ist die Prognose, wenn es 
nur zu einer aplastischen Starung eines Teilsystems des Knochenmarks gekommen 
ist. In solchen Fallen kommen Ausheilungen viel after zur Beobachtung. Von 
unseren gesamten aplastischen Knochenmarkserkrankungen kamen 64% aller 
FaIle zum Exitus. 

Xtiologie. Es wurde schon eingangs betont, daB die Panmyelopathie ein 
bestimmtes klinisches Symptombild, aber keine atiologische Krankheitseinheit 
darstellt. Die schon erwahnten Ursa chen seien im folgenden eingehender dis­
kutiert. 

1. Exogene Gifteinwirkungen. Es gibt ein spezifisches Gift, das die Panmyelo­
pathie mit allen ihren klinischen Farbungen und Verlaufsarten mit der Sicherheit 
eines stets reproduzierbaren Experimentes hervorruft, das ist das Benzol. Konnte 
man iiber die Einheitlichkeit der oben besprochenen verschiedenen klinische n 
Bilder und der verschiedenen Knochenmarksbefunde im Zweifel sein, so liefert 
gerade die Benzolaplasie den experimentellen Beweis dafiir, daB ein und die­
selbe Noxe recht variable Bilder erzeugen kann. In der Mehrzahl der Falle 
entsteht eine typische Panmyelophthise mit totaler Aplasie des Marks. Seit 
den ersten Schilderungen der Benzolvergiftung durch SANTESSON 1897 und den 
experimentellen Studien von SELLING 1911 ist die ausgesprochen myelotoxische 
Wirkung allgemein bekannt und durch zahlreiche Untersuchungen gesichert. 
Schon die ersten Beobachtungen haben gezeigt, daB die Benzolwirkung auch 
nach Absetzen des Giftes noch lange weitergeht und von einem bestimmten 
Grade der Schadigung an oft unaufhaltsam bis zum tadlichen Ende fortschreitet, 
wahrend anfangs bei rechtzeitiger Entfernung des Giftes eine Restitutio noch 
maglich ist (ROSCH und HOLLAND U. a.), doch kommen manchmal noch Monate 
bis Jahre nach scheinbarer Ausheilung neue Schiibe von Knochenmarksinsuf­
fizienz vor (STODTMEISTER). Auch in diesem Verhalten ist die Benzolaplasie 
den iibrigen nicht benzolbedingten Aplasien durchaus ahnlich. Jeder depressive 
Befund an Erythrocyten, Leukocyten oder Thrombocyten im Blutbild von 
benzolgefahrdeten Arbeitern verlangt daher eine sofortige Entfernung aus dem 
Giftbereich. Aber auch bei scheinbar rechtzeitiger Entfernung des Giftes kommen 
noch Erkrankungen nach einer langeren Latenzzeit vor, wie die Beobachtungen 
von DIMMEL zeigen. Genau wie die Panmyelopathien unbekannter Genese zeigt 
auch die Benzolvergiftung des Knochenmarks nahere Beziehungen zur Leuk­
amie. In seltenen Fallen bewirkt die Benzolschadigung an Stelle einer Aplasie 
eine leukamische Markreaktion, wie· im Kapitel Leukamie bereits ausgefiihrt 
wurde (s. S. 4tH). 

Uberblickt man die gesamten, bisher vorliegenden Beobachtungen iiber 
Benzolwirkung auf das Knochenmark, iiber die bis heute bereits eine umfang­
reiche Literatur vorliegt, so erkennt man, daB dieses Gift sowohl das Bild der 
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reinen aplastischen Anamie, der hamorrhagischen Aleukie oder auch das Bild 
einer reinen Thrombopenie, ebenso wie das einer totalen Panmyelophthise oder 
aber einer myeloischen Leukamie meist akuter Art hervorrufen kann. Neben 
der Art des GiItes und seiner Dosierung bestimmt die jeweils besonders gelagerte 
konstitutionelle Reaktionsweise des Knochenmarks das entstehende klinische 
Krankheitsbild. AuBer dem Benzol, das heute im Zeitalter der Motorisierung, 
aber auch im Druckereigewerbe, in der Feinmechanik, in der Elektrotechnik, 
in der Gummi- und Farbindustrie ein auBerordentlich weites Verwendungs­
bereich gefunden hat, spielen neuerdings auch Losungsmittel wie Trichlor­
athylen und Tetrachlorkohlenstofl als Ursache fiir die Entstehung von Myelo­
pathien eine wichtige Rolle (GliNTHER, MATTHES, GANSSLEN). Es konnen durch 
diese ebenfalls als Losungsmittel verwendeten Stoffe dieselben Bilder wie durch 
Benzol hervorgerufen werden. Viel weniger giftig, aber bei Empfanglichen 
doch nicht ganz ohne Wirkung auf das Blutbild, sind die einfachen Kohlenwasser­
stoffe, die im Benzin enthalten sind (FRUMINA und FAINSTEIN, GRAN). Die 
Benzinanamie scheint aber nach diesen Berichten viel harmloser zu sein als die 
Benzolanamie. In dem Falle von GRAN bestand eine hochgradige Anamie von 
1,6 Millionen Erythrocyten, 120000 Thrombocyten und eine Leukocytose von 
11800, woraus schon der wesentliche Unterschied zur Benzolwirkung hervorgeht. 
Tierexperimentell laBt sich auch durch Diiithylstilboestrol in hohen Dosen eine 
Panmyelophthise beim Hund erzeugen (ARNOLD). Schadliche Wirkungen durch 
diese Ersatzstoffe des Follikelhortnons sind jedoch bisher am Menschen nicht 
bekannt geworden. 

2. Allergische (idiosynkrasische) Giftwirkungen durch Arzneimittel. Fiihren 
die obengenannten Gifte sowohl im Tierexperiment als auch beim Menschen, 
wenn sie geniigend lang und in geniigender Konzentration einwirken, stets 
zum Zusammenbruch der Blutbildung, so gibt es doch andererseits einzelne 
Stoffe, welche nur beim Vorliegen einer ganz besonderen Konstitution den 
schweren Zusammenbruch des Knochenmarks auslosen, wahrend sie gewohnlich 
keinerIei Schadigung bewirken. Eine gewisse individuelle Empfindlichkeit 
laBt sich freilich auch beim Benzol bereits nachweisen, indem in manchen Fallen 
schon sehr kleine Dosen geniigen, um eine schwere Schadigung herbeizufiihren, 
wahrend bei anderen Fallen sehr groBe Mengen notwendig sind. Haufig zeigt 
sich die besondere Empfindlichkeit durch eine Eosinophilie im Knochenmark an, 
was auf die allergische Genese hinweist. Unter diesen Stoffen, welche eine solche 
allergische Panmyelopathie oft mit todlichem VerIauf hervorrufen konnen, stehen 
das Arsenobenzol (LOVISATO, SEMENZA, LEGER, BERMIER, MCCARTHY und WIL­
SON u. a.), ferner die Goldpraparate (WEISSENBACH und Mitarbeiter, E. WElL, 
GAUTIER, SEIDMANN und BAUDOUIN) an erster Stelle. Aber im Verhaltnis zu 
der auBerordentlich groBen Anwendung, die diese Mittel in der Medizin finden, 
handelt es sich doch bei diesen Fallen nur um verschwindende Ausnahmen. Wie 
VEIL, MATTHES, ROHR u. a. betonen, laBt sich in diesen Fallen bereits haufig 
eine Knochenmarksinsuffizienz schon vor der Anwendung des Giftes auf dem 
Boden einer chronischen Infektion nachweisen. Vor allem der chronische Rheu­
matismus, ferner Lues und Tuberkulose scheinen in besonderem MaBe das 
Knochenmark fUr solche Gifteinwirkungen empfanglich zu machen. 1m Gegen­
satz zum Gold und Salvarsan bewirken das Amidopyrin, ebenso wie Wismut und 
Quecksilber, vorzugsweise eine Schadigung nur des weiBenMarkanteils. Es kommt 
zur Agranulocytose, die nur in seltenen Fallen in die totale Markaplasie iibergeht. 

3. Strahlenwirkungen. Eine seit Iangem bekannte Noxe, die zu schweren 
Knochenmarksschadigungen fiihrt, bilden die kurzwelligen Strahlen, wie Ront­
gen-, Radium- und Thoriumstrahlen. Mancher Rontgenologe fiel in der Anfangs­
zeit, in der der Strahlenschutz noch schlecht ausgebildet war, einer aplastischen 
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Knochenmarkserkrankung zum Opfer (Radiologenanamie), wie das Beispiel 
des italienischen Radiologen TIRABOSCHI zeigt, dessen Erkrankung GAVAZZENI 
und MINELLI mitgeteilt haben. Doch liegen auch aus den letzten Jahren noch 
verschiedene Mitteilungen tiber solche Strahlenschaden vor (FIESSINGER und 
GAULTIER, GROEDEL und LOSSEN, WEGELIN, SCHULTEN, COSTA, ZACCARIA u. a.). 
DEN HOED, LEVIE und STRAUB berichten tiber einen Fall mit ausgedehnten 
Carcinommetastasen, der nach einer therapeutischen Totalbestrahlung mit 
schwerster Panmyelophthise erkrankte. GOUDSMIT und LEVIE teilen den Fall 
eines Rheumatikers mit, der zur Behandlung seines Rheumaleidens stark emana­
tionshaltiges Wasser getrunken hatte. Auch hier mag die zugrunde liegende 
rheumatische Erkrankung sensibilisierend gewirkt haben. In einem von 
SCHRETZENMAYR beobachteten FaIle trat die Panmyelophthise nach Rontgen­
bestrahlung einer Analfistel in Erscheinung. Hier hatte aber bereits vorher 
eine Leukopenie als Zeichen einer Knochenmarksinsuffizienz bestanden. Ahnlich 
-Me beim Benzol sind auch bei Strahleneinwirkungen sehr lange Nachwirkungen 
und Spatauslosungen moglich, wie ZADEK im Tierexperiment zeigen konnte. 
Pathologisch-anatomisch handelte es sich auch bei der Radiologenanamie teils 
um eine echte Markphthise, teils um Reifungshemmung eines zellreichen Marks. 

Zweifellos ist auch die Erfinderin des Radiums selbst, Madame CURIE, den 
tuckischen Einwirkungen des Radiums erlegen. Das Krankenbuch des Sana­
toriums, in dem sie verstarb, meldet: "Madame CURIE ist in Sancellemoz am 
24. Juli 1934 verschieden. Es handelte sich um eine schnell verlaufende, von 
Fieber begleitete "perniziose" Anamie. Das Knochenmark hat nicht reagiert, 
anscheinend weil es durch die dauernden Einwirkungen der Strahlungen Ver­
anderungen erlitten ha tte" . . 

Auch die Strahlen wirken ebenso wie das Benzol teils aplasieerzeugend, tells 
leukamiehervorrufend und weisen auf die tieferen Beziehungen dieser beiden 
scheinbar gegensatzlichen Markreaktionen hin.· 

4. Bedeutung des In/ekts. Innig verschlungen sind die Beziehungen der 
Knochenmarkserkrankung zum Infekt. Ursache und Wirkung sind oft schwer 
trennbar, und man hat vielfach den Eindruck eines verhangnisvollen Circulus 
vitiosus. Niemand wird leugnen, daB infektiOse Schaden das Knochenmark 
schwerst treffen konnen. Am Beispiel des Typhus und mancher septischen Er- . 
krankung wird das deutlich sichtbar; aber niemand wird auch leugnen konnen, 
daB ein in seiner Funktion schwer geschadigtes Mark der Infektausbreitung 
nicht mehr den Widerstand entgegenzusetzen vermag wie ein normal funktio­
nierender leukocytarer Abwehrapparat. So entstehen neben den Gewebsnekrosen 
sekundare Aligemeininfektionen mit den verschiedensten Erregern. Das mussen 
nicht immer die banalen Streptokokken sein, die als uralte Symbionten zweifellos 
am haufigsten beim Zusammenbruch der Abwehr ubermachtig werden konnen; 
auch aus alten, abgekapselten Tuberkuloseherden kann mit dem Nachlassen 
der Abwehr ein fudroyanter ProzeB aufflackern, der in Form einer Miliartuber­
kulose (A. H. MULLER) oder noch Mufiger in der Form einer Sepsis tuberculosa 
acutissima (Typhobacillose Landouzi), bei welcher es uberhaupt nicht mehr zur 
Abwehr des Gewebes, sondern nur mehr zu miliaren Nekrosen kommt, schlieBlich 
das Ende herbeifUhrt (eigene Beobachtung, STEINBRINK, SIEGMUND). In meinem 
eigenen Fall bestand eine linksseitige proliferative Tuberkulose und auBerdem 
eine altere Endokarditis der Mitralis; auf dem Boden dieser beiden Erkrankungen 
durfte die Knochenmarksschadigung entstanden sein, welche dann ihrerseits 
die finale Katastrophe in Form einer Sepsis tuberculosa acutissima herbei­
gefUhrt hat. Die Autopsie lieB in den miliaren Nekroseherden auBer den Tuber­
kulosebacillen auch noch Staphylokokken erkennen. Dieser Einbruch verschie­
dener Erreger ist ein besonders eindrucksvoller Hinweis dafUr, daB die Ursache 
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der Sepsisbildung nicht in den Erregern, sondern im Zusammenbruch der Ab­
wehr gesucht werden muB, der bei den schwersten Panmyelophthisen weit iiber 
das Knochenmark hinausgreift und das gesamte RES, wie aus dem Wegfall 
der reaktiven Serumeisenverschiebungen hervorgeht (s. o. S. 600), mit ein­
bezieht. 

Was die primare Bedeutung des Infekts betrifft, so verhalt sich das infektiose 
Gift zum Knochenmark ebenso wie exogene Gifte. Die infektiose Noxe kann das 
Knochenmark durch direkte Einwirkung lahmen; solche Beobachtungen liegen 
bei Tuberkulose, Lues, Typhus, Kala-Azar, chronischer Malaria und schwerer 
Grippeinfektion vor. Ich selbst habe eine ausgesprochene Panmyelopathie 
mit schwerer Anamie, Leukopenie und Thrombopenie, aber ohne Nekrosen 
und ohne hamorrhagische Diathese bei einer sicheren luetischen Infektion 
(Wa-R. + + +) unter einer antiluetischen Behandlung mit Salvarsan, das doch 
gerade als besonderes Knochenmarksgift gilt, abheilen sehen! Das erscheint 
mir als ein sicherer Beweis dafiir, daB in diesem FaIle die luetische Infektion 
den Markschaden verursacht hat. Auch PRETI berichtet iiber 2 FaIle von lue­
tischer Panmyelophthise. Die Knochenmarkserkrankung beim Typhus und 
Kala-Azar geht vielleicht auch von der stets vergroBerten und retikular ge­
reizten und deshalb das Knochenmark hemmenden Milz aus. 

Neben der einfachen toxischen Wirkung entstehen die infektiosen Myelo­
pathien aber auch auf der Basis eines allergischen Vorgangs. In diesem Sinne 
ist die Entstehung der Panmyelopathie beim rheumatischen Infekt aufzufassen, 
was besonders VEIL betont hat. Fiir diese Auffassung einer allergischen Genese 
spricht die haufige Vermehrung der Eosinophilen im Markpunktat, wahrend 
sie im peripheren Blut meist fehlen. Auch das Zusammentreffen mit allergischen 
Hauterkrankungen ist in diesem Sinne zu deuten. So wurden uns 2 FaIle von 
schwerer todlich verlaufender Panmyelopathie von der Hautklinik iiberwiesen, 
wo sie wegen eines ausgedehnten, universellen Ekzems lagen. Das Ekzem heilte 
schlieBlich ab, aber die Knochenmarkserkrankung ging ihren verhangnisvollen 
Weg bis zum todlichen Ende weiter, das in einem FaIle nach 4 W ochen, im anderen 
nach erst iiber einem Jahre eintrat. 

Auch ROHR kennt die Panmyelopathie bei chronischer Polyarthritis und 
bei Fokalinfektion; er glaubt, daB in diesen Fallen im Knochenmark eine un­
spezifische chronische Entziindung ("chronische Myelitis") vorliege. Wenn zu 
einer solchen Markentziindung noch eine weitere Noxe wie ein exogenes Gift 
in Form von Salvarsan, Gold oder Amidopyrin hinzutrete, so komme es zur 
schweren Katastruphe. Auch wir konnten die Beobachtung machen, daB in 
mehreren unserer todlich verlaufenen FaIle gleichzeitig eine exogene Giftwirkung 
und ein chronischer rheumatischer Infekt (Endokarditis) vorlag. .Almliche 
Beobachtungen machte MATTHES. 

Reversible myelopathische Storungen durch Infekt, die nach Abheilen des 
letzteren zur Ausheilung kommen, bezeichnen STODTMEISTER und BUCHMANN 
als "a plastische Krise". 

5. Beziehungen zur Leukiimie. Ahnlich verschlungen wie die Beziehungen 
der Panmyelopathie zum Infekt sind auch diejenigen zur Leukamie. Die Pan­
myelophthise - immer gemessen am peripheren Blut - kann sowohl am An­
fang wie am Ende des leukamischen Prozesses stehen. Steht sie am Ende, 
dann wird vielfach die Rontgenbehandlung als Ursache in Frage kommen, wie 
folgender Fall zeigt. 

Der 41jahrige Garagenmeister kam erstmals am 19. 10.39 in die Klinik. Er fiihlte 
sich schon seit 2 Jahren nicht mehr recht gesund, machte aber trotzdem Dienst, zuletzt 
sogar beim Militar, bis er Ende September 1939 wegen einer "Grippe" den Arzt aufsuchte, 
der einc Leukamie feststellte und ihn der Klinik zur Bestrahlung einwies. Bei der Aufnahme 
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bot er den typischen Befund einer myeloischen Leukamie mit 75% Rb., 4,0 Millionen Ery. 
und 97000 Leukocyten, davon 7% Myeloblasten, 32% Myelocyten, 4% Jugend, 9% Stabk., 
43% Segment., 1 % Eo., 4% Lympho. Noch wahrend der Beobachtung und vor Beginn 
der Bestrahlung stiegen die Leukocyten auf 142000 an. Die Leber stand 2 Querfinger 
unter dem Rippenbogen; die riesige Milz reichte bis ins kleine Becken. Am 24. 10. wurde 
die Bestrahlung unter sorgfaItiger Kontrolle des Blutbildes mit vorsichtigen Dosen be­
gonnen. Er reagierte ausgezeichnet. Nach 4 Bestrahlungen gingen die Leukocyten auf 
27000 zuriick. Da danach nochmals ein Anstieg bis 34200 erfolgte, wurde nochmals eine 
Bestrahlung durchgefiihrt, in deren Gefolge die Leukocyten kontinuierlich bis 9000 absanken. 
Das Differentialblutbild normalisierte sich: Myeloblastennur mehr 1 %, Myelocyten 12%, 
Jugend 9%, Stab. 5%, Segment. 58%, Lympho. 12%, Mono. 3%, Rb. 80%, Ery. 4,0 
Millionen. Die Milz war stark verkleinert und iiberragte nur mehr ein wenig den Rippen­
bogen. Der Pat. verlieB in gutem Allgemeinzustand am 2. Dezember die Klinik. Aber 
bereits 8 Tage spater berichtete seine Frau, daB er sich sehr elend fiihle und hohe Tempe­
raturen habe. Er kommt jedoch zunachst nicht in die KIinik, weil er Angst hat "operiert 
zu werden". Am 30. 12. suchte er aber doch die KIinik auf. Er macht jetzt einen schwer­
kranken Eindruck. Er blutet aus dem Zahnfleisch und Oberkiefer und zeigt septische 
Temperaturen bis 39,8 Grad. Das Blutbild hat sich bedeutend verschlechtert. Rb. 64%, 
Ery. 3,0 Millionen, Leuko. 24000, davon Myelocyten 12%, Jugend. 9%, Stab. 6%, Segment 
58 %, Lympho. 12 %, Mono. 3 % . Senkung 105 in der 1. Stunde. Trotz Bluttransfusion 
sinken Hamoglobin und Ery.-Zahlen, sowie die Leukocyten kontinuierlich weiter ab, zuletzt 
0,92 Millionen Ery., 13% Rb., Leuko. 1800, davon 7% Myelocyten, 2% Jugend., 5% Stab., 
16% Segment., 1 % Baso., 67% Lympho. und 2% Mono. Retikulocyten bis auf 2%0 ver­
mindert, ebenso Thrombocyten bis auf 43OO! Also das volle Bild der Panmyelophthise, der 
er wenige Tage spater am 12. 1. 1940 erliegt. Die kurz vor dem Tode durchgefiihrte Sternal­
punktion ergab ein Sternalmark, das nur mehr ganz unreife und miBgebildete Myeloblasten 
enthielt. Alle reiferen Formen fehlten v6llig. 

Zwei ganz ahnliche FaIle teilte neuerdings auch K.L:rMA mit. Es handelt 
sich also dabei, vieIleicht als Folge der Rontgenbestrahlung, vieIleicht auch als 
Folge eines interkurrenten septischen Prozesses, der auf dem Boden der Leukamie 
entstanden ist, oder vieIleicht auch als eigengesetzliche Entwicklung des leu­
kotischen Prozesses, um einen totalen Reifungsverlust des Marks mit weitgehen­
der Hemmung der Ausschwemmung. Man kann sagen, daB die chronische 
myeloische Leukamie in eine aleukamische Myeloblastose umgeschlagen ist, 
welche zu dem peripheren Bilde einer totalen Panmyelophthise mit hamor­
rhagischer Diathese und finaler Sepsis gefiihrt hat. 

Das periphere Blutbild einer Panmyelophthise kann aber auch der leuk­
amischen Phase vorausgehen. Wir sehen dann Falle, die im peripheren Blutbild 
zuerst lange Zeit als eine aplastische Anamie ohne alle leukamischen Zeichen 
imponieren, bis dann im weiteren Verlauf die Leukamie oft plOtzlich in Erschei­
nung tritt. Solche FaIle sind in groBer Zahl beobachtet worden (MILffiT und 
LAMY, WEBER und WEISSWANGE, WElL und ASCHKENASY, HENNING, BUTTNER, 
SEGERDAHL, BORCHARDT, KuMA und SEYFRIED, SCHULTEN, STODTMEISTER, 
BUCHMANN U. v. a.). Die Verarmung des peripheren Blutes an Erythrocyten, 
Leukocyten und Thrombocyten ist verstandlich, wenn es sich um eine diffuse 
leukamische Infiltration des gesamten Knochenmarks mit unreifen myeloischen 
oder lymphatischen ZeIlen mit fehlender Ausschwemmung handelt, wenn also 
eine Aleukamievorliegt, die erst spater in eine leukamische Phase iibergeht. 
Vor aIlem bei aleukamischen Lymphadenosen kommen solche aplastischen 
Anamien vor. Der Milztumor, die LymphdriisenschweIlungenund die diffuse 
lymphatische Durchsetzung des Marks, im Sternalpunktat eindeutig erkennbar, 
sicbern die Diagnose. Man hat das Zustandekommen der aplastischen Anamie 
bei der leukamischen Markinfiltration einfach durch Verdrangung des normalen 
Markgewebes durch die LeukamiezeIlen erklart. Geht man von der Tumortheorie 
der Leukamie aus, so ist dieser V organg ohne weiteres verstandlich. Der ProzeB 
ist dann gleichbedeutend mit einer diffusen carcinomatosen Markdurchsetzung, 
die ja ebenfalls zu einem aplastischen Blutbild fiihren kann. AuBer der lym­
phatischen und myeloischen Leukamie konnen auch die seltenen Erythroblastosen 
(s. S. 271) sozusagen "aleukamisch", also ohne periphere Ausschwemmung 
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verlaufen. Auch dann resultiert das Bild einer aplastischen Anamie, haufig 
begleitet von Leukopenie und Thrombopenie. 

Schwieriger wird die Deutung, wenn weder im Sternalpunktap noch im kli­
nischen Bild ein leukamischer ProzeB erkennbar ist und spater doch die Leuk­
amie auf tritt, oder bei der Autopsie eine myeloblastische Wucherung in MUz, 
Leber und Lymphdrusen in Erscheinung tritt, so daB der Pathologe eine Myelo­
blastenleukamie diagnostiziert. Ich habe allein im letzten Jahre 3 FaIle von typi­
scher Panmyelophthise auch im Sternalpunktat klinisch diagnostiziert, die dann 
sub finem oder bei der Autopsie eine diffuse leukamische Infiltration zahlreicher 
Markabschnitte, sowie von Leber und Milz darboten. In einem dieser FaIle 
war allerdings bei mehrfachen Markkontrollen die zunehmende Myeloblasten­
wucherung schon intra vitam erkennbar, so daB die erste Markpunktion das Bild 
einer Panmyelophthise, die letzte dagegen das Bild einer Myeloblastenleukamie 
bot. SoIl man aber diese myeloblastische Wucherung nicht einfach reaktiv als 
einen letzten Versuch des Organismus zur Zellbildung, der aber nicht mehr zur 
Zellreifung fiihrt, aU£fassen 1 ROHR ist dieser Meinung und tritt deshalb fUr eine 
scharfe Scheidung zwischen Leukamie und Panmyelopathie ein. HENNING u. a. 
dagegen betrachten den ProzeB einheitlich und erkennen einen "Obergang von 
Panmyelopathie zur Leukamie an. Zweifellos gibt es FaIle, in denen monatelang 
eine echte Panmyelophthise im Knochenmark, wenigstens im untersuchten 
Sternalmarkabschnitt und im peripheren Blut, vorliegt, und die am SchluB 
im Mark und Peripherie das Bild einer akuten Leukamie zeigen. Ich selbst 
habe einen 2. solchen Fall an der Medizinischen KIinik Jena beobachtet 
(der Fall ist ausfUhrlich von W. H. VEIL in seinem Rheumatismuswerk mit­
geteilt). In solchen Fallen kann keine Rede davon sein, daB etwa ein leuk­
amischer ProzeB infiltrativ das Mark durchsetzt hatte. Wir mussen in diesen 
Fallen annehmen, daB ein und dieselbe Noxe zuerst die Panmyelophthise und 
anschlieBend die Leukamie hervorruft. Diese Annahme faUt um so weniger 
schwer, als die bekannten leukamieerzeugenden Agentien, wie Benzol oder 
Rontgenstrahlen, bekanntermaBen in gleicher Weise eine Panmyelophthise wie 
eine Leukamie hervorrufen konnen. BUNGELER und HESS haben in ihren be­
kannten Tierversuchen mit Indol und Benzol bei einem Teil der Versuchstiere 
nach vorausgehender Panmyelophthise eine Leukamie erzeugen konnen. Diese 
Befunde mogen darauf hinweisen, daB die scharfe Trennung dieser beiden Mark­
reaktionen nicht nur klinisch und hamatologisch vielfach nicht moglich ist, 
sondern daB eine solche Trennung auch dem Wesen nach vieUeicht unbegrundet 
ist. Fiir die genetische Verwandtschaft dieser beiden Erkrankungen konnte 
auch ihre gemeinsame starke Zunahme in den letzten 10-20 Jahren ins Feld 
gefuhrt werden. Wahrend der Drucklegung erhielt ich von Herrn STODTMEISTER 
und BUCHMANN liebenswiirdigerweise Einsicht in das Manuskript ihrer eben 
fertiggestellten Arbeit uber die funktionell-pathologischen Beziehungen zwischen 
aplastischer Anamie und akuten Leukamien, worin sie nach grundlicher Durch­
arbeit der Gesamtliteratur und an Hand eigener Beobachtungen ebenfalls zu der 
Auffassung kommen, daB die aplastische Anamie mit ihrer Markhyperplasie, 
die zunachst als kompensatorisch gedeutet wird, als das prablastomatose Stadium 
der als Tumoren zu deutenden Leukamien aufzufassen ist. "So wird es immer 
wieder FaIle geben, bei denen es auch auf dem Sektionstisch kaum moglich ist, 
zu entscheiden, ob es sich "noch" um eine aplastische Knochenmarksinsuffizienz 
mit starker kompensatorischer Markhyperplasie handelt, oder ob "bereits" 
infolge "maligner Entartung" derjenige Zustand vorliegt, den wir als Leukamie 
bezeichnen mussen". 

6. Aplastische Aniimien bei anderen markverdriingenden Prozessen. Hierher 
gehoren die symptomatischen Panmyelopathien, die man bei Knochenmarks­
carcinose oder anderen Knochenmarkstumoren, ebenso bei seltenen Fallen von 
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Lymphogranulomatose manchmal findet. Wenn man die schweren Zerstorungen 
des Knochenmarks durch die dort wuchernden Tumorzellen (Abb. 293 und 218, 
S. 457) sieht, ~elche zu einem volligen Verschwinden der spezifischen Knochen­
marksparenchymzellen fUhren, so ist die Verarmung der Peripherie an allen 
3 Blutzellsorten verstandlich. Die Durchsetzung des Knochenmarks mit Tumor­
zellen kann klinisch vollig latent bleiben und wird nur durch die Sternalpunktion 
aufgedeckt. Auch autoptisch brauchen in einem vollstandig von Carcinomzellen 
diffus durchsetzten Mark makroskopisch keinerlei "Metastasen" erkennbar sein, 
wie ich mehrfach gesehen habe. In den meisten Fallen sieht man allerdings da 

Abb.293. Tumorzellmark bei einem primaren Bronchialcarcinom. 

und dort verstreut knotige 
Metastasenbildungen neben der 
diffusen mikroskopischen Zell­
durchsetzung. Es gibt aber 
FaIle, in denen eine solche 
diffuse Zelldurchsetzung des 
Marks vermiBt wird und trotz­
dem ein weitgehender Mark­
schwund eintritt. Dieses Ver­
halten sah ich einmal bei einem 
Prostatacarcinom, das nur ver­
einzelte Metastasen im Kno­
chenmark aufwies, im iibrigen 
aber ein zellarmes Mark mit 
relativ reichlicher Retikulum­
zellbildung zeigte. Es ist 

natiirlich moglich, daB hier in andel'en Markbezirken doch eine weitgehende 
diffuse Zelldurchsetzung mit Carcinomzellen vorlag. 

7. Panmyelopathie als Mangelkrankheit. Diejenigen FaIle, welche ein zeIl­
reiches, reifungsgehemmtes Mark zeigen, lassen den Gedanken aufkommen, 
daB hier, ahnlich wie bei der perniziosen Anamie, ein Reifungsfaktor fehle, 
und daB darin die Atiologie der Erkrankung zu suchen sei. Schon BIERICH 
konnte zeigen, daB schwerste Skorbutfalle unter dem Bilde einer aplastischen 
Anamie verlaufen konnen, die sich unter der Behandlung. wieder zuriickbildeten. 
Einer seiner schwersten FaIle bot folgendes Blutbild: 0,98 Millionen Ery., 21 % 
Hb., Leuko. 3800 mit relativer Lymphocytose, 28600 Plattchen, also eine Blut­
zusammensetzung, wie sie fUr Panmyelopathie typisch ist. Die vollige Riick­
bildung solcher Falle zur Norm unter energischer antiskorbutischer Behandlung 
ist eindeutig festgestellt . Es muB aber betont werden, daB diese Form del' skol'­
butischen Anamie auBerordentlich selten ist und nur schwerste, fast moribunde 
Skorbutfalle betrifft. Die gewohnliche Skorbutanamie ist hypochromer Natur 
mit normalen oder sogar vermehrten Leukocytenzahlen und reichlichem Platt­
chengehalt. Doch ist das sicher beobachtete Vorkommen aplastischer FaIle 
von prinzipieller Bedeutung, weil sie zeigen, daB es eine echte "Mangelpanmyelo­
pathie" gibt. Neuerdings haben MILLER und RHOADS durch eine Mangeldiat, 
welche nach GOLDENBERG die Schwarzzungenkrankheit der Hunde hervorruft, 
aplastische Knochenmarkserkrankungen experimentell erzeugt. Es handelt 
sich dabei urn einen im Vitamin-B2-Komplex enthaltenen Faktor (Vitamin M = 
aleukieverhiitender Faktor nach DAY), der in Leberextrakten und Hefe ent­
halten ist, aber nicht mit dem Antiperniziosaprinzip identisch ist . Hierher 
gehoren vielleicht die seltenen Falle der aplastischen Anamie, die bei Sprue 
und bei Ziegenmilchernahrung beobachtet worden sind. Auch die aplastischen 
Anamieformen, die WElL und seine Mitarbeiter bei Darmstenosen und Magen­
darmstOrungen beobachtet haben, sind wahrscheinlich in die Gruppe dieser 
B2-Mangel Anamien einzureihen. 
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8. Leukotoxine. E. FRANCKE fand bei mehreren PanmyelophthisefiiJIen, daB 
das Blutserum dieser Kranken die Fahigkeit hat, die eigenen, aber auch ge­
sunde Leukocyten aufzulOsen, was er auf das Vorkommen eines zellzerstorenden 
Toxins (Leukotoxins) im Blute dieser Kranken zuriickfiihrt. Nun sind uns 
zellauflosende Gifte weniger bekannt als proteolytische Fermente, welche eine 
zellauflosende Wirkung haben. Man konnte deshalb versucht sein, an das 
Vorkommen proteolytischer Abwehrfermente zu denken, wie man sie auch bei 
malignen Tumoren (ABDERHALDEN) vorfindet. Die weitere Verfolgung dieser 
Befunde FRANCKES durch meine Mitarbeiter WEIGELIN und v. MUTIUs hat 
nicht zu eindeutigen Ergebnissen gefiihrt. 

9. Panmyelophtkise ala Viruskrankkeit. Wenn wir auch beim Menschen bisher keinerIei 
Beweise, ja nicht einmal Hinweise fiir eine virusbedingte Entstehung der Panmyelophthise 
besitzen, so solI diese Miiglichkeit hier doch eriirtert werden, da in jiingster Zeit nahezu 
gleichzeitig in Deutschland und Amerika durch KmUTH, GONNERT und ScHwEICKERT 
sowie durch HAMMON und ENDERS, ferner durch LAWRENCE und SYVERTON eine virus­
bedingte schwere panmyelophthisische Knochenmarkskrankheit entdeckt worden ist (die 
sogenannte infektiiise Aleukocytose der Katzen). Unter geringen klinischen Erscheinungen 
werden die befallenen Tiere miide, apathisch, appetitlos und sterben meist pliitzlich. Cha­
rakteristisch ist das Absinken aller weiBen Blutzellen auf niedrigste Werte; auch die Erythro­
cyten nehmen ab, wenn auch in geringerem Grade. Die Erkrankung ist iiuBerst infektiiis. 
Die Inkubationszeit betriigt 3-5, bis Mchstens 12 Tage. Die Krankheitsdauer 2 bis Mch­
stens 7 Tage. Die. Letalitat ist auBerordentlich hoch und liegt zwischen 60 und 70%. Patho­
logisch-anatomisch findet sich eine schwere Zerstiirung des Marks mit Untergang des ge­
samten Parenchyms. In den Zellkemen des Darms, der Milz, des Knochenmarks und der 
Lymphfollikel finden sich acidophile Kemeinschliisse, wie man sie bei anderen Viruskrank­
heiten vielfach findet. Die Erkrankung hinterliiBt eine hochgradige Immunitiit_ Das Serum 
immuner Katzen ist prophylaktisch und therapeutisch hochwirksam. Positive "Obertragungs­
versuche mit ultrafiltriertem Material sind LAWRENCE und SYVERTON auf gesunde Katzen 
mit Wahrscheinlichkeit gegliickt, auf andere Tiere ist die tJbertragung bisher nicht gelungen. 

Diese Feststellungen sind bedeutungsvoll, weil sie zeigen, daB die Panmyelo­
phthise ebenso wie die Leukamie beirn Tier als Viruskrankheit vorkommt. 

10. Der hereditiire konstitutionelle Faktor. Da in vielen Fallen von Pan­
myelophthise die Ursache nicht erkennbar ist, in anderen Fallen relativ gering­
fiigige Gifte, die bei vielen Menschen bedeutungslos sind, die schwere Knochen­
markskrankheit hervorrufen konnen, so liegt es nahe, endogene, konstitutionelle 
Momente fiir die Entstehung des Leidens verantwortlich zu machen. Die meisten 
Autoren stellen ein solches konstitutionelles Moment, eine "erbbedingte Knochen­
marksschwache" in Rechnung, ohne daB sichere Beweise dafiir vorgebracht 
werden. Die Beobachtungen, die in dieser Richtung sprechen, sind bis jetzt 
noch sehr diirftig, selbst wenn man die verwandte Agranulocytose mit herein­
zieht. So hat ZINNINGER eine Agranulocytose bei 2 Schwestern gesehen, die 
beide irn Alter von 63 bzw.52 Jahren daran starben. DOXIADES fand bei der 
Schwester eines Agranulocytosefalles eine Leukopenie. AUBERTIN sah bei den 
Geschwistern eines aplastischen Anamiefalles ebenfalls Anamie und Thrombo­
penie, ahnlich berichten RAYNAUD-IMBERT und D'EsLONGUEs. In Deutschland 
hat H. HUBER und GAENSSLEN ausgedehnte Untersuchungen bei Familienmit­
gliedern von 4 Panmyelophthisefallen vorgenommen und bei 3 Fallen einzelne 
Mitglieder mit auffalliger Neutropenie und relativer Lymphocytose gefunden, 
aber sonst weder Anamie noch Thrombopenie, noch Leukopenie (unter 4000) 
festgestellt. Die Ergebnisse sind also diirftig, besonders wenn man bedenkt, 
wie haufig man auch sonst geringfiigige Neutropenien beobachten kann. Auch 
Funktionspriifungen mit Adrenalin bei solchen Familienmitgliedern lieBen 
keine eindeutigen Unterschiede erkennen, so daB vorerst die Frage des endogenen 
Anteils am Zustandekommen der schweren Knochenmarkserkrankung noch 
sehr unsicher ist. Zweifellos gibt es konstitutionelle Aniimien, die in die Gruppe 
der hypoplastischen Anamien gehoren. So beobachtete ich vor kurzem in der 
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Medizinischen Klinik Jena einen 40jahrigen Arbeiter, der schon in der Jugend 
immer als blutarm angesehen wurde. Am Ende des Weltkrieges wurde eine 
sichere Anamie bei ihm festgestellt und bei mehrfachen Untersuchungen in 
spateren Jahren bestatigt. Wir fanden einen Hb-Gehalt von 75%,3,9 Millionen 
Ery., 4000 Leuko. und 80000 Thrombocyten. 1m Knochenmark eine leichte 
Reifungshemmung und relative Vermehrung der Eosinophilen. Ursachen fiir 
die Anamie lieBen sich nicht auffinden. Niemals war es zu hamorrhagischer 
Diathese, geschweige denn zu Geschwiirsbildung gekommen. 1m Gegensatz zu 
den schweren Panmyelopathiefallen war die Blutkorperchensekungsgeschwindig­
keit vollig normal. Bei der langen Dauer der Erkrankung und der Harmlosigkeit 
des Krankheitsbildes ist eine konstitutionelle Knochenmarksschwache, vielleieht 
eine konstitutionelle Knochenmarksallergie, anzunehmen. 

Differentialdiagnose. Das Symptom Anamie, Leukopenie und Thrombopenie 
ist so greifbar, daB es die Diagnose einer aplastischen Anamie mit Sicherheit 
gestattet. Nur der Morbus Biermer besitzt dieselbe Trias, wenn auch meist in 
geringerer Auspragung. Jedoch macht das Fehlen der wesentlichen perniziosen 
Symptome wie des typischen Megaloblastenmarks, der HUNTERschen Glossitis, 
der Achylia gastrica, der viel starkeren hamolytischen Erscheinungen sowie 
der Nervensymptome und nicht zuletzt das Versagen der Lebertherapie eine 
sichere Unterscheidung stets moglich. Mit dieser Feststellung entfallen auch aIle 
die friiher behaupteten Beziehungen der aplastischen Anamie zum M. Biermer. 
Es handelt sich hier um vollig wesensverschiedene Erkrankungen des Knochen­
marks, die keinerlei Ubergange untereinander aufweisen. Niemals ist die apla­
stische Anamie ein Endzustand des Morbus Biermer. 

Vielleicht etwas schwieriger ist die Abgrenzung gegeniiber der WERLHOFSchen 
Krankheit, wenn diese mit einer starken Anamie einhergeht. Doch zeigt der 
akute Werlhof so gut wie immer eine Leukocytose, und nur die chronische WERL­
HOF-Erkrankung kann manchmal mit niedrigen Leukocytenwerten einhergehen. 
In diesem FaIle liegt dann auch die Trias: Anamie, Leukopenie und Thrombo­
penie vor. Doch ist die WERLHOF-Anamie stets eine chronische Blutungsanamie 
und damit von hypochromem Charakter; sie spricht vorziiglich auf eine richtige 
Eisenbehandlung an, in deren Gefolge dann auch die Leukocytenzahlen normal 
werden. 1m iibrigen bestehen zwischen WERLHoFscher Erkrankung und Pan­
myelophthise ebensowenig Ubergange wie zwischen letzterer und perniziOser 
Anamie. Auch hier handelt es sich um vollig wesensverschiedene Vorgange. 
Kommt ein scheinbarer WERLHoF-FaIl, der in Panmyelopathie iibergeht, zur 
Beobachtung, dann lag sicher kein echter Werlhof, sondern einer jener seltenen 
FaIle vor, in denen die Schadigung des plattchenbildenden Apparates das erste 
Symptom der Panmyelophthise ist, wie es bei manchen Benzolfallen zu beob­
achten ist. 

Die differentialdiagnostischen Schwierigkeiten gegeniiber Leukamien wurden 
bereits oben bei Besprechung der Atiologie eingehend erortert. Eine Unter­
scheidung, namentlich gegeniiber der aleukamischen Myeloblastose kann hier 
vollig unmoglich sein und ist wahrscheinlich auch problematisch, weil in diesen 
Fallen eine genetische Verwandtschaft der beiden Erkrankungen vorliegt. 

Jede Feststellung einer Panmyelophthise dad sich niemals mit dieser Dia­
gnose begniigen, sondern muB nach der Atiologie forschen, die deshalb so aus­
fiihrlich dargestellt wurde. 

Therapie. Da da.s oft jahrelang vorausgehende Friihstadium einer Panmyelo­
pathie meist noch reversibel ist, das fortgeschrittene akutere Stadium meist 
nicht mehr, so kommt alles auf eine rechtzeitige Erkennung einer beginnenden 
Aplasie und auf die Auffindung der Ursache an. Eine sorgfaltige und fortlaufende 
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Kontrolle des Blutbildes mit besonderer Beriicksichtigung der Leukocyten und 
Thrombocyten ist vor allem in gewerblichen Betrieben, in denen Aplasie erzeu­
gende Gifte Verwendung finden, ein unbedingtes Erfordernis. Die wesentlichste 
MaBnahme der Behandlung muB selbstverstandlich die Beseitigung der Noxe 
sein. Man wird in allen Fallen samtliche zur Aplasie fiihrenden Gifte fernhalten, 
auch wenn sie im vorliegenden Einzelfall nicht als Ursache bekannt sind; doch 
mochte ich nicht so weit gehen, daB man etwa die Behandlung einer floriden 
Lues mit Riicksicht auf die mogliche schadliche Wirkung des Salvarsans ablehnt. 
Wie schon erwahnt, sah ich eine schwere Panmyelopathie bei einem Luetiker 
unter Salvarsanbehandlung abheilen. GroBe Vorsicht erscheint auch mit der 
Anwendung von Rontgen- oder Radiumstrahlen am Platze. Aus der Erkenntnis 
heraus, daB es haufig das Zusammenwirken von Infekt und Gift ist, welches 
das Krankheitsbild verursacht, wird man vorliegende Infektionen friihzeitig 
radikal behandeln. Das gilt auch fiir orale Infektionsherde, deren Entfernung, 
soweit keine hochgradige hamorrhagische Diathese besteht, geboten ist. Es ist 
iibrigens erstaunlich, wie gut selbst schwere Panmyelophthisen eine Tonsil­
lektomie iiberstehen, und wir haben mehrfach danach, ahnlich wie bei der Milz­
exstirpation, eine Belebung der Knochenmarkstatigkeit gesehen (W. H. VEIL), 
die allerdings nicht lange vorhalt. 

Unter den Behandlungsmitteln stehen Bluttransfusionen an erster Stelle. 
Sie sind in diesen Fallen als eine Substitutionstherapie fiir das nur mehr wenig 
tatige Knochenmark aufzufassen. Es gelingt damit immer den Erythrocyten­
und Hamoglobinspiegel fiir einige Zeit zu heben. Das Erreichte geht jedoch 
immer wieder infolge des standigen, wenn auch nicht sehr gesteigerten Blut­
abbaus verloren. Durch immer wieder neue Blutiibertragungen konnen die 
Falle oft iiber viele Monate bis Jahre gehalten werden. Den Rekord stellt wohl 
der Fall von HURST und KARK dar, welcher mit 290 Transfusionen 11 Jahre 
am Leben erhalten werden konnte, bis er allmahlich unter den Zeichen einer 
Hamochromatose und allergischer Reaktionen wie Erbrechen, Durchfalle, 
Kollaps, Anurie zugrunde ging. Die Herausbildung einer Uberempfindlichkeit 
auch gegen gruppengleiches Blut, die dann zu einem beschleunigten Abbau der 
Erythrocyten fiihrt, scheint der Transfusionsbehandlung friiher oder spater ein 
Ende zu setzen. Deshalb gehe man mit Transfusionen sparsam um. In solchen 
lang hingehaltenen Fallen sieht man schlieBlich oft nur mehr korperfremde 
Erythrocyten des Empfangers in der Blutbahn (LUSENA). Man soll trotz des 
immer wieder erneuten Absinkens der Blutwerte den Mut zur Weiterbehandlung 
nicht sinken lassen. In seltenen Fallen konnten damit doch noch Dauererfolge 
erzielt werden. So schildert BIRK eine Dauerheilung nach 40 Blutiibertragungen. 
Ob die Dbertragung von ultraviolett bestrahltem Blut oder von Fieberblut 
(LAINER), wobei der Spender 4--5 Stunden vor der Blutentnahme 15 ccm Milch 
intraglutaal gespritzt erhalt, besseres leistet als gewohnlich Transfusionen, ist 
bei der aplastischen Anamie nachzupriifen. Der Vorschlag SCHRETZENMAYRs 
Knochenmarkssaft von Gesunden oder Rekonvaleszenten, intramuskular zu 
injizieren, erscheint eines Versuches wert. Dieses Verfahren hat sich ihm bei 
resistenten Malaria- und Wurmanamien sehr bewahrt. 

AuBer den Bluttransfusionen ist eine groBe Zahl von Mitteln zur Behandlung 
der Knochenmarksaplasie empfohlen worden: Neben den antianamischen Mitteln 
wie Eisen, Arsen und Leberextrakten wurden Nukleotide (Nukleotrat, "Nord­
mark"), Adrenalininjektionen (GIBSON), Detoxin (TOENISSEN und BECKER), 
ferner die verschiedensten Vitamine, besonders A-, B-Komplex und C, sowie 
Kupferpraparate angewandt. Nach den Untersuchungen von MILLER und 
RHOADS, ferner von GYORGY und Mitarbeitern,sowie von BALZAR und GIOVANNI 
scheint im B2-Komplex ein vielleicht auch bei Aplasien wirksamer, unbekannter 
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Reifungsfaktor enthalten zu sein. Ich gebe seit langem reichlich He£e und 
Hefeextrakte, wie ich glaube mit etwas Nutzen. 

Die von verschiedenen Seiten vorgeschlagene Milzexstirpation hat meines 
Erachtens nur dann Sinn, wenn dieses Organ am Zustandekommen der Aplasie 
pathogenetisch beteiligt ist, wenn also ei.ne splenopathische Markhemmung 
(s. u.) vorliegt. Dieser Fall ist bei Vorhandensein eines groBeren Milztumors, 
beim Auftreten von Magenblutungen oder eines Ascites anzunehmen. In den 
nicht splenopathischen Fallen halte ich die Splenektomie fiir vollig kontra­
indiziert, wenn auch voriibergehende Besserungen danach gesehen worden sind 
(GOTTLIEB). 

In der iiberwiegenden Mehrzahl aller voll ausgepragten FaIle von aplastischer 
Anamie lassen meist aIle therapeutischen MaBnahmen im Stich, und der Exitus 
kann hochstens hinausgeschoben, aber nicht mehr verhindert werden. 

II. Die osteosklerotischen Anamien. 
Als eine besondere Form von aplastischer Anamie seien die mit osteosklero­

tischen Prozessen verkniipften Bluterkrankungen hier angefiihrt, deren Natur 
noch umstritten ist. Sie scheiden sich nach dem klinischen Bilde in 2 groBe 
Gruppen, namlich in die bei Kindern vorkommende eigentliche Marmorknochen­
krankheit von ALBERS-SCHONBERG und in die bei Erwachsenen beobachteten 
osteosklerotischen Anamien, die scheinbar mit den verschledensten Bluterkran~ 
kungen verkniipft auftreten. 

1. Die infantile Form: Typ ALBERS-SCHONBERG 
(eigentliche Marmorknochenkrankheit). 

1m Jahre 1904 beobachtete ALBERS-SCHONBERG bei einem 26jahrigen Manne, 
der aus geringfiigigster Ursache sich einen Bruch beider Oberschenkel zugezogen 
hatte, im Rontgenbild eine vollige Aufhebung der normalen Knochenstruktur. 
Spongiosa und Corticalis waren nicht zu unterscheiden; vielmehr schlen der 
ganze Oberschenkelknochen ohne jede Strukturzeichnung und nur mit der 
Andeutung einer Markhohle. Der ganze Knochen erschien in seiner gesamten 
Ausdehnung "wie aus Marmor gebildet". Dieselbe Veranderung fand sich an 
allen iibrigen Knochen (Abb. 294). Nur an den FuBwurzelknochen und in den 
proximalen Half ten der Metatarsen war noch etwas Struktur zu erkennen. 
Die Proc. clinoid. post. der Sella turcica bestanden aus einem derben keulen­
formig aufgetriebenen Knochenvorsprung, wodurch die Sella eingeengt wurde. 
Auch die Gesichtsknochen zeigten die marmorne Beschaffenheit. Die Schadel­
decke war dagegen normal. Die Veranderung betraf das ganze Skelet gleich­
maBig. In den Diaphysen der Knochen der Hande und FiiBe, der Fibula und 
Rippen waren parallel verlaufende Bander erkennbar, die moglicherweise be­
sonders dichten Kalkablagerungszonen entsprechen. Die Vorgeschichte dieses 
Falles ergab eine Lues beider Eltern. Beim Kranken selbst war die WaR. eben­
falls positiv, ohne daB andere Zeichen von Lues bestanden hatten. Die Vor­
geschichte war durch zahlreiche Knochenbriiche, der erste bereits mit 4 Jahren, 
ausgezeichnet. 1m Blutbild bestand eine hochgradige Anamie von 30% Hb, 
5800-6400 Leukocyten mit relativer Lymphocytose; besonders auffallig waren 
die zahlreichen kernhaltigen Roten bis zu einem VerhiiJtnis 1 auf 17 Leukocyten, 
darunter zahlreiche pathologisch entartete, als "Megaloblasten" bezeichnete 
Formen. An den inneren Orgarien fand sich eine betrachtliche VergroBerung 
von Leber und Milz, sowie eine Schwellung der Lymphdriisen. Der von REICHE 
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bis zum todlichen Ende veclolgte Fall bot in den spateren Jahren eine immer 
mehr zunehmende Anamie. In den Jahren 1915-1924 kam es wiederholt 
zu Nasen- und Hamorrhoidalblutungen. 1922 eclolgte die 18. Spontanfraktur; 
aber samtliche heilten auffallend leicht ab und bildeten einen guten Callus. 
1924 begannen Nekrosen im Unterkiefer, spater auch im linken Oberkiefer mit 
Sequesterbildung. Die Anamie erreichte 1926 einen Grad von 10% Hb., dabei 
stets kernhaltige Rote, besonders 
auch pathologische Megaloblasten 
im peripheren Blut! AuBerdem 
starke Polychromasie, basophile 
Punktierung, maBige Poikilocytose, 
Urobilinogen im Harn positiv! 
Der Kranke starb im 49. Lebens­
jahr. Die Autopsie (GERLACH) 
ergab eine ziemlich hochgradige 
Hamosiderose in Leber, Milz und 
Lymphdriisen, ferner in diesem 
Organ auch kleine Blutneubildungs­
herde und eine starke Erythro­
cytenphagocytose! 

1m AnschluB an die erste Schil­
derung von ALBERS-SCHONBERG 
sind zahlreiche weitere kindliche 
FaIle (bis 1938 etwa 25 Falle nach 
CONRAD) beobachtet worden, so von 
SICK, LOREY und REYE, SCHULZE, 
KRAUS und WALTER, ALBRECHT und 
GEISER, FANCONT, VERCO u. a.). 
Sie stimmen alle darin iiberein, daB 
der Beginn der Erkrankung bereits 
in die friiheste Kindheit fallt; ja 
in mehreren Fallen scheint die 
Erkrankung bereits intrauterin be­
gonnen zu haben (KRAUS und 
WALTER, ALBRECHT und GEISER). 
Mehclach wurde familiares Vor­
kommen beobachtet, dagegen keine 
sichere Hereditat. Stets ist dieKno­
chenerkrankung durch Spontan­
frakturen gekennzeichnet. Wieder­
holt wurden auch Verbiegungen 
und kolbenformige Verdickungen 
an verschiedenen Knochen gesehen. 
Typisch ist ferner die Einengung 

Abb. 294. Echte Marmorknochenkrankheit [bei Kindern] 
(Nach FANCONI.) 

der Sella turcica, die mehclach zu Opticusatrophie gefiihrt hat. In der Mehr­
zahl der FaIle tritt der Exitus schon in der Kindheit ein. Die Anamie ist kein 
absolut konstantes Symptom, noch weniger der Milztumor, der allerdings in 
den meisten Fallen sehr groB war. 1m Rontgenbild aller Falle imponiert die 
totale Marmorierung, sowie die weitgehende Einengung der Markhohle. Als 
besonders charakteristisch gelten die Querbander in den Metaphysen. Eine 
luetische lnfektion spielt in der Mehrzahl der FaIle keine Rolle, so daB die 
atiologische Bedeutung der Lues auch in dem ALBERS-SCHONBERGSchen FaIle 
fraglich erscheinen muB. 
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2. Die osteosklerotische Anii.mie der Erwachsenen 
(Typ HEUCK-AsSMANN) (sekundii.re Osteosklerosen 

bei Blutkrankheiten). 
Bereits 1879 fand HEUCK bei einer Leukamie eine diffuse Osteosklerose der 

Knochen. Dieses selbe Zusammentreffen wurde spater von SCHMORL, SCHWARZ, 
NAUWERCK und MORITZ beobachtet. 1907 berichtete ASSMANN iiber 4 FaIle 
bei Erwachsenen, die neben einer allgemeinen Osteosklerose ein anamisches, 
aber nicht leukamisches Blutbild zeigten, sowie bestimmte Knochenmarks­
veranderungen und eine mehr oder minder deutliche Hyperplasie der anderen 
blutbildenden Organe aufwiesen. Spater sind zahlreiche weitere FaIle dieser 
Art beschrieben worden (GRASSER, LESZLER, APITZ, OHAPMANN, OVERGAARD, 
M. B. SCHMIDT, GRIESHAMMER u. a.). Bei diesen Erwachsenenfallen fehlen 
fast immer die Spontanfrakturen (ausgenommen im FaIle GRASSER), sowie die 
Deformierungen des Knochens. Es kommt deshalb auch meist nicht zu einer 
solchen Einengung der Sella turcica, daB Schadigungen des Sehnerven entstehen. 
Die Knochenveranderungen werden also meist zufallig im Rontgenbild oder bei 
der Autopsie entdeckt. Die osteosklerotische Neubildung erfolgt vorwiegend 
im Innern des Knochens in Form einer Verdichtung der Spongiosa. Die Diploe­
schicht im Schadelknochen wird reduziert und verschwindet oft vollig. Die mit 
der Osteosklerose zusammen auftretenden Blutveranderungen wurden bei den 
verschiedenen FaIlen als aplastische Anamie, als Polycythamie, oder als aleuk­
amische oder leukamische Myelose beschrieben. Wir werden bei Betrachtung 
der Pathogenese sehen, daB hier wahrscheinlich nicht verschiedene Blutkrank­
heiten, sondern nur verschiedene Ausdrucksformen ein und desselben Geschehens 
vorliegen. Immer ist die Erkrankung von einem erheblichen Milztumor begleitet. 
Daneben kommen LebervergroBerungen und Lymphdriisenschwellungen vor. 
Der folgende, von mir selbst beobachtete Fall, bei dem auch eine Knochen­
marks- und Milzpunktion durchgefiihrt wurde, mag das geschilderte Krankheits­
bild illustrieren: 

Der 61jahrige Reichsbahninspektor begab sichwegen eines heftigen Schnupfens im 
Januar 1939 zum Arzte, der eine stark beschleunigte Blutkorperchensenkung, eine Schwel­
lung der Milz und einen Subikterus feststellte. Er wurde mit Leber- und Eisenpraparaten, 
sowie mit Vitamin C behandelt. Er fiihlte sich daraufhin besser und konnte seiner Arbeit 
nachgehen. Ein Jahr spater fiel die starke Blasse auf und er wurde mir zur Klarung der 
Diagnose iiberwiesen. 

Die Untersuchung ergab als Rauptbefund einen sehr groBen Milztumor, der sich ziemlich 
hart anfiihlte und bis zum Nabel reichte. Aussehen anamisch, aber keineswegs kachektisch. 
GroBer kraftiger Mann (1,80 m und 96 kg Gewicht). 1m Blutbild 67% Rb, 3,4 Millionen 
Ery., F.I. 1,0, Leuko. 5500, davon 2% Myelocyten, 5% Jugend., 9% Stab., 48% Segment., 
3% Eo., 2% Baso., 12% Mono .. 18% Lympho. Vereinzelt Normoblasten, zahlreiche punk­
tierte Erythrocyten, deutliche Polychromasie, starke Anisocytose. Bilirubin im Blutserum 
leicht vermehrt (Eb. 1,21). 1m Ham Spuren von Albumen, starke Urobilinogenreaktion. 
Bei der Stemalpunktion fiel auf, daB sehr groBe Kraft zum DurchstoBen der Knochenschale 
angewandt werden muBte. Der Markausstrich ergab einen weitgehenden Schwund des 
leukopoetischen Markanteils. Dagegen fanden sich zahlreiche Erythroblasteninseln mit 
kemhaltigen Roten in allen Reifungsstadien, sowie Riesenzellen. Die Milzpunktion lieferte 
dasselbe Bild. 1m wesentlichen fanden sich im Milzausstrich kernhaltige Rote, zum Teil 
pathologische Erythroblastenformen, sowie Normoblasten, femer Riesenzellen neben zahl­
reichen Milzretikulumzellen. Zellen der Granulocytenreihe waren nur vereinzelt nachweisbar. 
Die Riintgenuntersuchung der Knochen ergab eine allgemeine, ziemlich hochgradige Osteo­
sklerose (Abb. 295), oesonders deutlich am Becken, Wirbelsaule, Oberschenkel und Schadel. 
Zeichen von Frakturen fanden sich nirgends; auch aus der Anamnese war nichts iiber Spon­
tanfrakturen zu erfahren. 

Der dargestellte Fall stimmt weitgehend mit den FaIlen II und III von Ass­
MANN, femer mit dem pathologisch-anatomisch genau durchuntersuchten Fall 
von M. B. SCHMIDT, sowie mit den Fallen von LESZLER, GRASSER, CONRAD, 
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APITZ, STORTI und KLIMA uberein. Charakteristisch ist die Trias: Allgemeine 
Osteosklerose, Milztumor und ein Blutbild, das man friiher meist als aleukamische 
M yelose aufgefaBt hat. Typisch dafur ist die Anamie und die verhaltnismaBig 
geringe Zahl vo'n Leukocyten, die aber eine starke Linksverschiebung bis zu 
den Myelocyten aufweisen. Besonders auffallig in den meisten Fallen ist das 
Vorhandensein kernhalti-
ger Roter im peripheren 
Blut, oft in pathologischen, 
megaloblastenartigen For­
men. Die Sternal- undMilz­
pUnktion deckt in unserem 
Falle einen besonders wich­
tigen Befund auf: Es fand 
sich eine Wucherung der 
kernhaltigen Roten inKno­
chenmark und Milz mit 
ausgesprochener Aplasie 
der weiBen Blutbildung. 
Es handelt sich also nicht 
um eine gewohnliche Mye­
lose, sondern um das, was 
die Italiener erythramische 
M yelose und was wir bes­
ser Erythroblastose nennen. 
Diese ist oft auch, wie 
in unserem FaIle, von 
einer starken Vermehrung 
der Riesenzellen begleitet. 
Auch der von KLIMA mit­
geteilte 2. Fall ist als Ery­
throblastose aufzufassen, 
denn er zeigt im Knochen­
mark ein Dberwiegen der 
kernhaltigen Roten uber 
die weiBe Blutbildung 
(57 R: 43 L) . 

Pathogenese. Bei Erorte­
rung der Pathogenese steht 
seit Kenntnis der osteo­
sklerotischen Anamien die 
Frage nach dem primaren Abb.295. Osteosklerotische Anamie. 

Vorgang im Mittelpunkt 
des Interesses. Eine primare Erkrankung des Knochensystems wird ziemlich 
einheitlich von allen Autoren abgelehnt und wird hOchstens bei den kindlichen 
Fallen, also bei der eigentlichen Marmorknochenkrankheit diskutiert. Meist 
wird die Knochenerkrankung als eine sekundare Folge der Blutkrankheit an­
gesehen, sei es als eine Art Vernarbungsvorgang (v. BAUMGARTEN) oder als 
Reaktion auf die primare Markerkrankung (CLAIRMONT und SCHlNz). M. B. 
SCHMIDT dagegen ist der Meinung, daB die Knochen- und Bluterkrankungen als 
koordinierte Vorgange aufzufassen seien. Will man die verschiedenSten bei 
Osteosklerose beobachteten Bluterkrankungen unter dem Gesichtswinkel einer 
einheitlichen Erklarung betrachten, so kommt man in der Tat zu der Auffas­
sung koordinierter Vorgange. Man muB annehmen, daB der Erkrankung ein 
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pathologischer FehldifferenzierungsprozeB des Retikulums zugrunde liegt, das 
einerseits zu Bindegewebsbildung und osteoblastischer Wucherung, andererseits 
zu erythroblastischen Fehlbildungen fiihrt. Wie so haufig, entstehen auf dem 
Boden der Fehldifferenzierung ungehemmte Wucherungen nicht nur im Mark, 
sondern auch extramedullar in Leber und MUz. Aber nur im Mark kann ein 
Teil der Retikuluri:tzellen osteoblastische Fahigkeiten entwickeln, wahrend 
auBerhalb desselben eine' erythroblastische Wucherung oft gleichzeitig mit 
Riesenzellenbildung, seltener eine leukoblastische Wucherung einsetzt. Die 
Vorstellung einer primaren pathologischen Fehldifferenzierung der Stammzellen 
erklii.rt auch die an manchen Stellen zu beobachtenden Markaplasien, die dort 
entstehen, wo die Fehlentwicklung der Retikulumzellen zur Bindegewebs- und 
Knochenentwicklung auf Kosten der Bildung von Parenchymzellen fiihrt. Ware 
die Knochenbildung nur eine Reaktion auf die Parenchymerkrankung des Marks, 
dann miiBten wir sie viel haufiger beobachten; aber wir sehen sie nur in den 
seltensten Fallen. Das Heer der Leukamien, der Polycythamien oder der Pan­
myelophthisen zeigt nicht die Spur einer osteosklerotischen Markreaktion. Bei 
Polycythii.mien ist im Gegenteil eine Rarefizierung des Knochens nachweisbar. 
Die Annahme einer primaren Fehldifferenzierung erklart auch die Entstehung 
der fast immer vorhandenen Anamie am besten. Diese ist, wie' schon M. B. 
SCHMIDT klar gezeigt hat, keinesfalls Folge der mechanischen Einengung der 
Markraume. Vielniehr findet sich manches Zeichen eines gesteigerten Blutzer­
falls, so die Hamosiderose in Leber und MUz, der haufig erhOht gefundene Bili­
rubinspiegel im Blutserum, die erhOhte Urobilinogenausscheidung und nicht 
zuletzt die regeneratorischen Zeichen im Blutbild. Es ist anzunehmen, daB die 
Fehldifferenzierung zur Produktion minderwertiger Erythrocyten fiihrt, die 
rascher als normal der Hamolyse zum Opfer fallen. In ahnlicher Weise hat 
neuerdings DUESBERG die Entstehung der Anamie bei Erythroblastosen erklart. 
Die Fehldifferenzierung der Erythroblasten kommt auch morphologisch bei den 
osteosklerotischen Anamien zum Ausdruck. Viele Untersucher berichten von 
Megaloblasten, wie sie sonst nur bei pernizioser Anamie beobachtet werden. 
Auch ich habe bei Erythroblastosen megaloblastenahnliche Zellen mit patho­
logischem Kernbau gesehen. DaB es bei starker Wucherung der Erythroblasten 
auch zur Polycythamie kommen kann, ist verstandlich und auch bei nicht 
osteosklerotischen Erythroblastosen beobachtet, ebenso wie ein spaterer nber­
gang in leukamische Bilder. So lassen sich auf dieser Theorie der Fehldifleren­
zierung aile beobachteten Erscheinungen im Blutbild und am Knochen bei den 
osteosklerotischen Anamien zwanglos erklaren. Es liegt also eine Art poly­
blastischer Retotheliose vor, die gewohnlich nach der osteoblastischen und ery­
throblastischen Richtung geht, manchmal aber auch eine leukoblastische und 
haufig auch eine megakaryoblastische mit einschlieBt. Der atiologische Boden, 
auf dem sich diese Bildungen entwickeln, ist wahrscheinlich derselbe wie bei 
den Leukosen. 

Ob ein grundsatzlicher Unterschied zwischen dem infantilen und dem Typ 
der Erwachsenen besteht, erscheint mir zweifelhaft. Das klinische Bild der 
infantilen Faile kann durch die besonderen Verhaltnisse des wachsenden Kno­
chens bedingt sein. 'Obrigens zeigt der von GRASSER mitgeteilte Fall, daB auch 
beim Erwachsenen Spontanfrakturen vorkommen, so daB diesem Symptom 
keine prinzipielle Bedeutung fiir die Unterscheidung dieser beiden Formen zu­
zusprechen ist. Andererseits zeigen diese Spontanfrakturen, daB sich die Folgen 
der Fehldifferenzierung nicht nur in einer minderwertigen Erythroblastenbildung, 
sondern auch in einer minderwertigen Knochenbildung auBern. 

Prognose und Verlauf liegen von Fall zu Fall verschieden. Wahrend die 
Fii.lle ASSMANNS nur eine Krankheitsdauer von wenigen Monaten zeigten; bestand 
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die Erkrankung im FaIle M. B. SCHMIDTS etwa 2 Jahre. Der von mir beobachtete 
Fall hat sich in 2jahriger Beobachtung nahezu unverandert gehalten; der Fall 
von GRASSER zeigte schon 16 Jahre vorher die ersten Zeichen von Osteosklerose 
und der ALBERs-SCHONBERGSche Fall, der schon mit 4 Jahren die erste Spontan­
fraktur hatte, erreichte sogar ein Alter von 49 Jahren. Die Erkrankung ·kann 
also, ahnlich wie die Leukamien akut und bOsartig oder chronisch und relativ 
gutartig verlaufen. Ein todlicher Endausgang scheint allerdings immer unver­
meidbar. 

Die Therapie kann leider nur eine symptomatische sein und ist nach den 
bei der aplastischen Anamie gegebenen Richtlinien zu gestalten. Vor einer 
Splenektomie oder einer Rontgenbestrahlung der Milz ist zu warnen. Die Nei­
gung zu aplastischen Vorgangen macht die FaIle besonders strahlensensibel, 
wie auch KLIMA betont. Mit einer allgemein roborierenden Behandlung, mit 
Gaben von Eisen, Leberextrakten oder Vitamin C glaube ich noch immer am 
meisten zu niitzen. In meinem Fall konnte ich mit Leber jeweils die Erythro­
cytenzahl, mit Eisen den Hb-Gehalt steigern. 

III. Die splenopathische Markhemmung. 
Die Anaemia splenica oder der Morbus Banti (Pseudobanti). 

Bereits 1882 hat BANTI unter der Bezeichnung "Anaemia splenica", die er 
von GRETSCHEL aus dem Jahre 1867 iibernommen hatte, FaIle veroffentlicht, 
deren Kennzeichen ein betrachtlicher Milztumor und eine zunehmende todliche 
Anamie waren. Anatomisch zeigte die Milz bedeutende Strukturveranderungen 
des Retikulums im Sinne einer Fibroadenie. Auch in der Leber fanden sich 
Parenchymzellentartungen und zuweilen auch eine ziemlich leichte Hyper­
plasie des interlobularen Bindegewebes. Spater hat RANTI (1894) sein bekanntes 
Krankheitsbild, eben die BANTIsche Krankheit, aufgestellt, deren anamisches 
Stadium mit der beschriebenen Anaemia splenica weitgehende Ahnlichkeit 
zeigt, so daB er glaubt, daB die Anaemia splenica moglicherweise nur ein beson­
deres Stadium der BANTISchen Krankheit seL Auf jeden Fall erwies sich bei 
beiden Krankheitsbildern die Anamie als direkte Folge der Splenomegalie. 
"Diese Behauptung wird, auBer durch die klinischen Vorgange auch durch den 
am Menschen gemachten Versuch gestiitzt; denn die Splenektomie, auch wenn 
sie in Perioden vorgeschrittener Krankheit ausgefiihrt wurde, hat zu rascher und 
vollstandiger Heilung der Anamie gefiihrt." BANTI machte sich auch bereits 
Gedanken, in welcher Weise die Anamie entsteht. "GewiB nicht, weil in 
der Milz eine bluterzeugende Funktion aufhort: Wir wissen heute, daB eine 
solche Funktion bei Erwachsenen nur vom Knochenmark ausgeht. Man kann 
auch nicht eine iibermaBige Zerstorung roter Blutkorperchen in der Milz an­
nehmen, denn es fehlt in dieser die hamatogene Pigmentierung, und die blut­
korperchenhaltigen Zellen sind sehr selten. Man bemerke auch, daB die Pigment­
ablagerungen auch in anderen Organen fehlen, wo sie als Folge iibermaBiger 
Blutzersetzung sich finden konnen. Demnach halte ich fiir die wahrscheinlichste 
Hypothese, daB die Anamie die Wirkung einer chronischen Vergiftung ist, deren 
Ausgangspunkt nur in der Milz liegen kann, weil, wenn diese beseitigt ist, die 
Anamie heilt." 

Einen weiteren Schritt in der Erkenntnis des hier vorliegenden pathogene­
tischen Mechanismus verdanken wir E. FRANK. Die genaue Untersuchung 
der Blut- und Knochenmarksveranderungen bei solchen klinischen Fallen vor 
und nach Splenektomie hat gezeigt, daB die Milz auf dem Wege einer beson­
deren Fernwirkung die Entwicklung und Reifung der Zellen im Knochenmark 
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hemmt. Aber in den V orstellungen FRANKs ist es nicht mehr ein Gift, sondern 
ein hormonartiger Stoff, der schon von der normalen Milz abgesondert wird. 
Er hemmt nicht nur die Bildung der roten Blutkorperchen; sondern noch mehr 
die Bildung der WeiBen und der Blutplattchen. "Die splenopathische Hypo­
leukie oder Aleukie ist die Ubertreibung und hochste Steigerung einer normalen 
Milzfunktion; schon in der Norm gibt es eine, wenn man will, inkretorische 
MiIztatigkeit, die dauernd im Kleinen das leistet, was wir bei den "makropha­
gischen Milztumoren" als schwer pathologische Aberration sehen." Diese Auf­
fassung FRANKS fand in der Folgezeit mehr und mehr Anerkennung, und man 
schrieb die Hemmungswirkung der inkretorischen Tatigkeit der beim Morbus 
Banti und der Anaemia splenica stark gewucherten Retikuloendothelzellen zu 
(NAEGELI, W. SCHMIDT). M. B. SCHMIDT spricht von einer "depre880ri8chen 
H yper8plenie"; doch fehlten dafiir lange Zeit experimentelle Beweise. Erst in 
jiingster Zeit wurde das Problem auch von dieser Seite her in Angriff genommen. 
Wir haben bereits bei der Besprechung der Pathogenese des Morbus Werlhof 
von solchen experimentellen Versuchen berichtet (s. S. 562), aus denen auf eine 
Hemmungswirkung der Milz auf das Knochenmark mit einer gewissen Wahr­
scheinlichkeit geschlossen werden kann. Vor kurzem haben nun BOCK und 
FRENzEL einen weiteren wichtigen experimentellen Baustein zu dieser Frage 
beigetragen. Sie unterbanden bei Kaninchen die Vena lienalis und die Vena 
coronaria ventriculi und zwangen so den Abstrom des Milzvenenblutes unter 
Umgehung der Pfortader und der Leber iiber die Vena gastroepiploica sinistra 
direkt in die Vena cava inferior. Der Effekt dieses Vorgangs auf das Blutbild 
war ein sehr eindrucksvoller: Es entwickelte sich eine wochenlang anhaltende 
ziemlich hochgradige Anamie mit Leukopenie und Thrombopenie. Die osmotische 
Resistenz der Erythrocyten war herabgesetzt. In den ersten 7 Wochen waren 
auch die Retikulocyten vermindert. Die Leukopenie entstand auf Kosten der 
Granulocyten, die um 50% abnahmen. Auch die Plattchenverminderung betrug 
etwa 50%. Wahrend die Anamie nach 10 Wochen sich allmahlich wieder aus­
glich, bestand die Leukopenie und Thrombopenie 35 Wochen unverandert fort. 
Nach dieser Zeit haben die Autoren durch starke Knochenmarksreize (Nukleo­
tratinjektionen) die StOrung allmahlich zum Ausgleich gebracht. BOCK und 
FRENZEL deuten ihre Versuche so, daB die normale MiIz Hemmungssto££e fiir 
das Knochenmark absondert, die beim DurchfluB durch die Leber ihrer Wirkung 
beraubt werden. lch muB allerdings dazu bemerken, daB bei diesen Versuchen 
auch die normale Blutzirkulation zwischen Magen und Leber beeintrachtigt wird, 
und daB so durch den Wegfall des Zustroms eines fordernden Sto££es zur Leber 
vom Magen ans die Storung der normalen Knochenmarksfunktion zustande 
kommen konnte. Es ware ja denkbar, daB der wirksame Stoff erst in der Leber 
aus vom Magen kommenden Vorstufen gebildet wird, wobei es sich um einen 
Stoff handeln miiBte, der nichts mit dem Antiperniciosastoff zu tun hat. 

In der Klinik tritt uns die splenopathische Markhemmung haufig als Folge 
verschiedener primarer Erkrankungen im hepatolienalen System entgegen. 

Sekundare 8plenopathi8che Markhemmung. Den hOchsten Grad dieser StOrung 
erreichen die Blutveranderungen anscheinend bei der Kala-Azar. Bei dieser 
chronischen, fieberhaft verlaufenden Leishmaniose steht die Entwicklung eines 
auBerordentlich groBen Milztumors ganz im Vordergrund des Krankheitsbildes. 
Histologisch ist dieser durch eine starke Pulpahyperplasie bedingt. Hand in 
Hand mit der Entwicklung des Milztumors geht eine Abnahme der Granulo­
cyten, die sich bis zum vollkommenen Schwund, also bis zur totalen Agranulo­
cytose steigern kann. Auch die Blutplattchen nehmen an der Verminderung 
teil. Die Neigung der chronischen Kala-Azarkranken zu septischen Sekundar­
infektionen und Nekrosen sowie zu Purpura und anderen hamorrhagischen 
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Erscheinungen werden mit der Entwicklung dieser splenomegal bedingten Aleukie 
in Zusammenhang gebracht. 

Meist nicht so hochgradig, aber doch sehr deutIich ist die Hemmungsfunktion 
der Milz bei· anderen Milztumoren. FRANK verweist hier vor aHem auf den 
Typhus a bdominalis , bei dem jedoch zweifellos auch direkte knochenmarks­
schadigende Wirkungen des Typhusgiftes eine wesentliche Rolle spielen. Viel 
eindeutiger ist die Wirkung der erkrankten Milz beim abdominellen Lympho­
granulom erkennbar, da diese Erkrankung sonst gesetzmaBig mit Leukocytose ein­
hergeht. Nur wenn Milz und Leber isoIiert befallen werden, tritt immer eine 
Leukopenie in Erscheinung (SCHOUSBOE). Weitere leukopenische Milztumoren 
finden sich bei chronischer Malaria, bei der BANGSchen Krankheit und bei lueti­
schen Milztumoren, bei Milztuberkulose (ENGELBRETH-HoLM), beim FELTY­
Syndrom (CREMER, BREU und FLEISCHHACKER u. a.), ferner bei manchen Formen 
von Lebercirrhose mit und ohne Milztumor, beim Morbus Gaucher (HATYZKY) 
und bei der Milzvenenthrombose. In allen diesen Fallen findet sich in der Milz 
eine Vermehrung des Retikulums meist durch infektiose aber auch andere 
Noxen verursacht. Die Vermehrung der Retikulumzellen ist sekundar von einer 
Bindegewebsvermehrung begleitet, was zu dem Begriff der fibrosen Milztumoren 
gefiihrt hat. 

AuBer diesen symptomatischen Formen von splenopathischer Markhemmung 
gibt es aber FaIle, bei denen auch eine subtile Untersuchung eine primare Er­
krankung nicht findet, so daB das Syndrom: Fibroser Milztumor-Anamie­
Leukopenie-Thrombopenie eine selbstandige Gestalt annimmt, die in der Lite­
ratur meist unter der Bezeichnung Anaemia splenica oder Morbus Banti, auch 
Morbus Pseudobanti figuriert. 

Primare splenopathische Markhemmung 
= Anaemia splenica oder Morbus Banti (Pseudobanti). 

BANTI beschrieb 1894 erstmals ein neues Krankheitsbild, das er Spleno­
megalie mit Lebercirrhose nannte. Er £and diese Krankheit einmal bei Jugend­
lichen, zum anderen auch bei Erwachsenen. Die Symptomatologie gliederte 
er in drei Stadien: l. Anamisches Stadium, 2. tJbergangsstadium, 3. Ascitisches 
Stadium. Zuerst tritt eine langsam zunehmende MilzvergroBerung auf, die 
anfangs volIig unbemerkt bleibt und yom Kranken meist zufalIig entdeckt 
wird. Der Milztumor erreicht schlieBlich eine betrachtliche GroBe, ahnlich der 
leukamischer Milzen; er hat eine glatte Oberflache, abgerundete Rander, ist 
schmerzlos und gut atemverschieblich. Nach dem Auftreten des Milztumors 
kommt es zu den Erscheinungen der Anamie. 1m Blutbild findet sich eine 
gleichmaBige Verminderung der Erythrocyten und des Hamoglobins ohne 
regeneratorische Zeichen, sowie eine Leukopenie, keine Urobilinvermehrung im 
Ham. Dieses anamische Stadium dauert viele Jahre. Die Anamie ist wahrend 
dieser Zeit vollig unbeeinfluBbar. 

1m Ubergangsstadium tritt ein Subikterus von Haut und Skleren ein, die 
Harnmenge vermindert sich, Urobilin wird positiv. Daran schlieBt sich das 
ascitische Stadium mit Schrumpfung der Leber und Zunahme des Ikterus. Der 
Stuhl wird jedoch niemals entfarbt. Ofter bestehen Temperaturen, besonders 
abends. Der Verfall schreitet fort, und es kommt im Laufe von Monaten zum 
Exitus. 

Pathologisch-anatomisch bestehen nach der BANTIschen Schilderung die 
wesentlichen Veranderungen in einer bedeutenden Vermehrung und Verdickung 
des Retikulums der stark vergroBerten Milz. Diese findet sich vor allem an den 
MALPIGIDSchen Korperchen periarteriell in Form einer Verdichtung aus hyalinem 
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Bindegewebe, das sich nach der Peripherie des MALPIGHISchen Korperchens zu 
allmahlich auflockert und am Rande in normales Gewebe iibergeht (Abb.296). 
In der Milzpulpa zeigen die feinen Venen ebenfalls Verdickungen der Endothelien, 
sowie eine perivaskulare Verdickung des Retikulums. Auch das iibrige Pulpa­
netz zeigt stark verdickte Retikulumfasern. Dieser V organg ist um so starker, 
je alter die Krankheit ist, und es kann schlieBlich zu einer volligen fibrosen 
Umbildung der Milzpulpa kommen. Diesen ganzen Vorgang an Milzkorperchen 
und Pulpa bezeichnete BANTI als Fibroadenie. AuBer den Milzveranderungen 
finden sich regelmaBig an der Milzvene und an den Pfortaderasten alle Zeichen 
eines atheromatosen Prozesses mit starker Verdickung der Intima sowie mit 
atheromatosen und verkalkten Herden und mit endophlebitischen Prozessen. 

Abb. 296. Das BUd entstammt gieichfalls einem Milzschnitte, der mir von BANTI iiberiassen wurde; man sieht 
ein bereits vorgeschrittenes Stadium der Flbroadenie. III. Stadium der Fibroadenie. Fibroadenie der 

MALPIGHIschen Kiirperchen der Milz (nach BANTI; aus EpPINGERS hepatolienaien Erkrankungen). 

Die Leber zeigt im ascitischen Stadium den typischen Befund einer ausgedehnten 
Cirrhose, jedoch nie mit der Hochgradigkeit einer LAENNEoschen Cirrhose. 
BANTI betont jedoch ausdriicklich, daB die Lebercirrhose stets das Ende des 
ganzen Krankheitsvorganges seL 1m anamischen Stadium der Erkrankung 
wurde die Leber bei chirurgischen Eingriffen normal gefunden. 

BANTI selbst erortert eingehend die Beziehung dieser geschilderten Erkran~ 
kung zur Anaemia splenica und bekennt sich zu der Moglichkeit einer einheit­
lichen Auffassung. 

Leider ist in der Folgezeit die BANTISche Krankheit ein Zielpunkt zahlreicher 
und fruchtloser Diskussionen von Pathologen und Klinikern geworden - ich 
nenne hier nur die Namen CHIARI, MrNKOWSKI, NAEGELI, EpPINGER, - was 
dazu fiihrte, das ganze Krankheitsbild iiberhaupt aufzugeben. EpPINGER kommt 
auf Grund des histologischen Studiums der deutschen und italienischen Falle 
zu der Auffassung, daB es in Deutschland iiberhaupt keine Erkrankung gabe, 
welche der Schilderung BANTIS anatomisch entsprache. So sprach man in der 
Folgezeit vielfach nur mehr von BANTIschem Symptomkomplex oder von 
Pseudobanti und bezog diese Bezeichnungen auch auf Krankheitsbilder, die zu 
dem scharf definierten klinischen Bilde BANTIB in keiner Weise mehr paBten, 
wie etwa auf die splenomegalen Lebercirrhosen. Bereits NAUNYN hat diese aber 
scharf vom eigentlichen Morbus Banti getrennt. Da NAEGELI nicht nur den 
Morbus Banti, sondern auch die Anaemia splenica ablehnte, weil er darunter 
nur die allgemeine und nichtssagende Verbindung von groBer Milz und Anamie 
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verstand, so drohte das ganze Krankheitsbild der primaren splenopathischen 
Markhemmung sich in Nichts aufzulosen. Diese Unmoglichkeit hat W. H. VEIL 
richtig empfunden, wenn er 1932 in positiver Weise zur BANTISchen Krankheit 
an Hand von 12 eigenen Fallen Stellung nahm und ihren neuen jetzigen lnhalt 
scharf herausstellte. Unbekiimmert um die Einzelheiten histologischer Milz­
befunde, die nicht iiberwertet werden diirfen, mUssen wir heute unter BANTIScher 
Krankheit oder Anaemia splenica einen primar auftretenden funktionellen patho­
genetischen Mechanismus sehen, der in einer pathologisch gesteigerten Hemmungs­
wirkung der stets vergro{3erten Milz auf das Knochenmark ohne primare Leber­
cirrhose besteht und histologisch in der Milz durch eine Wucherung des Retikulums 
mit Bindegewebsvermehrung gekennzeichnet ist. Diese Definition geht sicher in 
manchem iiber das urspriingliche BANTISche Bild hinaus, schafft aber einen 
einheitlichen Begriff fUr einen pathogenetisch einheitlichen Vorgang, der sonst 
namenlos bleiben miiBte. 

Auch in der anglo-amerikanischen Literatur ist man seit langem zu einer 
einheitlichen und positiven Auffassung der Anaemia splenica im Sinne einer 
ldentifizierung mit dem Morbus Banti gekommen. So definiert OSLER (1920) 
die Anaemia splenica als eine primare Erkrankung der Milz unbekannten Ur­
sprungs, charakterisiert durch progressive VergroBerung, Anamie mit Neigung 
zu Blutungen und in einigen Fallen mit einer sekundaren Lebercirrhose mit 
lkterus und Ascites. DaB die Milz selbst Sitz der Krankheit sei, werde durch 
die Tatsache gezeigt, daB eine vollstandige Wiederherstellung nach ihrer Ent­
fernung moglich sei. ROLLESTON in London (1914) versteht unter Morbus Banti 
nur den Endzustand der Anaemia splenica; er faBt diese also als Friihstadium 
der BANTISchen Krankheit auf, das nicht immer von dem BANTIschen End­
stadium abgelOst wiirde. Er charakterisiert die Anaemia splenica folgender­
maBen: 1. chronische Splenomegalie ohne irgendeine nachweis bare Ursache, 
2. Abwesenheit von Driisenschwellungen, 3. chronische (meist hypochrome) 
Anamie, 4. Fehlen einer Leukocytose, meist mit Leukopenie, 5. Neigung zu zeit­
weisen abundanten Magen-Darmblutungen, 6. protrahierter Verlauf ohne Nei­
gung zur Heilung. Letztere erfolge dagegen nach Splenektomie. Auch in Italien 
hat der Morbus Banti volle Anerkennung gefunden. GREPPI schlug dafUr die 
Bezeichnung "Primare, fibros kongestive, kryptogenetische Splenomegalie" 
vor. lch glaube nicht, daB diese Bezeichnung sich einbiirgern wird. Aber der 
Krankheitsbegriff als solcher muB bestehen bleiben, wollen wir nicht eine nicht 
seltene Zahl von Krankheitsfallen, die noch dazu einer ganz bestimmten Therapie 
zuganglich sind, ohne Bezeichnung lassen. Leider sind wir in Deutschland 
unter dem EinfluB der negativen Kritik vieler Autoren bereits so weit gekommen, 
daB selbst prominente Kliniker den Namen Morbus Banti aus Scheu, unwissen­
schaftlich zu erscheinen, nicht mehr anzuwenden wagen. Erfreulicherweise 
haben sich neuerdings die Kinderarzte, welche die jugendlichen FaIle von Morbus 
Banti nicht selten zu Gesicht bekommen, auf der 45. Tagung der Deutschen 
Gesellschaft fUr Kinderheilkunde sehr positiv fUr den Morbus Banti aus­
gesprochen (DE TONI, FANCONI). 

Symptomatologie. Die Erkrankung kommt in allen Lebensaltern vor. Der 
jiingste Kranke CHANEYS war 21/2 Jahre alt. Die Krankheit ist bei Jugendlichen 
haufig durch eine allgemeine Entwicklungshemmung charakterisiert (splenischer 
lnfantilismus). Am hiiufigsten kommt die Krankheit im mittleren Lebensalter 
vor; das Durchschnittsalter der Erkrankung liegt bei den einzelnen Statistiken 
zwischen 30 und 40 Jahren. Die beiden Geschlechter sind gleich haufig befallen. 
Die Erkrankung beginnt schleichend und dauert viele Jahre. CHANEY gibt 
eine Durchschnittsdauer von 7 Jahren an. LuccHI beschrieb einen Fall mit 
20jahriger Dauer. 
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Die meisten Kranken kommen wegen Beschwerden von seiten der vergroBerten 
Milz zum Arzt. Sie klagen iiber Schmerzanfalle in der Milzgegend, iiber Seiten­
stechen, iiber Druck und Vollegefiihl in der Magengegend und iiber die ver­
schiedenartigsten Verdauungsstorungen, die man bei groBen Milztumoren haufig 
findet. Nicht selten fiihrt eine groBe, abundante Magenblutung die Kranken 
erstmals zum Arzt; der dann gewohnlich eine Ulcusblutung annimmt, bis der 
Befund eines Milztumors auf die Besonderheit der Erkrankung aufmerksam 
macht. Die Anaemia splenica gehort nicht eigentlich zu den zehrenden Krank­
heiten. Die Gewichtsabnahme ist selbst nach jahrelangem Verlauf meist nur 
geringgradig. Haufig wird aber eine allgemeine Schwache oder Mattigkeit 
angegeben. Manchmal macht die fahle, blaB-gelbe Hautfarbe der fortschreitenden 
Anamie zuerst auf das Leiden aufmerksam. 

Bei der Untersuchung imponiert als wichtigster und konstantester Befund 
der Milztumor, der in allen Fallen nachweisbar ist. Seine GroBe schwankt 
zwischen einer eben am Rippenbogen tastbaren Milz und zwischen Milzen, die 
bis ins kleine Becken reichen, so daB man zunachst eine Leukamiemilz vor sich 
zu haben glaubt. Der Milztumor ist stets verschieblich, derb, glatt; eine Kerbe 
ist haufig fiihlbar. Ein sehr charakteristisches Symptom der Erkrankung sind 
die meist mehrfach auftretenden Magen-Darm-Blutungen, fiir die sich anatomisch 
haufig kein Befund nachweisen laBt. Nur in den mit ausgesprochener Leber­
cirrhose kombinierten Fallen stammt das Blut manchmal aus geplatzten ()so­
phagusvaricen. In anderen Fallen liegen reine Schleimhautblutungen ohne organi­
schen Befund vor. Unter dem Material CHANEYS litten 41 von seinen 69 Fallen an 
Blutungen. Bei 38 lag eine Hamatemesis vor, bei 27 wurden Blutstiihle beob­
achtet. Die Blutungen sind oft lebensbedrohlich und zwingen zur Transfusion. 
Die nicht seltenen Schmerzanfalle in der Milzgegend sind durch peri8pleniti8ohe 
Proze88e bedingt, die sich manchmal durch ein Reibegerausch verraten. 

Im Laufe der Erkrankung nimmt die Leber mehr oder weniger an dem Krank­
heitsprozeB teil. 1m Friihstadium jedoch ist die Leber meist noch vollig unbeteiligt, 
und es gibt FaIle, bei denen sie dauernd unbeteiligt bleibt. An einer groBeren 
Zahl selbst beobachteter FaIle konnte ich auch mit feineren Funktionspriifungen 
keine Storung der Leberfunktion nachweisen. Ein von mir auch hinsichtlich des 
Blutfarbstoffwechsels eingehend untersuchter jugendlicher Fall sei im folgenden 
kurz wiedergegeben; er ist in der Arbeit VEILs ausfiihrlich dargestellt. 

Es handelt sich um einen 15jahrigen Jungen, mit ausgesprochener Entwicklungshemmung 
und sehr groBem Milztumor. Die Anamie war mit 33% Hb. und 2,3 Millionen Ery. ziemlich 
hochgradig, dazu Leukopenie von 4000 und leichte Thrombocytopenie von 150000. Der 
Blutfarbstoffwechsel ergab eine absolut verminderte Gesamturobilinausscheidung von 72 mg 
pro Tag; im Ham fanden sich nur 0,39 mg im Tag. Der Urobilinquotient lag unter 0,5%, 
war also auBerordentlich tief, ebenso der Harnfarbwert von durchschnittlich F 0 0,5, ebenso 
der Serumfarbwert Eb 0,56. Die Leber erwies sich also im gesamten Farbstoffwechsel als 
vollig unversehrt. Tatsachlich ergab sich auch bei der Autopsie wahrend der Splenektomie 
eine zarte, weiche und glatte Leber. Die Operation fiihrte zu einem vollen Erfolg. Die in 
der Anamnese mehrfach angegebenen Magenblutungen, fiir die bei der Operation keine 
Ursache feststellbar war, verschwanden, und die gehemmte Entwicklung ging gut voran. 

Bei dem groBen Material, das CHANEY an der MAyo-KIinik gesehen hat, 
wurde bei jeder Splenektomie jeweils auch ein Leberstiickchen zur mikrosko­
pischen Untersuchung entnommen. Dabei ergaben sich allerdings haufiger 
Zeichen einer leichten bis schweren Hepatitis. In mehreren Fallen war jedoch 
die Leber auch bei subtilster mikroskopischer Untersuchung vollig normal. 
Makroskopisch war in den Fallen CHANEYS in etwas weniger als der Halfte 
eine Cirrhose erkennbar. Mehrfach fand sich eine leicht vergroBerte Leber, 
doch lieBen sich in dem Material CHANEYS keine Beziehungen zwischen Leber­
und MilzvergroBerung feststellen. In etwa einem Drittel der Falle kommt es im 
Endstadium zu Ascitesbildung. In diesen Fallen ist immer eine ausgedehnte 
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Lebercirrhose vorhanden. Sieht man die Falle erst im Endstadium, so ist eine 
Unterscheidung gegeniiber splenomegalen Cirrhosen meist nicht mehr moglich. 

1m Blutbild findet sich in allen Fallen eine Anamie, meist von hypochromem 
Charakter. Letztere ist besonders dann ausgepragt, wenn mehrere Magen­
Darm-BIutungen erfolgt sind. Doch ist die Anamie keinesfalls nur durch die 
Blutungen hervorgerufen. Sie findet sich auch in Fallen, die noch keine Magen­
Darm-Blutung durchgemacht haben. DaB bei ihrer Entstehung eine Hemmung 
der Knochenmarksfunktion mitwirkt, geht aus der die Anamie meist begleitenden 
Leukopenie hervor, die sich meist in mittleren Grenzen bewegt (3000-5OOO). 
Mehrfach ist mir auch die geringe Ansprechbar­
keit des Knochenmarks nach einer groBeren BIu­
tung aufgefallen. Es fehlt die posthamorrhagi­
sche Retikulocytose und Leukocytose. Auch 
die BIutplattchen sind meist etwas vermindert 
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wird. Dabei ergab sich das in Abb. 297 wieder- Die senkrechten schwarzen Striche I geben 
gegebene Bild. Man sieht, daB in allen Milzen das die Strenbreitf der Befunde an. 
Bindegewebe und Retikulumgewebe auf Kosten 
des lymphoiden Gewebes stark gewuchert sind. Der Ausdruck "fibroser Milz­
tumor" besteht also vollig zuRecht. 1m einzelnen sind die feineren histologischen 
Befunde sehr wechselnd, so daB es kaum moglich erscheint, auf Grund solcher 
Untersuchungen eine weitergehende Scheidung des Krankheitsbildes durch­
zufiihren. In manchen Fallen ist die Fibroadenie mehr um die Follikel, die 
(nach Fox) nach GroBe und Zahl vermehrt sind, in wieder anderen mehr im 
Pulpagewebe vorhanden, oder es findet sich die Bindegewebs- und Retikulum­
vermehrung hier wie dort (Abb. 298). Manchmal findet sich eine ausgesprochene 
Hyperplasie der Sinusendothelien (W. SCHMIDT). lmmer aber ist das Retikulum­
gewebe gegeniiber dem lymphoiden Gewebe vermehrt, was die Anschauung, 
daB die Knochenmarkshemmung auf einer Dberfunktion des retikularen Milz­
gewebes beruht, auch von anatomischer Seite aus rechtfertigt. 

Die Prognose des Leidens ist stets sehr ernst. Ein groBer Teil der FaIle geht 
an der zunehmenden Leber-Cirrhose im Laufe der Jahre zugrunde. Es gibt 
allerdings Falle, bei denen die Cirrhotisierung der Leber ausbleibt und die auch 
ohne Behandlung auszuheilen scheinen (HOWELLS). 

Die Xtiologie ist in der Mehrzahl der Falle vollig unklar. Konstitutionelle 
erbmaBige Momente werden vielfach angeschuldigt, sind aber kaum beweisbar. 
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In dem groBenMaterial CHANEYS fanden sich dafiir keinerlei Anhaltspunkte. 
Nur CERZA berichtet tiber kindliche familiare Falle. Es liegt nahe, an chronische 
Infekte zu denken, die vor allem vom Abdomen aus auf Milz und Leber einwirken. 
GUTZEIT und WENDT machen dafiir vor allem chronische gastro-enteritische 
Prozesse verantwortlich. In dem groBen Material der MAyo-KIinik fand sich 

Abb.298. Fibroadenie der MHz bei eine'm deutschen Fall von 
Morbus Banti (Priiparat des pathologischen Instituts Jena, von 

einem unserer FaIle gewonnen). 

unter 69 Fallen llmal eine 
Erkrankung der Gallenblase, 
darunter 8mal Gallensteine. In 
7 Fallen bestand eine Appendi­
citis, so daB also rund in 
einem Viertel aller Falle ein 
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viel angeschuldigte Lues spielte 

in dem Material CHANEYS gar keine Rolle, und auch bei unseren Fallen war die 
WaR. immer negativ. In manchen Fallen scheint eine chronische kryptogene­
tische BANG-Il1fektion dem Krankheitsbild zugrunde zu liegen. 
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Abb. 299. Wirkung der MiIzexstirpation beim Morbus Bantl 
(Aniimia splenical. (Eigene Beobachtung.) 

Frage der Milzexstirpation 
vorlegen. Sie erscheint nur dann erfolgreich, wenn eine klinisch eindeutige 
Lebercirrhose noch nicht vorliegt, obwohl es Autoren gibt, die auch bei aus­
gesprochener Lebercirrhose noch zur Splenektomie raten. 

Der Erfolg der Milzexstirpation ist zunachst immer ein gtinstiger; in allen 
Knochenmarkssystemen macht sich der Wegfall der splenopathischen Mark­
hemmung bemerkbar: Die Leukopenie schwindet und macht einer oft lang­
dauernden Leukocytose Platz, ebenso steigt die Thrombocytenzahl an (s. 
Abb.299). Die Anamie, die oft monate- oder jahrelang jeder Behandlung 
trotzte, kommt jetzt rasch zur Ausheilung. Hand in Hand damit setzt eine 
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wesentliche Besserung des Gesamtbefindens ein. Bei kindlichen Fallen kommt 
die zuriickgebliebene Entwicklung voran, und die Kraftigung der Gesamtkon­
stitution tritt erfreulich in Erscheinung. Freilich ist die Operation immer ein 
gefahrlicher Eingriff, um so mehr, je alter und groBer der Milztumor ist und je 
mehr perisplenitische Verwachsungen vorliegen. So schwankt die Operations­
mortalitat in den einzelnen Statistiken zwischen 10-20% (GIFFIN u. a.). Bei 
vorliegender Lebercirrhose ist die Mortalitat stets hOher als bei unversehrter 
Leber. Das Gesamtergebnis ist nach einer Zusammenstellung KRUMBHAARs aus 
der gesamten Weltliteratur, die 293 FaIle von Anaemia splenica umfaBt, doch 
ein recht giinstiges: 178 FaIle sind wesentlich gebessert, jedoch nur 35 FaIle 
endgiiltig geheilt bei einer Operationsmortalitat von 40 Fallen, wozu noch 
24 Spattodesfalle kommen. HOWELL fand nur 40% gebessert oder geheilt. 
FUKUCRI berichtet aus Japan iiber 24 operierte FaIle, wovon 5 an der Operation 
starben, 4 FaIle ungebessert und 15 FaIle nach einer Beobachtungszeit von 1 bis 
6 Jahren als geheilt bezeichnet werden. Der Autor hat auch eingehende Nach­
untersuchungen bei alter bperierten Fallen vorgenommen und mehrfach noch 
7-9 Jahre nach der Splenektomie volliges Wohlbefinden festgestellt. In un­
serem eigenen Material war ein Friiherfolg immer unverkennbar. In mehreren 
Fallen machte aber die weiter fortschreitende Lebercirrhose dem Leben ein Ende. 
In einem besonders schweren Fall, der mit 10% Hamoglobin und 0,9 Millionen 
Ery. fast moribund in die KIinik kam, konnte eine monatelang durchgefiihrte 
konservative Behandlung nichts erreichen. Bluttransfusionen halfen nur vor­
iibergehend. Die immer wieder neu auftretenden schweren Magen-Darm­
Blutungen bedrohten das Leben stets wieder von neuem und machten aIle 
Behandlungserfolge immer wieder zunichte. Erst die Splenektomie fiihrte zu 
einer gIanzenden Besserung. Es wiederholt en sich zwar die schweren Magen­
Darm-Blutungen auch in den ersten Wochen nach der Splenektomie noch 
mehrmals, was auch SClDIIEDEBERG berichtet. Nach mehreren Wochen horten 
die Blutungen auf, und das Blutbild besserte sich kontinuierlich. Die folgenden 
Daten mogen den Wandel des Bildes zeigen. 

Tabelle 28. 
Blutbild 

bei der Aufnahme 4 Monate nach 
Splenektomie 

Hamoglobin . 10% 46% 
Erythrocyten . 0,96 Mill. 3,1 Mill. 
Farbeindex. ". 0,52 0,72 
Leukocyten 1700 9600 
Myelocyten . 6 % 1 % 
.Jugend. . 2% 1 % 
Stab. . . 8% 10% 
Eo. . . . 3% 16% 
Baso. . . 1% "5% 
Segment . 57% 42% 
Mono. . 1% 7% 
Lympho.. . 22% 18% 
Retikulocyten . 30%0 214%0 
Thrombocyten . 25000 578000 

Wie man sieht, hat die Regeneration in allen 3 Knochenmarkssystemen in 
starkstem MaBe eingesetzt. Eine Nachuntersuchung ein halbes Jahr spater 
ergab eine vollkommene Wiederherstellung des normalen Blutbefundes. 2 Jahre 
spater hat die Nachfrage ergeben, daB der Pat. aus volligem Wohlbefinden 
heraus an einer neuen schweren Magenblutung akut verstorben ist. Man ersieht 
daraus, daB die Splenektomie zwar die Knochenmarkshemmung aufhebt, die 
anderen Krankheitserscheinungen aber, wie Zunahme der Lebercirrhose und die 
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zur Blutung fiihrenden Kreislaufstorungen im. Pfortadergebiet meist jedoch 
nicht grundsatzlich zu beseitigen vermag. 

IV. Kombinierte hamolytische nnd depressorische 
Hypersplenie. 

Wir haben eine zweifache wesensverschiedene Funktionsstorung der MHz im. 
Sinne einer pathologischen Funktionssteigerung (Hypersplenie) kennengelernt: 
Einerseits eine krankhafte Steigerung der hii.molytischen, d. h. erythrocyten­
auflosenden Funktion, andererseits eine Hemmung der Zellbildung im. Knochen­
mark. Bei beiden Funktionsanderungen findet sich anatomisch eine VergroBe­
rung des Gesamtorgans, welche vorzugsweise durch die Wucherung des Reti­
kulumgewebes erzeugt ist. Die histologische Untersuchung ergibt heute noch 
keine Moglichkeit, diese beiden, klinisch sich so grundverschieden auswirkenden 
Funktionsstorungen der Milz zu trennen. Doch miissen letzten Endes verschie­
dene Teile des Retikulumzellsystems der MHz daran beteiligt sein, wenn man 
nicht annehmen will, daB die beiden so wesensverschiedenen und fast gegensatz­
lichen Funktionen in ein und derselben Zelle lokalisiert sind. Die klinische 
Erfahrung lehrt, daB im allgemeinen das Vorliegen der einen Storung die andere 
ausschlieBt. Die Anaemia splenica und der hamolytische Ikterus erscheinen 
meist als vollig verschiedene, ja gegensatzliche Krankheitsbilder. Und doch 
gibt es FaIle, in denen diese beiden Funktionsstorungen der Milz in einem ein­
zigen FaIle vereint sind, was freilich oft erst eine subtile hamatologische Unter­
suchung aufdeckt. Der folgende Fall gibt dafiir ein Beispiel: 

Es handelte sich um einen 39jahrigen Rechtsanwalt, del' bereits vor 5 Jahren die Klinik 
wegen einer akuten hamolytischen Anamie aufsuchte. Die Blutuntersuchung ergab damals 
20% Rh. und 0,93 Millionen Ery., 10200 Leuko., 192%0 Retikulocyten, stark positiv 
indirekten Serumdiazo, leicht verminderte Ery.-Resistenz und eine ausgesprochene Mikro­
sphiirocytose, sowie einen Milztumor. 1m Laufe der Jahre schwanden aIle diese pathologischen 
Erscheinungen vollkommen, auch Mikrospharocytose und Resistenzverminderung waren 
nicht mehr nachweisbar. 1m Herbst 1940 trat jedoch im .AnschluB an einen grippalen Infekt 
die hamolytische .Anii.mie mit allen oben beschriebenen Zeichen sowie dem Milztumor emeut 
in Erscheinung. Neuartig in dem Bilde war jetzt jedoch eine ausgesprochene Leukopenie 
und leichte Thrombopenie, sowie das anfangliche Fehien jeder erythropoetischen Regene­
ration; im peripheren Blut waren bei der Aufnahme keinerlei Retikulocyten nachweisbar. 
Diesem peripheren Befund entsprach auch der Sternalmarkbefund: Es fand sich ein hyper­
plastisches Mark mit starker Reifungshemmung der Granulocytenbildung, dazu eine Ver­
minderung der Erythroblastenbildung ebenfalls mit starker Reifungshemmung (auf 
100 WeiDe kamen nur 2 Proerythroblasten und 3 Erythroblasten, Normoblasten fehlten 
vollig). lch war auf Grund dieses Befundes schon geneigt, diesmal hinsichtlich der Restitutio 
eine schlechtere Prognose zu stellen als das letzte Mal, da auBer der hamolytischen Funk­
tionsstorung diesmal unzweifelhaft noch eine splenopathische Markhemmung dazugekommen 
war. Nach Bekampfung des Infektes mit Albucid kam es jedoch zu einem plotzlichen Um­
schwung der Markfunktion: Es setzte plOtzIich eine lebhafteste Erythroblastenbildung 
und -reifung ein, massenhaft tauchten jetzt Normoblasten auf; kurz, es entstand innerhalb 
weniger Tage ein Markbild, wie man es gewohnlich beim hamolytischen lkterus sieht. 1m 
peripheren Blut trat jetzt eine hochgradige Retikulocytenkrise in Erscheinung, und in den 
folgenden Wochen stiegen Erythrocyten und Hb. ununterbrochen zur Norm an. Nach etwa 
6 W ochen war das rote Blutbild vollig wiederhergestellt. Die Reifungshemmung der Granulo­
cyten hielt jedoch auch jetzt noch an und dementsprechend auch die Leukopenie im peri­
pheren Blut. Aber auch diese schwand in den nachsten Monaten mit dem Milztumor allmah­
Hch vollig. 

Will man diesen seltenen Fall deuten, so muB man annehmen, daB auf einer 
wahrscheinlich konstitutionellen Basis ein Infekt das Retikuloendothel der Milz 
so aktiviert hat, daB eine hamolytische und depressorische Hypersplenie gleich­
zeitig entstanden ist. Durch den enormen Blutzerfall und vielleicht auch durch 
die therapeutischen MaBnahmen wurde die erythropoetische Reifungshemmung 
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zuerst durchbrochen. Spater erfolgte mit Abheilung der Erkrankung auch die 
L6sung der granulopoetischen Reifungshemmung. 

V. Die Agranulocytose. 
(Maligne Neutropenie,' SCHuLTzsche Agranulocytose.) 

Definition. Die Agranulocytose stellt den rein ausgepragten SonderfaH einer 
isolierten aplastischen Starung des Granulocytenapparates im Knochenmark 
dar. Diese Definition schlieBt also eine gleichzeitige Beteiligung der anderen 
Systeme, also das Vorkommen einer Anamie und Thrombopenie, aus. Bei der 
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Abb. 300. Altersverteilung der verschiedenen Anginaformen und der Agranulocytose. (Nach PLUM.) 

nahen atiologischen und pathogenetischen Verwandtschaft zu den anderen 
Knochenmarksaplasien werden selbstverstandlich -Ubergange von reinerJAgra­
nulocytose in Panmyelopathie nicht ganz selten sein. Trotzdem ist an der 
Sonderstellung der Agranulocytose festzuhalten, da ein Teil der Falle als eine 
ganz bestimmte allergische Reaktion des Knochenmarks auftritt. Auch ist das 
klinische Aligemeinbild der reinen Agranulocytose von dem der allgemeinen 
Panmyelopathie verschieden. 

Bis zum Jahre 1922 war die Agranulocytose trotz vereinzelter friiherer 
Beobachtungen (TURK 1907, VEIL 1910) nahezu unbekannt. 1922 beschrieb 
WERNER SCHULTZ das klinische Bild einer sich anscheinend aus valliger Gesund­
heit heraus entwickelnden, akut einsetzenden, mit Verschwinden der Granulo­
cyten aus der Blutbahn einhergehenden Erkrankung, die er zuerst mutmaBlich 
als eine spezifische Infektionskrankheit ansah. 1m Vordergrund des klinischen 
Bildes standen Schleimhautnekrosen, vor aHem auf den Tonsillen, was auch 
zu der Bezeichnung "Angina agranulocytotica" Veranlassung gab. Als Kompli­
kation wird ein lkterus erwiihnt. 1m AnschluB an die ersten Beobachtungen 
von W. SCHULTZ und fast gleichzeitig von FRIEDEMANN hiiufen sich die Mit­
teilungen in der Literatur. Es wird die auBerordentliche Vielseitigkeit des kli­
nischen Bildes mit mehr akutem, oder mehr chronischem Verlauf, mit oder ohne 

40* 
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Nekrosen, sowie mit oder ohne Angina festgestellt, so daB als immer vorhandenes 
Kardinalsymptom nur der typische Granulocytenschwund in allen Fallen 
bestehen bleibt (HARTWICH). Auch in der Auffassung des Krankheitsbegriffes 

Abb. 301. Fehlen der Granu\ocyten im Entziindungsgebiet bei 
einer Agranulocytose mit Pneumonie. 

(Prap. des Patho\ogischen Instltuts, Jena). 

setzt sich ein Wandel durch, 
derart, daB an Stelle einer 
atiologisch einheitlichen Er­
krankung nur ein einheitlicher 
pathogenetischer Mechanismus 
als Grundlage erkannt wird, 
dem moglicherweise eine Viel­
heit von Ursachen zugrunde 
liegt, wobei vor allem aller­
gische V organge eine wesent­
liche Rolle spielen. Wie bei 
anderen Blutkrankheiten, kann 
der pathogenetische Mechanis­
mus im Gefolge anderer be­
kannter Erkrankungen auf­
treten, dann sprechen wir 
von symptomatischen oder Be-
gleitagranu7ocytosen. 

Wir finden diese bei vereinzelten Erkrankungen von Typhus, bei Kala-Azar, 
bei Malaria, bei Grippe und bei echter Diphtherie. Bei den erstgenannten Er­

Abb. 302. Abgeheiltes agranu\ocytotisches Geschwiir der 
Zungenspitze (eigene Beobachtung). 

krankungen spielt der machtige 
Milztumor mit seiner Hemmungs­
wirkung auf das Knochenmark 
fur die Entstehung der Begleit­
agranulocytose eine maBgebende 
Rolle. WOLF konnte durch Typhus­
toxin auch im Tierversuch eineAus­
schwemmungshemmung der Leuko­
cyten erzielen. Vereinzelt wurde 
das Bild der Agranulocytose auch 
bei der Lymphogranulomatose und 
bei der Miliartuberkulose und bei 
STILLScher Krankheit (TURK) ge­
sehen. fiber die Beziehungen zur 
Leukamie wurde bereits eingehend 
im Abschnitt Panmyelophthise ge­
sprochen. Auch Schwangerschaft 
und Wochenbett scheinen dispo­
nierend fUr die Entstehung einer 
Agranulocytose zu wirken (ABICHT 
und WIENBECK). 

1m folgenden soIl von der essen­
tiellen Form der Erkrankung, bei 
welcher also keine primare Krank­
heit alsUrsache inFrage kommt, ein­
gehender gesprochen werden. Man 
hat diese Form auch als "SCHULTZ­
sche Agranulocytose" bezeichnet. 

Man hat mit Recht vielleicht in Zweifel gezogen (W. H . VEIL), ob man die 
Agranulocytose als Krankheitsbegriff anerkennen kann und ob nicht vielmehr 
nur ein bestimmtes Symptombild oder besser gesagt, ein bestimmter patho-
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genetischer Mechanismus vorIiegt. Aber diese Kritik kann man letzten Endes 
bei vielen Krankheitsbildern vorbringen. Denn auch der Diabetes, der Morbus 
Basedow, der Morbus Addison, der Diabetes insipidus und viele andere "Krank­
heiten" sind streng genommen nur 
bestimmte pathologische Mechanismen 
mit verschiedener Xtiologie. 

Das klinische Bild. Die Raufigkeit 
der essentiellen Agranulocytose ist nach 
SCHULTZ, ROHR u. a. beim weiblichen 
Geschlecht hOher als beim mannlichen. 
Die Kurve der Altersverteilung ergibt 
ein iiberwiegendes BefaIlensein des rei­
feren Alters zwischen 30 und 70 Jahren 
(PLUM, ROHR, GOETZ u. a.) . Die hochsten Abb. 303. Kiefersequester bei Agrauulocytose mit 
Raufigkeitsziffern liegen nach PLUM Ausgang in Heilung. (Nach ROHR.) 
zwischen dem 45. und 63. Jahr. Die 
Altersverteilung liegt also wesentlich anders als bei den infektiosen Erkrankungen 
der Ralsorgane, wie aus der vorstehenden Abbildung nach PLUM deutlich hervor­
geht (Abb. 300, S. 627). 1m Kindesalter ist die reine Agranulocytose sehr selten. 
PLuM erwahnt 9, SCHMEREL 4 kindIiche FaIle in der Literatur und I eigenen 
Fall, REZNIKOFF berichtet iiber eine Sul­
fonamidagranulocytose bei einem Neugebo­
renen und bei einem 6jahrigen Knaben. Bei 
den kindlichen Fallen von POISSEAU, FER­
ROIR und GAUTIER handelt es sich nicht 
um reine Agranulocytosen, sondern teils 
um Panmyelopathien, teils um aleukamische 
Myelosen. Die Raufigkeit der Agranulo­
cytose hat in den letzten Jahren nach dem 
iibereinstimmenden Urteil fast aller Autoren 
ebenso wie die anderen Knochenmarks­
aplasien erheblich zugenommen. lch ver­
weise hier auf die im Kapitel Panmyelo­
pathie gemachten Ausfiihrungen. 

Symptomatologie. Ebenso wie bei den 
Thrombopenien kennen wir bei der Agra­
nulocytose eine mehr akut und mehr chro­
nisch verlaufende Form. Die akute Form 
bietet das Bild einer pli:itzlichen anaphylak­
toiden Reaktion mit Fieber, oft mit Schiit­
telfrost und mit raschem Abfall der Granulo­
cyten bis auf 0, mit rasch einsetzender Ne­
krosenbildung, mit schnellem Ende oder Abb. 304. Agranulocytotische Geschwiire an 
mit ebenso rasch wieder einsetzender Rei- Schleimhautumschlagstellen der Lippen und der Zunge. 
lung. Die chronischen FaIle zeigen dagegen 
mehr das Bild einer toxisch-infektiosen Dauerschadigung des granulocyten­
bildenden Apparates, mit lange hinziehendem, mehrfach durch Remissionen und 
Rezidiven unterbrochenem, also mehr in Schiiben vor sich gehendem Krankheits­
verlauf. Reilung oder todliches Ende entwickeln sich langsam und allmahlich. 
Diese chronische Form zeigt vielfach Dbergange zu den Panmyelopathien, 
deren Bild oft im finalen Stadium hervortritt. Es erscheint mir sehr fraglich, 
ob die akute und die chronische Agranulocytose iiberhaupt auf einem ahn­
lichen KrankheitsprozeB beruhen, oder ob hier nicht ganz wesensverschiedene 
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Krankheitsprozesse vorliegen, die nur in der gleichen Wirkung auf das Knochen­
mark zu einem auBerlich ahnlichen Bilde fiihren. 

Die klinischen Allgemeinerscheinungen sind vielfach unbestimmt. Bei der 
chronis chen Form ist der Eintritt der Erkrankung meist nicht scharf erkennbar. 
Allmahliche Mudigkeit bis zur ErschOpfung (REZNIKOFF) und mangelhafte 
Leistungsfahigkeit, Storungen der Appetenz, Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit, 
Dbelkeit, Durchfalle, Meteorismus, Sodbrennen sind manchmal unbestimmte 
Hinweise auf die Erkrankung. Die meist im schweren finalen Stadium hervor­
tretende Schutzlosigkeit gegenuber bakteriellen Einbruchen fiihrt zu den 

Abb.305. Agranulocytotische Geschwiire im Colon und Diinndarm. (Nach ROSENBACH.) 

verschiedensten Formen septischer Allgemeininfektion (Sepsis ex neutropenia). 
Nicht selten sind es Pneumonien, die das todliche Ende herbeifuhren. 1m histo­
logischen Schnitt solcher Pneumonien fallt der vollige Mangel an Leukocyten 
im pneumonischen Exsudat auf, ebenso bei Nephritiden (Abb. 301). Charakte­
ristischer noch sind die ortlichen Nekrosen, die sich vorzugsweise auf den Schleim­
hauten, am haufigsten im Bereich der Mund- und Rachenhohle entwickeln. 
Der haufige Sitz der Nekrosen an den Tonsillen hat zu der irrefUhrenden Be­
zeichnung Angina agranulocytotica gefUhrt, die aber keineswegs immer <lie 
Agranulocytose begleitet. Wie ZANGE gezeigt hat, sitzen die Tonsillennekrosen 
nicht auf der Oberflache, sondern in der Tiefe der Krypten, meist urn eingeschlos­
sene Bakteriennester herum. AuBerlich zeigen die Mandeln oft keine besondere 
VergroBerung, dagegen oft einen schmierig-grauen Belag (pseudodiphtherische 
Angina), oder ein Ulcus mit PLAUT-VINCENTscher Flora. Recht haufig sitzen die 
Geschwure auch an anderen Teilen des W ALDEYERSchen Rachenringes, besonders 
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im Bereich der Seitenstrange. Auch andere Teile der Schleimhaute des Gaumens 
und der Zunge werden befallen. In einem unserer Falle entstand auf der Zungen­
spitze ein groBes Geschwiir. Bei der Heilung stieB sich die nekrotisch gewordene 
Zungenspitze ganz ab (Abb. 302, S. 628). Haufig wird auch das Zahnfleisch zuerst 
nekrotisch, nicht selten im AnschluB an zahnarztliche Eingriffe. In einem Falle 
ROHID3 griff die Nekrose vom Zahnfleisch auf den Kieferknochen iiber, wobei 
sich im Heilungsstadium ein riesiger Sequester abstieB (Abb. 303, S.629). AuBer 
in Mund- und Rachenhohle sind andere Umschlagsstellen der Schleimhaute, wie 
Lippen , Konjunktiven , 
Praeputium, Anus und 
Vulva nicht selten Sitz von 
agranulocytotischen Ge­
schwiiren (Abb.304,S.629). 
Viel Mufiger alsklinisch er­
kennbar finden sich die Ge­
schwiire im Magen-Darm­
traktus. Von 50 darauf­
hin untersuchten Fallen 
ROSENBACHS fand sich 
36mal eine Mitbeteiligung 
der Magen-Darm-Schleim­
haut an der Geschwiirs­
bildung. Starke Schluck­
schmerzen weisen auf Oso­
phagusgeschwiire hin, die 
haufig vom Soorpilz be­
siedelt sind. Die Magen­
Darmgeschwiire machen 
nur unbestimmte Sym­
ptome, wie Erbrechen, 
Leibschmerzen,DurchfaIle, 
Druckempfindlichkeit des 
Leibes oder Meteorismus. 
Eine umschriebene Druck­
empfindlichkeit in der 
Blinddarmgegend weist auf 
den Mufigsten Sitz der 
abdominellen Geschwiirs­
bildung im Ileococalgebiet 
hin (Abb. 305 u. 306). 

Viel seltener sind N ekro­
sen auf der Haut (Abb. 307, 

Abb. 306. Agranulocytotische Geschwiire im Colon und Diinndarm. 
(Nach ROSENBACH.) 

S. 632) oder in den inneren Organen. W. KOCH beschrieb miliare Nekrosen 
in der Leber, ahnliche Befunde wurden auch an den Nieren und anderen 
inneren Organen erhoben. Klinische Erscheinungen werden dadurch jedoch 
nicht hervorgerufen. 

Dagegen gehOrt zum klinischen Bild, namentlich der akuten FaIle, nicht 
selten ein Ikterus, den ich als akute Hepatitis auf dem Boden einer allergischen 
Reaktion auffassen mochte. Lymphdriisenschwellungen finden sich nur lokal 
als regionare Driisen im Bereich der Nekrosen. Allgemeine Driisenschwellungen, 
sowie ein Milztumor gehoren nicht zum Bilde der Agranulocytose und miissen 
stets Verdacht auf eine aleukamische Leukose erwecken, die unter dem Bilde 
einer Agranulocytose verlauft. 
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Die Entstehung der Nekrosen wird allgemein auf das Fehlen einer normalen 
Schutzleistung der Granulocyten fUr das Gewebe aufgefa6t. Man hat ebenso 
wie von einer kritischen Thrombocytenverminderung von einer . kritischen 
Granulocytenverminderung gesprochen, die etwa bei 500 Granulocyten im 
Kubikmillimeter liegt. Aber weder hier wie dort liiBt sich eine solche scharfe 
Grenzziehung rechtfertigen. lch habe mehrfach Falle gesehen, bei denen lange 
Zeit die Granulocyten fast vollig fehlten, ohne daB es zur Geschwursbildung 
gekommen ist, wie umgekehrt Nekroseentwicklung bei noch relativ zahlreichen 

Granulocyten manchmal beobachtet wird. 
Die Feststellung ZANGES, daB sich die Ne­
kroseherde besonders um Bakteriennester 
herum zuerst entwickeln, liiBt darauf schlie­
Ben, daB die normale Abwehrreaktion gegen­
iiber sonst harmlosen Schmarotzern insuf­
fizient und dadurch die Bakterienflora iiber­
machtig wird. Das Einbrechen des sonst 
harmlosen Soorpilzes in tiefe Schleimhaut­
schichten, ja selbst in die GefaBe, laBt diesen 
Vorgang klar erkennen. Aber es ist unwahr­
scheinlich, daB aIle Nekrosen nur auf bak­
terielle Einwirkungen zuriickzufUhren sind. 
Die Befunde an den inneren Organen und 
die oft infarktahnlichen Bilder der Schleim­
hautnekrosen, die vor allemRosENBACH dar­
gestellt hat, lassen mehr auf ein von der 
Blutbahn aus einwirkendes Gift schlieBen. 
Es ware denkbar, daB bei der stiirmischen 
Antigen-Antikorperreaktion, welche wahr-
scheinlich bei den akuten Agranulocytosen 
vorliegt, sich Giftstoffe im Organismus bil­

Abb.307. Hautnekrosen bei Agranulocytose. den und so die multiplen Nekroseherde 
entstehen. 

Das Blutbild zeigt so markante Veranderungen, daB daraus am sichersten 
die Diagnose gestellt werden kann. Die Leukocytenzahl ist im ganzen stark 
vermindert, meist unter 2000, aber auch herab bis auf einige Rundert, so daB in 
manchen Fallen nicht nur eine Granulocytopenie, sondern gleichzeitig auch eine 
hochgradige Lymphopenie, absolut gerechnet, vorliegt. Aber im allgemeinen 
trifft die Verminderung ausschlieBlich die Granulocyten, so daB im Blutbild 
fast nur mehr Lymphocyten und Monocyten vorliegen. Letztere sind manchmal 
sogar reaktiv vermehrt (Agranulocytose mit Monocytose) , was man im allgemeinen 
als prognostisch giinstiges Zeichen bewertet (LICHTENSTEIN, STRASSER, BOCK, 
ROHR, THADDEA und BAKALOS u. a.). Ebenso gilt das Erhaltenbleiben der 
Eosinophilen als prognostisch giinstig, was auch ich bestatigen kann. Die Baso­
philen fehlen so gut wie immer. Die noch vorhandenen Neutrophilen zeigen 
meist eine Linksverschiebung, in seltenen Fallen bis zu den Myelocyten. Manch­
mal findet man an ihnen die Zeichen einer "toxischen Schadigung" mit Kern­
verklumpung, Granulapyknose und anderem mehr. Wesentlich fiir das Vor­
liegen einer reinen Agranulocytose ist das Fehlen einer Anamie und Thrombo­
penie. Sind auch diese Blutzellen vermindert, so sollte man besser von Pan­
myelopathie als von Agranulocytose sprechen. Leider werden diese Begriffe 
in der Literatur vielfach nicht scharf auseinandergehalten. 

Das Knochenmark zeigt bei der Agranulocytose diesel ben beiden grund­
satzlich verschiedenen Markbilder, die wir schon bei den Panmyelopathien dar-
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gestellt haben; nur beschrankt sich dieStorung allein auf die Granulocytopoese. 
Wir flnden entweder ein aplastisches Mark mit weitgehendem Schwund aller 
Granulocyten und ihrer Vorstufen, oder ein sehr zellreiches Mark (hyperplastische 
Form) mit ausgesprochener Reifungshemmung der Granulocyten (Abb. 308a u. b). 

b 

Abb. 308 a und b. Knochenmarksformen bei Agranuiocytose. a apiastische, b hyperpiastische :Form. 
(Nach ROHR.) 

Bei der aplastischen Form ist das Mark im ganzen zellarm; es fehlen alle 
Neutrophilen, Segment- und Stabkernigen und Myelocyten. Nur da und dort 
sind vereinzelt Promyelocyten und Myeloblasten nachweisbar. Aber auch letztere 
konnen ganz fehlen. Die kernhaltigen Roten sind dagegen relativ reichlich 
vorhanden, so daB man oft 100-300% und mehr zahlt. Auch Riesenzellen 
fehlen nicht. Auffallig vermehrt sind ferner die Zellen des Retikulums, besonders 
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die lymphoiden Retikulumzellen und vor allem bei den anaphylaktoiden Formen 
auch die Plasmazellen. Sie treten zahlenmaBig im Markpunktat stark hervor, 
nicht nur relativ, auch absolut. Man hat darin einen letzten Versu{)h der "Stamm­
zellen" zur Wiederherstellung der Granulopoese gesehen. Aber die Vermehrung 
der Plasmazellen ist wohl mehr als Folge der allergischen Abwehrreaktion auf­
zufassen, bei welcher die Plasmazellen wahrscheinlich durch ihre Fahigkeit 
zur Antikorperproduktion eine besondere Rolle spielen. Bei manchen aplasti­
schen Formen sind auch Lymphocyten reichlich im Mark vorhanden. ROHR 

Abb. 309. Promyelocytenmark bei Agranulocytose auf dem Hohepunkt der Erkrankung. 

hat eine Vermehrung der Lymphknotchen auch im Knochenmarksschnittbild 
nachgewiesen. 

Bei der hyperplastischen Form ist das Mark auBerordentlich zellreich. Aber 
der Zellreichtum beruht allein auf der Vermehrung unreifer V orstufen, besonders 
der Promyelocyten, wahrend die reiferen Myelocyten, vor allem die Stab- und 
Segmentkernigen vollstandig fehlen. Es ist beachtenswert, daB bei dieser Form 
der Agranulocytose ausgesprochene myeloblastische oder paramyeloblastische 
Wucherungen gewohnlich nicht beobachtet werden, was differentialdiagnostisch 
auch nach meinen eigenen Erfahrungen zur Abgrenzung gegeniiber aleukamischen 
Myeloblastosen von grundsatzlicher Bedeutung ist. Der Reifungsstop kann 
aber auch bei den reiferen Myelocyten oder gar bei den Jugend- oder Stab­
kernigen auftreten. lch habe einen letal verlaufenden Fall gesehen, bei dem 
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die Ausreifung bis zu den Stabkernigen ging. Nur die Segmentkernigen waren 
vollstandig aus dem Mark verschwunden. 

Zwischen diesen beiden Grundtypen des Markbefundes kommen alle Dber­
gange vor. Nicht selten sieht man auch Falle, bei denen in den verschiedenen 
Markabschnitten neben hyperplastischen Stellen auch aplastische Inseln auf­
treten, woraus man die Unsicherheit der Markbeurteilung bei nur monotoper 
Markpunktion ersieht. Es geht auch keineswegs an, wie es vielfach geschieht, 
und wozu vor aHem der Unerfahrene neigt, die aplastische Form als prognostisch 

Abb. 310. Derselbe Fall wie Abb. 309 in Abhellung. (Die Ausreifung der Promyelocyten ist in Gang gekommen; 
Umwandlung zu 1I1ye)ocyten und Stabkernigen.) (Nach ROHR.) 

viel ungiinstiger als die hyperplastische Form hinzustellen. Ich habe mehrmals 
Agranulocytosen mit aplastischen Markbildern ausheilen und solche mit hyper­
plastischen Markbildern sterben sehen. In klinisch leichten, rasch voriiber­
gehenden Fallen kann der Markbefund nur wenig gegeniiber der Norm verandert 
sein. Erst die genauere Auszahlung laBt dann eine leichte Linksverschiebung 
mit Abnahme der Stab- und Segmentkernigen und Zunahme der Myelocyten 
im Markpunktat erkennen. Ein solcher Markbefund ist dann als prognostisch 
giinstig zu bewerten. 

Ganz besonders eindrucksvoll sind die Veranderungen, die das Knochenmark 
bei in Heilung ausgehenden Fallen von schwerer Agranulocytose durchmacht, 
und die man an Hand mehrfacher Markpunktionen jetzt zu sehen bekommt. 
Man ist immer wieder erstaunt, wie dabei in wenigen Tagen sich ein volliger 
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Wandel in der Zellentwicklung des Marks vollzieht. ROHR hat dafiir sehr schone 
Beispiele gebracht, wie die folgenden Abbildungen zeigen (Abb. 309 und 310, S.634 
und 635). Auf dem Hohepunkt der Erkrankung fanden sich in dem abgebildeten 
Falle (Abb. 309, S. 634) nur mehr 840 Leukocyten im peripheren Blut, darunter 
nur 1 % Stabkernige, 9% Monocyten und 90% Lymphocyten. Der Markbefund 
zu dieser Zeit 4 % Myeloblasten, 62 % Promyelocyten, 2 % reifere Myelocyten ergab 
7 % Stabkernige und 25 % Lymphocyten. Bereits 4 Tage spater fanden sich im 
peripheren Blut 5300 Leukocyten mit 23 % Stabkernigen und 51 % Segment­
kernigen. Das Mark ist zu dieser Zeit bereits viel zellreicher geworden. Es sind 

Abb.311. Retikulumzellen des Knochenmarks bei einer Arsen­
agranulocytose; die rechte ohne, die linke mit beginnender 

Granulaeinlagerung (eigene Beobachtung). 

nur mehr auBer den 3 Myelo­
blasten, 13 Promyelocyten vor­
handen, dafiir a ber j etzt 9 % 
reifere Myelocyten, 12 % Meta­
myelocyten, 53 % Stabkernige, 
7 % Segmentkernige und 4 % 
Lymphocyten. Weitere 8 Tage 
spater sind die Leukocyten im 
peripheren Blut auf 9700 mit 
3 % Stab- und 77 % Segment­
kernigen angestiegen. Das Kno­
chenmark ist jetzt auBerordent­
lich zellreich. Auf 100 WeiBe 
entfallen nur noch 2 % Myelo­
blasten, 1 % Promyelocyten, 
dagegen 11 % Myelocyten, 52 % 
Stabkernige, 26% Segment­
kernige und 9% Lymphocyten. 

Das Mark wird also mit zunehmender Ausheilung einerseits zellreicher, anderer­
seits reifer. Es tritt eine Rechtsverschiebung im Markbild ein. Mitunter geht 
diese Reifungsentwicklung noch viel stiirmischer vor sich, so daB bestimmte 
Entwicklungsstufen sozusagen iibersprungen werden. In einem von mir beob­
achteten Fall von Arsenagranulocytose fand sich ein volliger Schwund aller 
Granulocytenvorstufen mit Ausnahme der Eosinophilen. Die vorhandenen 
Zellen bestanden nur mehr aus Zellen, die nach Kern und Protoplasmastruktur 
das Aussehen von Retikulumzellen hatten. Mit Einsetzen der Ausheilung kam 
es zunachst einfach zur Einlagerung von Granulis in die noch ganz unreifen 
Zellformen, so daB Zellbilder entstanden, die man als FERRATA-Zellen bezeichnen 
mochte (Abb.3Il). In den nachsten Tagen reiften diese Zellen dann weiter 
zu Myelocyten und Stabkernigen aus. 

Die Verlaufsformen der Agranulocytose wurden schon eingangs auf die 
beiden Grundtypen der akuten anaphylaktoiden Form und der chronischen 
Form zuriickgefiihrt. Die akuten Formen konnen in wenigen Stunden aus voller 
Gesundheit mit volligem Schwund der Neutrophilen einhergehen. Diese per­
akuten Falle hat NYFELDT als Granulocytopenia paroxysmatica bezeichnet. 
Der Beginn erfolgt mit Schiittelfrost und hohem Fieber. Bei der Heilung solcher 
Falle kommt es oft zu schnellem Anstieg der Leukocyten, manchmal mit einer 
stark iiberschieBenden leukamoiden Reaktion (SCHILLING, KISSLING u. a.). 
Sieht man nur diese Phase, so sind Verwechslungen mit akuten Leukamien 
moglich. Daneben stehen die chronis chen Falle, die sich iiber viele Jahre hin­
ziehen k6nnen und deren Verlauf meist in Schiiben erfolgt. Es sind FaIle be­
kannt geworden, die iiber 10 Jahre verfolgbar waren (DIMMEL). Nicht selten 
tritt nach jahrelangem Verlauf das todliche Ende doch noch an einem akuten 
Rezidiv ein (SCHULTEN, STRASSER). Dabei kann der Blutbefund entweder 
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dauernd leukopenisch, haufiger aber oft iiber langere Zeitraume hin vollig normal 
sein, und die Agranulocytose tritt nur in schubartigen Rezidiven, die aber immer 
wieder abheilen, hervor. 

Die Prognose richtet sich sehr rasch nach den geschilderten klinischen Ver­
laufsformen. Stets ist die Agranulocytose als eine sehr ernste Erkrank.ung mit 
hoher Mortalitat anzusehen, die nach allgemeinen Erfahrungen (PLUM, WITTS, 
SEGGEL u. a.) zwischen 70 und 90% betragt. Prognostisch giinstige Zeichen 
sind in einer geringen Veranderung des Knochenmarks, in einer starken Blut­
monocytose (bei Fehlen der Anamie und Thrombopenie !), in noch vorhandenen 
Eosinophilen im Blut oder in Eosinophilie des Marks zu erblicken. So ging der 
oben mitgeteilte, von mir beobachtete Fall von Arsenagranulocytose trotz 
schwerster Markveranderung in Heilung aus. Er hatte trotz volligen Fehlens 
aller Neutrophilen im peripheren Blut noch 5 % Eosinophile und eine deutliche 
Eosinophilie im Mark, obwohl auch dort aIle anderen granulierten Elemente 
vollkommen fehlten. Prognostisch ungiinstig wird die Prognose bei langer 
Dauer eines volligen Granulocytenschwundes, bei Zunahme der Nekrosen und 
besonders beim Hinzutreten septischer Sekundarinfektionen oder Pneumonien. 
Dagegen ist das Auftreten eines Ikteru8 keineswegs als infaustes Symptom 
zu werten. 

Differentialdiagnose. Die akuten Formen mit ihrer ersten Nekroselokalisation 
im Hals sind vor allem gegen Monocytenangina abzugrenzen. Letztere wird 
vor allem meist dann diagnostiziert, wenn eine starkere Blutmonocytose die 
Agranulocytose begleitet. Doch sollte man die Monocytenangina oder besser 
lymphoidzellige Angina heute von der Agranulocytose scharf abgrenzen und 
allein auf die infektiose Mononukleose (PFEIFFERsches Driisenfieber) beschranken. 
Dieser gegeniiber ist aber die Agranulocytose leicht unterscheidbar. Fiir die 
echte Monocytenangina (infektiose Mononukleose) spricht die meist viel hohere 
Gesamtleukocytenzahl, ferner der Befund typischer Lymphomonocyten, ferner 
Lymphdriisenschwellungen und eventuell ein Milztumor, vor allem aber die 
positive DEICHERSche Reaktion. Bei der giinstigen Prognose der letzteren 
Krankheit ist natiirlich die Differentialdiagnose von groBer Bedeutung. 

Schwierig, ja unmoglich ist manchmal die Entscheidung gegeniiber einer 
akuten aleukamischen Myelose, die nicht selten mit dem Bilde einer Agranulo­
cytose beginnt. Die Nekrosen und Geschwiirsbildungen bei den akuten Myelosen 
sind natiirlich dieselben und entstehen auf derselben Grundlage des Fehlens reifer, 
funktionell vollwertiger Leukocyten. Viel haufiger jedoch als unter dem Bilde 
einer reinen Agranulocytose verlauft die aleukamische Myelose unter dem Bilde 
einer Panmyelopathie. Das Auftreten von hamorrhagischer Diathese sowie von 
Anamie weist deshalb in diese Richtung und macht die Diagnose Agranulo­
cytose hinfallig. Verwechslungen mit leukamischen Myelosen kommen auch im 
leukamoiden Heilstadium einer Agranulocytose vor. Dabei konnen die Leuko­
cytenzahlen auf iiber 100000 ansteigen und eine starke Linksverschiebung bis 
zu den Myelocyten oder Promyelocyten aufweisen. Die Entscheidung geht erst 
aus dem weiteren Verlauf hervor, der bei solchen Heilkrisen immer zur Heilung, 
bei den Leukamien dagegen zum unvermeidbaren Ende fiihrt. Bei der Agranulo­
cytose liegt die Storung eben auBerhalb, bei den Leukamien innerhalb der Zelle; 
insofern sind diese beiden Prozesse letzten Endes wesensverschieden. Bei den 
mit Monocytose einhergehenden Fallen ist die Unterscheidung gegeniiber aleuk­
amischer Monocytenleukamie oft besonders schwierig, aber praktisch nicht un­
wichtig, weil die mit Monocytose einhergehenden Agranulocytosefalle eine 
relativ giinstige Prognose haben, die Monocytenleukamien dagegen stets pro­
gnostisch infaust sind. Fiir letztere spricht der Befund eines Myeloblasten­
marks, ferner eine begleitende Anamie und Thrombopenie, sowie Milztumor und 
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Driisenschwellungen. Die letztgenannten beiden Erscheinungen konnen jedoch 
auch bei akuter Monocytenleukamie fehlen. 

Pathogenese und Atiologie. Die Entstehung der Agranulocytose kann auf 
2 Faktoren beruhen, erstens auf einer verminderten Leukocytenbildung bzw. 
Abgabe an die Blutbahn, zweitens auf einer gesteigerten Zerstorung in der Peri­
pherie. Die Verhaltnisse liegen also ganz ahnlich wie bei den Thrombopenien, 
und wie bei diesen scheinen auch bei den Agranulocytosen die beiden Faktoren 
in der Genese eine Rolle zu spielen. Die akut einsetzende Granulocytopenie, 
bei der oft schon in wenigen Stunden ein volliges Verschwinden der polymorph­
kernigen Leukocyten in der Blutbahn eintritt, kann unmoglich durch ein plotz­
liches Versagen des Knochenmarks allein erklart werden; denn die Lebensdauer 
der Leukocyten wurde auf Grund experimenteller Untersuchungen durchschnitt­
lich auf 2-3 Tage berechnet. Wiirde also das Knochenmark pli:itzlich seine 
Tatigkeit einstellen, so miiBte es mindestens einige Tage dauern, bis die Granulo­
cyten vollstandig aus dem Blute verschwunden sind. Der ganz plotzliche Schwund 
in wenigen Stunden zeigt aber, daB hier ein plotzlicher Zerfall oder eine Ab­
wanderung in die inneren Organe vorliegen muB, wie wir das yom anaphylak­
tischen Shock her kennen. DaB den akuten Agranulocytosen ein solcher Vor­
gang tatsachlich zugrunde liegt, dafiir sprechen auch die iibrigen klinischen 
Erscheinungen wie das Auftreten von Schiittelfrost, plotzliche Temperatur­
steigerung, plotzliches schweres Krankheitsgefiihl, rasch einsetzende Nekrosen­
bildung, pli:itzlicher Ikterus und ahnliches mehr. Aber der Vorgang fiihrt nicht 
nur zum peripheren Schwund, sondern zweifellos auch, wie die Knochenmarks­
bilder zeigen, zur Einstellung der Leukocytenbildung oder -reifung, so daB es 
nicht mehr zur Ausschwemmung reifer Leukocyten kommen kann. Die unreifen 
Vorstufen der Granulocyten bleiben im Knochenmark liegen (Maturations­
arrest nach FrrZ-HUGH und KRUMBHAAR), so daB es zu einem hyperplastischen 
Markbild kommt. In anderen Fallen geht die Shockreaktion noch weiter bis 
zur volligen Unfahigkeit zur Bildung differenzierter Leukocyten; es kommt 
nunmehr zur retikularen Markreaktion mit Hyperplasie der Retikuloendothelien 
und besonders der Plasmazellen. Es kann heute keinem Zweifel mehr unter­
liegen, daB mindestens ein Teil der Agranulocytosefalle als eine solche anaphylak­
tische Krise des Knochenmarks im Gefolge einer Antigen-Antikorperreaktion 
aufzufassen ist (SCHILLING, BOCK, ROHR, FITZ-HuGH u. a.), wenn auch ein 
exakter Beweis in Form des Antikorpernachweises bisher noch nicht gegliickt 
ist. Die anaphylaktische Genese scheint vorzugsweise fiir die akuten, durch 
Arzneimittel ausgelosten Falle Bedeutung zu haben. Die chronischen FaIle 
dagegen erscheinen mir mehr und mehr Ausdruck einer besonderen Giftwirkung, 
einer Knochenmarkstoxikose, zu sein, bei welcher chronische Infekte eine wich­
tige Rolle spielen. DaB der Infekt als solcher das Bild der Agranulocytose er­
zeugen kann, beweisen ja die schon eingangs aufgefiihrten FaIle von sympto­
matischer Agranulocytose bei Typhus, Tuberkulose, Diphtherie und anderen 
Infektionskrankheiten. 

Ein besonderes Aufsehen haben die Beobachtungen amerikanischer und 
hollandischer Arzte (KRACKE, DE VRIES, MADISON und SurER) iiber die Bedeu­
tung bestimmter Arzneimittel fiir die Entstehung der Agranulocytose erregt. 
An der Spitze steht dabei das Pyramidon (Amidopyrin) und seine Derivate, nach 
KRACKE 80 % aller Arzneimittelfalle, ferner Salvarsan und andere organische 
As-Verbindungen, Wismutverbindungen, Goldpraparate (Sanocrysin, Solganal), 
Dinitrophenol, Barbitursaurepraparate, letztere nur in Verbindung mit Amido­
pyrin, wahrend sie allein nur selten oder gar nicht Agranulocytose erzeugen sollen, 
sondern lediglich eine Neutropenie mit Lymphocytose hervorrufen (RoHR). Zu 
dieser Liste kommen in jiingerer Zeit noch die Sulfonamide. Nach eigener Beob-
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achtung kann auch das reine Arsen in Form 
akute Agranulocytose hervorrufen. 

der FOWLERSchen Losung eine 

CHa-C=CH CHa-C==C-N (CHa)s 

/NUC=O CHa-N~)CO 
CHa NO NO 

Dimethylamido-antipyrin m-Diamino-p·dioxy-Antipyrin 
(Phenyldlmethylpyrazolon) (Amidopyrin=Pyramidon) arsenobenzoI (Salvarsan) 

Wie aus den Formelbildern ersichtlich, enthalt die Mehrzahl der agranulo­
cytoseerzeugenden Stoffe den Benzolring; KRACKE und PARKER haben deshalb 
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die Vermutung ausgesprochen, daB die Agranulocytose durch Oxydations­
produkte des Benzols in Form der Chinone hervorgerufen wiirde. Doch ist diese 
V orstellung ganzlich unbewiesen. Eigenartig erscheint auch die verschiedene 
Haufigkeit der durch Pyramidon und andere Arzneimittel hervorgerufenen 
Agranulocytose. Wahrend sie in Deutschland offenbar recht selten ist, und wir 
sie hier in Thiiringen nur ganz vereinzelt zu Gesicht bekommen, scheint sie in 
Amerika und auch in nordischen Landern recht haufig vorzukommen. Eine 
Statistik von P. PLUM zeigt den auffallenden Parallelismus von Agranulo­
cytosehaufigkeit und Pyramidongebrauch. Wie Abb. 312 zeigt, hat der Pyrami­
donverbrauch in Danemark vom Jahre 1931-1934 ganz erheblich zugenommen 
und mit ihm die Zahl der Agranulocytosefalle. Vom Jahre 1934 an wurde unter 
dem Eindruck der Entdeckung dieser Zusammenhange der Rezeptzwang fiir 
die pyramidonhaltigen Heilmittel eingefiihrt, was eine rasche Abnahme des 
Pyramidonverbrauchs und Hand in Hand damit der Erkrankungen an Agranulo­
cytose herbeigefiihrt hat. 

Auf der anderen Seite steht die Tatsache, daB Hunderttausende von Menschen 
Pyramidon oft in den groBten Mengen brauchen, ohne jemals an einer Agranulo­
cytose zu erkranken (SCHOTTMULLER, ZONTSCHEFF, SCHILLING, VEIL u. a.). 
Auch im Tierversuch gelang es nur selten agranulocytoseahnliche Zustande zu 
erzeugen und dann nur mit schwerst toxischen Dosen (BUTT, HOFFMANN und 
SOLL), dagegen nicht mit Dosen, die der menschlichen therapeutischen Verwen­
dung entsprechen (HANSEN). Es handelt sich also um eine ganz besondere 
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ldiosynkrasie vereinzelter Individuen. Diejenigen Personen, die eine solche 
"Oberempfindlichkeit aufweisen, zeigen auch im Testversuch einen Sturz der 
Leukocyten schon nach kleinen Pyramidongaben (BOCK, NIEKAU, PLUM, ROHR 
u. a.). Besonders eindrucksvoll zeigt der in Abb. 313 wiedergegebene Fall ROHRS 
die Amidopyriniiberempfindlichkeit und ihre Wirkung auf das leukocytare 
System: nach jeder kleinen Pyramidongabe, aber auch nach Gaben verwandter 
Mittel, wie Causyth, lsopropyl-Antipyrin, kommt es zu Temperatursteigerung 

Abb. 313. Experimentelle Amidop}Tin-Agranulocytose (zahlreiche experimentell ausgelliste Schubel. 
(Nach BOHR.) 

oft bis 39 Grad und gleichzeitig zu einer Leukopenie, die fast nur die Neutro­
philen betrifft; in der Mehrzahl der Versuche verschwinden diese sogar vollig 
aus der Blutbahn. lch selbst habe einen Fall erlebt, der auf eine Gabe von 0,3 g 
Pyramidon mit einem Exanthem und einem Granulocytensturz antwortete. 
Von groBer Wichtigkeit ist die Beobachtung STODTMEISTERS, wonach eine solche 
Oberempfindlichkeitsreaktion manchmal eine dauernde Bereitschaft zur Neu­
erkrankung des Knochenmarks in dieser Richtung hinterla6t. Der Fall STODT­
MEISTERs erkrankte 5 Jahre und spater nochmals 8 Jahre nach einer ausgeheilten 
Pyramidon-Agranulocytose im AnschluB an eine Cystopyelitis ohne exogene 
Gifteinwirkung erneut an typischer Agranulocytose, die ebenfalls wieder abheilte. 
Es geht aus dieser Beobachtung der enge Zusammenhang von Giftallergie und 
Infekteinwirkung eindrucksvoll hervor. Auch bei unseren Beobachtungen in 
Mitteldeutschland konnten wir immer wieder auf die Wichtigkeit chronisch 
infektiOser Einwirkungen beim Zustandekommen von Knochenmarksaplasien 
hinweisen. Die sensibilisierende Wirkung chronischer Herdinfekte, chronischer 
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Rheumatismus, aber aueh Tuberkulose, besonders verkasende Lymphdriisen­
tuberkulose, spielen beim Zustandekommen der Agranuloeytose sieher eine er­
hebliehe Rolle (W. H. VEIL, KAMMERER, KISSLING, DENNIS, HARTWICH, ROHR). 
Aueh konstitutionelle Momente mogen bei der Neigung zur Agranulocytose­
erkrankung mitspielen, und diese sind auch von verschiedenen Autoren immer 
wieder betont worden (WITTS, STRASSER, KIRBERG, RAYNAUD und Mitarbeiter 
u. a.), ohne daB iiberzeugende Beweise dafiir beigebracht worden waren. 1m 
iibrigen kommen fUr die Entstehung der Agranulocytose aIle jene atiologischen 
Momente in Frage, die im Abschnitt Panmyelopathie eingehend erortert wurden, 
weshalb hierauf verwiesen sei. 

Therapie. Fiir das wirksamste Mittel in der Behandlung d~r Agranulocytose 
halte ich die Bluttransfusionen, die moglichst im Beginn der Erkrankung reiehlieh 
angewandt werden sollen. Sie erseheinen mir wirksamer als aIle anderen Mittel, 
obwohl es auch hier fraglich erscheinen mag, ob die durch Bluttransfusionen 
scheinbar geretteten FaIle nieht auch spontan zur Abheilung gekommen waren. 
Bei einer Erkrankung mit 80% Mortalitat bedeutet jedoch jeder geheilte Fall 
sehr viel, und ich glaube deshalb, daB der Bluttransfusion doch ein wirklicher 
Wert zukommt. Wir geben 500-800 ccm jeden 2. Tag, im ganzen 3-5mal 
und unterstiitzen die Wirkung durch Zufuhr knochenmarksaktivierender Vit­
amine, vor allem des B2-Komplexes in Form von Hefe, Leber und Leberextrakten, 
ferner durch Vitamin C, am besten intravenos, in moglichst groBen Dosen 
(500 mg pro die), was auch ROLLE empfiehlt. H. E. BOCK und vor ihm schon 
SCHITTENHELM haben die Vbertragung von Leukamieblut empfohlen, um 
mogliehst viele Leukocyten zuzufiihren. Tatsachlich gelingt es damit vielfach, 
den Leukocytenspiegel zu heben, die Nekroseneigung zu bessern und durch 
den Zerfall der iibertragenen Leukocyten neue Aufbau- und Reizstoffe aus der 
Gruppe der Nukleinsauren zuzufiihren, die man schon lange in der Behandlung 
der Agranulocytose angewandt hat. BOCK hat gezeigt, daB der Untergang der 
iibertragenen Leukocyten bei der Agranulocytose auBerordentlich groB ist. 
Erst nach 14 Leukamiebluttransfusionen mit dem Blute eines chronis chen 
Myeiosefalles mit 270000 Leukocyten wurde die Leukoeytenbilanz positiv. Um. 
diese zahlreiehen Blutentnahmen bei ein und demselben Leukamiekranken zu 
ermoglichen, wurde das entnommene Leukamieblut stets durch die entsprechende 
Menge gesunden Blutes ersetzt, was die Leukamieerkrankung vielleicht sogar 
giinstig beeinfluBt. 

Von amerikaniseher Seite (JACKsoN, PARKER und TAYLOR 1931) wurden die 
Nukleotide in die Agranulocytosebehandlung, zunachst wohl mit etwas iiber­
triebenem Optimismus, eingefiihrt. Sie haben kaum das gehalten, was davon 
versprochen wurde. lch selbst habe ebenso wie ROHR u. a. davon wenig "Ober­
zeugendes gesehen. Als Praparat steht in Deutschland hierfiir das Nukleotrat 
der Nordmarck-Werke Hamburg zur Verfiigung. Man gibt 10-50 ccm taglich 
i.m. Eine andere Reiztherapie wurde in Form von Rontgenreizbestrahlung oder 
durch Herbeifiihrung kiinstlicher Abscesse mit Terpentin versucht. Von Rontgen­
bestrahlung habe ich selbst nie etwas Entscheidendes gesehen, und ich habe 
manchmal den Eindruck gehabt, damit mehr zu schaden als zu niitzen. Aueh die 
Behandlung mit Knochenmarksbrei (CORNER, TUDYKA) oder Knochenmarks­
extrakten (BAUMANN) wird kaum mehr erreichen, doch miissen dariiber noch 
weitere Erfahrungen gesammelt werden; dasselbe gilt fiir Fieberbluttrans­
fusionen (LAINER), deren Vberlegenheit iiber Normalbluttransfusionen meines 
Erachtens noch nicht erbraeht ist. Einen angeblich besonders wirksamen Ex­
trakt aus gelbem Knochenmark haben MilBERG und WILS hergestellt, der auch 
bei Agranulocytose sehr erfolgreich sein solI. Nachpriifungen liegen dariiber 
noch nicht vor. 
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Sehr wichtig ist eine sorgfaltige Pflege der Agranulocytosekranken. Auf die 
Nekroseneigung ist vor allem bei der Mundpflege zu achten. Soorpilzwucherungen 
sind durch Borglycerin und Borwasserspiilungen zu bekampfen, nekrotische 
Teile nach Moglichkeit zu beseitigen. Prophylaktisch wichtig ist die Entfernung 
von Bakterienestern in Form von Fokalinfekten in Zahnen und Tonsillen. 
Natiirlich wird man nicht auf dem Hohepunkt der Agranulocytose eine Tonsill­
ektomie vornehmen; aber nach "Oberbriickung des ersten Schubs mochte ich 
doch zu dieser MaBnahme raten, deren Nutzen ein so er£ahrener Laryngologe wie 
ZANGE gerade bei der Agranulocytose stark betonte. Zur Prophylaxe gehort 
selbstverstandlich die Weglassung all jener Mittel, die agranulocytoseauslosend 
wirken; BENNHOLD hat 130 verschiedene Arzneimittel dieser Art zusammen­
gestellt, die oft die bliihendsten Phantasienamen besitzen, so daB weder der 
Arzt, geschweige denn der Laie, ihre Zusammensetzung kennt. Durch Einfiihrung 
des Rezeptzwanges fiir diese Mittel konnte die Agranulocytosemorbiditat bereits 
bedeutend herabgesetzt werden. Der Arzt muB wenigstens eine Kenntnis der 
Schadensmoglichkeit besitzen, damit er auf solche Idiosynkrasien achtet. Es 
ware aber falsch, iiberangstlich zu sein und wegen der sehr seltenen Einzelfalle 
auf die wertvolle Hilfe der Amidopyrinpraparate allgemein zu verzichten. 

Blutparasiten. 
Der Einteilung des Handbuches entsprechend, kommen hier nur die vorwiegend im 

Blute oder im LymphgefaBsystem lebenden Helminthen (Bilharzia und Filaria) zur Be­
sprechung, da die parasitaren Protozoen im ersten Bande unter Infektionskrankheiten 
abgehandelt sind. Die Abbildungen zu diesem Kapitel sind samtlich dem Buche von RUGE, 
MUHLENS, ZUR VERTH: "Krankbeiten und Hygiene der warmen Lander" entnommen. 

I. Bilharziose (Schistomiasis). 
Man versteht darunter Krankheitserscheinungen, die durch 3 nahverwandte 

(zu den Trematoden gehOrende) Wurmarten: Bilharcia haematobia, B. mansoni 
und B. japonica verursacht werden. Sie kommen nur in den tropischen und sub­
tropischen Landern vor. Die genannten Wiirmer leben in den Venen des Pfort­
adergebietes und erzeugen durch Gifte und Eierablage schwere, mitunter sogar 
tOdliche Krankheitszustande. 

Die Bilharziawiirmer sind getrennt geschlechtlich. Die 9-20 mm langen 
Mannchen sind viel dicker und bilden durch Einrollung ihrer Leibrander eine 
kanalformige Tasche (Canalis gynaecophorus), in welcher das meist etwas langere 
und fadenformig diinne Weibchen (12-26 mm) aufgenommen wird (Abb. 314). 
Beide Geschlechter besitzen am Vorderende einen Mundsaugnapf und dicht 
dahinter einen Bauchsaugnap£. Am Mundsaugnapf beginnt der Darm; dieser 
gabelt sich in der Gegend des Bauchsaugnapfes in 2 Aste, die sich spater wieder 
zu einem gemeinsamen Stamm vereinigen. Die Exkretionsoffnung liegt am Ende 
des Korpers etwas dorsal. Der Genitalporus liegt hinter dem Bauchsaugnap£. 
Die 3 Bilharziaarten unterscheiden sich nur wenig. B. mansoni ist etwas kleiner 
als die beiden anderen Arten. B. japonica besitzt eine glatte Haut, wahrend die 
Haut der beiden anderen mit kleinen Warzchen bedeckt ist. Auch besteht ein 
Unterschied in der Zahl der Hoden, von denen die Hamatobiamannchen 4--5, 
die Mansonimannchen 7-9 und das Japonicamannchen 7 in einer Reihe an­
geordnet besitzen. Praktisch wichtiger ist die Unterscheidung der Eier: B. hae­
matobia-Eier sind 120-160 ft, im Mittel 146 ft lang und besitzen einen end­
standigen Stachel (Abb. 315), B. mansoni-Eier sind 110-160 ft lang und haben 
einen seitenstandigen Stachel, wahrend die Japonicaeier nur 70-100 ft lang 
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sind und keinen deutlichen Stachel besitzen (nur ein kleines seitliches Rudiment). 
Neben den 3 besprochenen B.-Arten wurde von FISHER (1934) noch eine 4., 
in Franzosisch-Aquatorial-Afrika und im Kongogebiet vorkommende Art mit 
groBeren Endstacheleiern (140-240 ft, durchschnittlich 175 ft) beschrieben und 
Schistosoma intercalatum genannt. Die Eier werden im Gegensatz zu Rama­
tobiaeiern nur im Stuhl abgesetzt. Ob es sich hier um eine biologische Varietat 
oder tatsachlich um eine beson-
dere Art handelt, ist noch nicht 
endgu··ltig entschieden. Alb. 314. Bilhnrciaha~mntobin,Wribchel\ iln 

Cannli' S!'YllilCC phOrlis des Miinnchcn . 5: 1. 
Entwicklung und tibertragung. (~ach Looss.) 

(Abb.316). Diese erfolgt bei allen 
Arten in gleicher Weise. Aus den ab­
gesetzten Eiern entwickelt sich noch 
im Wirtskiirper eine bewimperte 
Larve, das Miracidium (Abb.315) . 
Dieses bricht bei Entleerung von 
Stuhl oder Harn in Wasser durch 
die Eihiille und schwimmt frei im 
Wasser umher, um dann zur Weiter­
entwicklung in SiiBwasserschnecken der Gattung Bulinus oder Physopsis (Haematobia) oder 
Planorbis (Mansoni) oder Oncomelania (Japonica) als Zwischenwirt einzudringen. In den 
Weichteilen der Schnecke wachst das Miracidium zur Muttersporocyste heran; diese erzeugt 
Tochtersporocysten, welche in die Verdauungsdriisen der Schnecke einwandern und zahl­
reiche gabelschwanzige Cer-
carien hervorbringen, welche 
3-6 W ochen nach Infektion 
der Schnecke in das Wasser aus­
schwarmen. Ihre Lebensdauer 
betragt nur 1-2 Tage, wenn 
es ihnen nicht vorher gelingt, 
in einen Endwirt (Mensch oder 
Tier) einzudringen. Kommen 
die Cercarien mit der mensch­
lichen Haut in Beriihrung, so 
bohren sie sich unter Verlust 
des Schwanzes in die Haut ein 
und gelangen auf dem Blut­
wege nach den Pfortaderasten 
der Leber, wo sie zu jungen 
Wiirmern heranwachsen. Nach 
Eintritt der Geschlechtsreife 
siedeIn sich die gepaarten Wilr­
mer in den Urogenital- oder 
Darmvenen an, wo sie ihre Eier 
ablegen. AuBer durch die Haut 
ist auch eine perorale Infektion 
durch Wassertrinken miiglich, 
wobei sich die Cercarien in die 

Abb. '315. Ei von Bilharcia haematobia und freles Miracidium. 
Nach 12 Stunden untersuchtes Urinsediment. (Bild aus der Chirurg. 

Universitats-Klinik Frankfurt a. M., KEIL, phot.) 

Scbleimhaut des Magens einbobren und so in die Blutbahn gelangen. Die Lebensdauer der 
Bilharzien betragt viele Jahre. AuBer dem Menschen sind auch zahlreiche Saugetiere fiir 
die Infektion empfanglich. 

Aus dem Geschilderten geht hervor, daB zum Auftreten der Bilharziose 
folgende Voraussetzungen erftillt sein mussen: Verunreinigung der Gewasser 
mit Bilharziaeiern enthaltendem Kot oder Urin von infizierten Menschen oder 
Tieren, Vorhandensein der Schneckenzwischenwirte in einem Wasser von min­
destens 20° und endlich Kontakt der menschlichen Raut oder Schleimhaut mit 
dem verseuchten Wasser. Die menschliche Infektion erfolgt vor allem beim 
Baden oder Durchwaten von verseuchtem Wasser oder auch beim Wasche­
waschen in solchem. 

Pathologische Anatomie. In den von den Wiirmern bewohnten Venen konnen 
sich Endo-, Peri- und Thrombophlebitiden entwickeln. Die abgesetzten Eier 
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gelangen in die Schleimhaute des Darmes (bei B. mansoni und japonica) oder 
der Blase (bei B. haematobia) und werden dort in das Lumen entleert, wobei 
der Mechanismus noch nicht ganz klargestellt ist. Vielfach kommt es durch 
Obliteration der eihaltigen Capillaren zur Verschleppung der Eier ins perivas­
culare Gewebe mit entziindlicher, oft tuberkelahnlicher Reaktion oder bei 
massenhafter Ablagerung zur Bildung von Granulationsgewebe, das sich aus 
Leukocyten, besonders Eosinophilen, Fibroblasten und retikularen Riesenzellen 
aufbaut. Durch diese Gewebsreaktion werden die Eier vielfach ausgelost oder 
verkalkt. Mitunter kommt es zurBildung groBer Gewebswucherungen, wie zu 
Papillombildung, sowie maligner Entartung. Bei B. mansoni und japonica 

Abb.316. Infektionsweg der Bilharziose. (Unterrichtstafel des Tropeninstituts Hamburg. FtiLLEBORN, comp.) 

werden die Eier auch in der Leber abgelagert, was zu periportaler Cirrhose­
bildung, manchmal mit Splenomegalie fiihrt. Selten wurden die Eier auch in 
der Lunge, in den Lymphdriisen, sowie im Gehirn und Riickenmark gefunden. 
Das akute initiale Krankheitsbild ist am Anfang fUr aIle Arten ziemlich gleich. 
Die Einbohrung der Cercarien in die Haut fiihrt zu Juckreiz, manchmal mit 
Bildung flohstichartiger Flecken oder Papeln. Nach einer 4--6wochigen In­
kubation kommt die Krankheit mit dem akut fieberhaften Krankheitsstadium 
zum Ausbruch: Unter starker Mattigkeit mit Rumpf- und Gliederschmerzen 
tritt hoheres remittierendes Fieber auf, das einige Tage bis Wochen anhalt und 
spater mehrfach rezidivieren kann. Auf der Haut kann sich dabei eine groB­
fleckige Urticaria entwickeln (bei B. japonica als Yangtse- oder Urticariafieber 
bezeichnet). Auch Odembildung an Haut und Schleimhauten kommt vor. 
Dabei entstehen Katarrhe der Luftwege oder des Magen-Darm-Kanals mit Er­
brechen, Durchfallen, Verstopfung und Leibschmerzen. In diesem akuten , 
wahrscheinlich durch die Giftstoffe der Wiirmer oder ihrer Eier hervorgerufenen 
Stadium findet sich im Blut eine ausgesprochene Leukocytose mit starker 
Eosinophilie von 10-80%, am starksten in der 3. bis 4. Krankheitswoche. 
Bei B. japonica sind auch schwere zentral-nervose Symptome beobachtet worden. 
AnschlieBend an das akute Allgemeinstadium folgt das durch die lokale Ei­
ablagerung verursachte chronische Krankheitsstadium, das bei den 3 Bilharzia­
arten verschieden ist: 

Die chronische Bilharciosis haematobia (BIasen- oder Urogenitalbilharziose) 
ist vor aHem in Afrika sehr weit verbreitet, besonders in Agypten und Siid-
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afrika, auch auf den Inseln Madagaskar, Mauritius und Reunion, ferner in Vorder­
asien, besonders in Palastina, Syrien, Mesopotamien und Arabien. In Europa 
wurden kleinere Herde in Siidportugal und auf Cypern beobachtet. 

Die Erkrankung beginnt 3 Monate bis 21/2 Jahre nach der Infektion und 
au Bert sich zuerst durch Brennen der Harnrohre beim Urinieren, durch Harn­
drang und Schmerzen iiber dem Schambein, am Damm oder im Kreuz. In dieser 
Zeit bildet die dauernde oder periodische Hamaturie das charakteristische ob­
jektive Symptom. Manchmal ist nur die Endportion des entleerten Harns 
blutig. In Ruhe bessert sich die Hamaturie, bei korperlicher Bewegung nimmt sie 
zu. 1m Sediment finden sich Erythrocyten, Leukocyten und Schleimflocken 
und ferner die typischen und fUr die Diagnose ausschlaggebenden Endstachel­
eier, die voriibergehend fehlen konnen, weshalb mehrfache Untersuchung beson­
ders der Endportionen, welche erfahrungsgemaB die meisten Eier enthalten, not­
wendig ist. Die Eiablagerung findet bevorzugt im Trigonum und in der Gegend 
der Ureter:noffnungen statt, und ist cystoskopisch in Form hyperamischer 
Flecken und gelber Knotchen erkennbar. Altere Herde konnen wie "feuchter 
Sand" aussehen. Mitunter kommt es zu tumorartigen Knoten- und Papillom­
bildungen. Durch Mischinfektion entsteht nicht selten eine chronische Cystitis. 
In schweren chronischen Fallen kann es zur Harnverhaltung, Hydronephrose, 
ferner durch aufsteigende Infektion zu Pyelitis und Pyonephrose mit Uramie 
kommen. Um abgelagerte Eier konnen sich Blasensteine entwickeln. Auch die 
mannlichen und weiblichen Genitalorgane konnen miterkranken und zum Sitz 
von Harnfisteln, elephantiastischen Wucherungen oder Papillombildungen 
werden. Durch Eiablage in den Lungen entstehen dort Verdichtungsherde 
meist ohne klinische Erscheinungen. In schweren Fallen entsteht eine sekundare 
hypo chrome Anamie mit maBiger Eosinophilie. In leichten Fallen kann die 
Erkrankung fast symptomlos verlaufen und spontan ausheilen. 

Die Bilharciosis mansoni (Darmbilharziose). Ver breitung in Afrika, besonder~ 
1m Nildelta, Sudan, Ostafrika, Madagaskar, Siidafrika, Franzosisch Guinea, 
Senegal; ferner in Siidamerika, besonders Brasilien, Hollandisch Guyana, 
Venezuela, Puerto'Rico und auf den Antillen. 

Bei dieser Erkrankung stehen Darmstorungen im Vordergrund. Leichte 
FaIle konnen vollig symptomlos verlaufen. Gewohnlich kommt es aber zu 
Durchfallen oder Verstopfung mit DruckgefUhl im Rectum und Stuhldrang. 
Der Stuhl enthalt oft blutigen Schleim. Haufig ist auch das Colon druckempfind­
lich. Schwerere Falle bieten das Bild der "Bilharziadysenterie" mit starkem 
Abgang schleimigblutigen Stuhls. 1m Stuhl werden die typischen Seitenstachel­
eier gefunden. Die Eiablagerungen finden besonders in der Schleimhaut des 
Enddarms statt, wo sich zottenformige Granulationen und polypenartige Wuche­
rungen entwickeln, wahrend AbstoBung Geschwiire hinterlaBt. Nicht selten 
sieht man am Anus Fisteln, AbsceBbildungen oder einen Prolaps der gewucherten 
Rectumschleimhaut. In der Appendix kann Eiablagerung unter dem Bilde 
einer Appendicitis vorkommen. Auch in der Leber finden Eiablagerungen 
statt, wodurch es bei wiederholten massigen Infektionen zu schwerer Leber­
cirrhose mit Splenomegalie und in deren Gefolge zu Anamie mit Leukopenie 
und Ascitesbildung kommt. Die Eier konnen in solchen chronischen Fallen 
im Stuhle fehlen. Viel seltener sind klinische Lungenerscheinungen mit Ei­
ablagerung dort. 

Bilharciosis japonica (Katayanakrankheit). Verbreitung nur in Ostasien, 
besonders im Yangtsegebiet, kleinere Herde in Japan, in Siidchina, auf Formosa 
und den Philippinnen. 

Die klinischen Erscheinungen sind denen der Darmbilharziose sehr ahnlich. 
Neben symptomlosen Fallen finden sich nicht selten DiarrhOen, blutig-schleimige 
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Stuhlentleerungen und Tenesmen, im Stuhl die stachellosen Eier. Friihzeitig 
leidet oft der Aligemeinzustand: Schwache, Schlappheit, Gewichtsabnahme und 
Blutarmut treten auf. Viel haufiger als bei der Bilharciosis mansoni kommt es 
hier zu Veranderungen der Leber und Milz, oft mit Ascites, allgemeiner Kachexie 
und mit symptomatischer Anaemia splenica mit Leukopenie. Die hepato­
lienale Form findet sich vor aHem bei wiederholten Infektionen, denen be­

sonders die chinesischen Reisbauern ausgesetzt sind. 
Erkranken Jugendliche, dann bleiben sie haufig in 
der korperlichen und geistigen Entwicklung zuriick 
(Abb.317). In diesen Spatstadien sind die Eier oft 
nicht mehr im Stuhl nachweisbar. Durch Eiablage­
rung im Gehirn konnen selten auch cerebrale Erschei­
nungen ausgelOst werden. 

Die chronische Japonicaerkrankung hat im End­
stadium groGe Ahnlichkeit mit Kala-Azar oder 
chronischer Malaria, sowie mit Lebercirrhose. Der 
Eiernachweis im Stuhl kann besonders durch Unter­
suchung des blutigen Schleims oder durch das Aus­
schliipfverfahren FULLEBORNS verfeinert werden. 

Nach letzterem werden etwa 10 g Stuhl mit einem halben 
Liter physiologischer Kochsalzlosung fein verteilt und eine 
halbe Stunde stehen gelassen. Danach AbgieBen der iiber­
stehenden Fliissigkeit und Neuauffiillung mit physiologischer 
Salzlosung bis zur Klarung der letzteren. Zuletzt wird diese 
wiederum abgegossen und durch warmes Leitungswasser von 
30---40 Grad ersetzt und ins Sonnenlicht gestellt. Nach 1 bis 
mehreren Stunden sind die Miracidienlarven ausgeschliipft 
und konnen mit der Lupe besonders bei seitlicher Beleuch­
tung gegen dunklen Hintergrund beobachtet werden. 

Die Prognose einer einmaligen Bilharziainfektion ist 
relativ giinstig. Die Krankheit kann nach einigen Jah­
ren spontan ausheilen und ist auGerdem der spezifi­
schen Behandlung gut zugangig. Die chronischen, 
wiederkehrenden massigen Infektionen dagegen, die 
zum hepato-lienalen Krankheitsbild fUhren, sind sehr 
ernster Natur und in den Endstadien der Behandlung 
kaum mehr zuganglich. 

Die Therapie besitzt im Antimon, im Brechwein­
stein und im Fuadin spezifische Heilmittel, welche 
die Wiirmer und die Eier abzutoten vermogen. Der 

von CHRISTOPHERSON 1918 in die Behandlung eingefiihrte Brechweinstein wird 
beim Erwachsenen intravenos in 1 %iger und 6%iger Losung 3mal in der Woche 
gegeben, und zwar am besten 0,06 g bei der ersten, 0,1 g bei der zweiten und 
0,13 g bei der dritten bis zwolften Injektion, also 1,66 g in 4 Wochen. Eventuell 
sind dariiber hinaus noch 2-3 weitere Injektionen notig. Kinder und schwach­
liche Personen erhalten kleinere Dosen, Unterbrechungen machen die Kur 
wertlos; Nebenwirkungen wie Erbrechen, Schwindel, Kopfschmerzen miissen 
in Kauf genommen werden. Leider kommen auch plOtzliche TodesfaHe, wenn 
auch selten, vor . Bei organischen Herz-, Nieren- und Leberleiden ist die Kur 
kontraindiziert. Der Erfolg macht sich schon nach einigen Injektionen durch 
Zuriickbildung der Symptome, Abnahme und schlieGliches Verschwinden der 
Eier bemerkbar. Rezidive nach einigen Wochen bis Monaten machen Wieder­
holung der Kur notwendig. 

Das Fuadin (H. Schmidt, Elberfeld), ein dreiwertiges Antimonkomplexsalz, 
zeichnet sich durch geringere Nebenwirkungen, durch kiirzere Kurdauer und 

Abb. 317. Bilharcia japonica-In­
fektion bei 21jiihrigem Chinesen. 
Milz- und LeberschwelIuug mar­
ki ert. Wachstumshemmung und 
Infant ilismlls. (Phot. H. VOGEL.) 
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durch intramuskulare Injizierbarkeit aus. Es wird bei Erwachsenen von 60 kg 
Gewicht am 1. Tag in einer Menge von 3,5 ccm der 6,3%igen Losung injiziert, 
am folgenden und jedem ubernachsten Tag werden je 5 ccm, im ganzen 48,5 ccm, 
gegeben. Ganz selten wurden auch hier Todesfalle beobachtet. Kinder bekommen 
entsprechend, je nach Korpergewicht weniger (so viele Kubikzentimeter als das 
Kind Kilogramm wiegt). 

Neben diesen beiden Praparaten wird auch das Emetin, besonders bei gleich­
zeitiger Amobenruhr, angewandt. Die Resultate sind nicht ganz so gut. Bei 
ausgesprochener Splenomegalie wird nach vorheriger Antimonbehandlung die 
Splenektomie empfohlen, welche zweifellos wertvoll ist und, wie bei der 
Anaemia splenica, die Blutarmut und den Gesamtzustand wesentlich bessert. 
Bei Kachexie und Ascites ist sie nicht mehr zu empfehlen. Bei Polypenbildung 
im Darm, in der Blase oder am Genitale kommen lokale chirurgische MaB­
nahmen in Frage. Die Cystitis und andere Komplikationen sind wie ublich 
zu behandeln. 

Zur Prophylaxe ist das Baden, Waschen und Herumwaten in verseuchten 
Wassern streng zu vermeiden; wenn dies nicht moglich, dann hohe Gummi­
oder Lederschuhe! Nur abgekochtes Wasser trinken! Zur DUngung in Endemie­
gebieten solI nur 1-2 Monate alter Kot Verwendung finden, da in diesem die 
Eier abgestorben sind. Auch Bekampfung der ubertragenden Schnecken durch 
Desinfektionsmittel (Carbolsaure oder Kupfersulfat) ist empfohlen \vorden. 

II. Filariasis. 
Man versteht darunter Erkrankungen, die durch das Eindringen verschie­

dener Filariaarten hervorgerufen werden. Die Filarien sind fadendiinne, lang­
gestreckte Rundwiirmer (Nematoden), meist von Fingerlange, die im Binde­
gewebe und Lymphsystem leben. Die Mannchen sind kleiner als die Weibchen 
und an ihrem hinteren gekriimmten Schwanzende durch 2 ungleich gestaltete 
Spicula ausgezeichnet. Die Weibchen bringen zahlreiche Embryonen (Mikro­
filarien) zur Welt, die sich in der Blutbahn oder in den Lymphbahnen aufhalten. 
Sie sind 0,2-0,3 mm lang und etwa so breit wie ein Erythrocyt. Sie sind. in 
der Blutbahn oder in den Lymphspalten nachweisbar. Manche Arten sind nur 
periodisch im Hautblut vorhanden, wahrscheinlich in Anpassung an die Stech­
gewohnheiten der Zwischenwirte. So wird die nur im Nachtblut vorhandene 
Mikrofilaria bancrofti durch nachts stechende Moskitos ubertragen, wahrend 
die im Tagblut nachweisbare M. loa durch Tagsauger verbreitet wird. 

Fur die Diagnose der Filariasis ist der Nachweis der Mikrofilarien im Blute 
von besonderer Wichtigkeit. Dieser erfolgt entweder im Nativlebendpraparat, 
wobei sich die Mikrofilarien durch ihre Eigenbewegung verraten. Die genauere 
Differenzierung der einzelnen Filariaarten ist nur durch Hamatoxylinfarbung 
im dicken Tropfenpraparat moglich, eventuell nach Anreicherung mit der 
FULLEBoRNschen Losung (5%iges Formalin 95 ccm, Eisessig 5 ccm und konzen­
trierte alkoholische Gentianaviolettlosung 2 ccm; ein Teil Blut + 3 Teile dieser 
Losung). 1m Bodensatz Leukocyten und gefarbte tote Mikrofilarien. 

a) Filaria bancrofti (Wucheria bancrofti). 

Der Wurm kommt in fast allen tropischen und subtropischen Landern 
endemisch vor und ist weit verbreitet. Das erwachsene Mannchen ist 3-4,5 cm, 
das Weibchen 7-8 cm lang mit sondenknopfformigem Kopfende. Die Wiirmer 
bewohnen die LymphgefaBe und Lymphdrusen besonders der Genitalgegend. 
Die mit einer Scheide versehenen Mikrofilarien gehen mit nachtlichem Turnus 
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in das Blut iiber (daher Bezeichnung Mikrofilaria nocturna). Sie erscheinen 
dort am Abend, erreichen um Mitternacht die hochste Zahl und verschwinden 
am Morgen. Nur auf einigen Siidseeinseln kommt eine turnuslose Bancrofti­
varietat vor, die durch eine tags- und nachtsstechende Miicke (Aedes variegatus) 
iibertragen wird. Die "Obertrager der gewohnlichen Bancroftiarten sind nachts 
stechende Moskitos der Gattungen Anopheles, Culex, Mansonia und Aedes. 
Die mit dem Blute aufgesaugten Mikrofilarien gelangen in den Miickenmagen, 
verlieren dort ihre Scheide, durchbohren die Magenwand und gelangen in die 
Thoraxmuskeln, wo sie sich im Verlaufe von 1-2 Wochen zu einem 1-2 mm 
langen Wurm entwickeln (Jugendstadium). Dieser dringt nun aktiv durch den 
Miickenkopf in die Riisselscheide und von dort in den Stechriissel ein, um sich 
beim Miickenstich selbst in die menschliche Haut einzubohren. Die Dbertragung 
der Erkrankung ist also an die Anwesenheit iibertragungsfahiger Moskitos 
gekniipft. Fiir die Infektion sind aIle Rassen empfanglich, doch kann eine 
relative Immunitat gegen Reinfekte erworben werden. Manner werden haufiger 
als Frauen befallen, am seltensten Kinder. 

Symptomatologie. Die Krankheitserscheinungen sind sehr verschiedenartig. 
Die Erkrankung beginnt meist mit einer Lymphangitis, auf deren Boden sich 
Lymphstauungen in den verschiedensten Gebieten und mit verschiedenen Folgen 
entwickeln. Doch kommen vielfach auch symptomlose Infektionen vor. Die 
Lymphgefa.6- und Lymphdriiseninfektion kann zur Bildung von Lymphvaricen 
oder zu 8chwammigen Lymphdru8entumoren, die sich ausdriicken lassen und 
sich wieder fiillen, oder zur Entwicklung derber fibro8er Driisenschwellungen 
fiihren. Vorzugsweise sind die Leistendriisen und Genitalorgane befallen, doch 
kommt auch eine Erkrankung der Achseldriisen und anderer Lymphdriisen vor. 
Durch Lymphstauung entsteht das Lymph8crotum, dessen blaschenartige Vor­
wolbungen sich zeitweise offnen und eine gelbe, blutige oder chylOse Lymphe 
mit Mikrofilarien austreten lassen. Weiterhin kommen chy168e Lymphergiis8e 
vorzugsweise im Hodensack (Ohylocele oder Hydrocele), aber auch im Darm 
und im Peritoneum vor. Am Scrotum und am Oberschenkel entwickeln sich 
nicht selten Abscesse (Filarienab8C€88e). In allen Stadien der Erkrankung 
kommen Schiibe der Filarienlymphangitis vor, die unter Fieber, Schiittelirost, 
Kopfschmerzen oder Erbrechen zu schmerzhafter Schwellung der Lymphgefa.6e 
und der benachbarten Lymphdriisen fiihrt, wobei die zugehOrigen Hautabschnitte 
oft eine odematose oder urticariaahnliche Schwellung zeigen. Nach einigen 
Tagen oder Wochen klingt die Lymphangitis unter Entfieberung wieder abo 
Am haufigsten ist diese Filarialymphangitis an den Beinen, an den Leistendriisen, 
am Scrotum und Samenstrang, an Hoden und Nebenhoden (Filariaorchitis und 
-epididymitis) lokalisiert. Besonders schwerwiegend wird das Krankheitsbild 
bei Lokalisation am Peritoneum (Lymphangiti8 perniciosa) , wobei unter den 
Erscheinungen einer Peritonitis ein sepsisahnliches Bild wohl durch Mischinfek­
tion mit Bakterien entsteht, das zum Tode fiihren kann. Selbst an Knie und 
Hiiftgelenken kann sich die Entziindung etablieren (Filaria8ynoviti8) , wobei 
Ankylosen entstehen konnen. 

Eine besonders charakteristische Erscheinung der Filariasis ist die Ohylurie, 
d. h. die Entleerung eines durch Fette und Lipoide milchig getriibten Harns, 
der hiiufig auch durch Blutbeimengung rotlich gefarbt ist (Hamatochylurie). 
Dieses Symptom entsteht durch Platzen der gestauten Lymphgefa.6e in der 
Harnblase oder in anderen Teilen der Harnwege. Der Harn enthalt das Chylus­
fett in Form kleinster Tropfchen, sowie Lipoide, besonders Lecithin und Chol­
esterin. Auch ist der Harn meist eiweiBhaltig. Der Fettgehalt kann in manchen 
Fallen iiber 2 % betragen, so daB der Urin nach der Entleerung in toto gerinnt. 
Bei langerem Stehen entstehen dann Schichtenbildungen. Manchmal kommt 
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es schon innerhalb der Harnwege zu Gerinnselbildung, so daB voriibergehend 
Harnsperre eintritt. Die Gerinnsel werden unter starken Tenesmen aus der 
Urethra entleert. 1m Harnsediment findet man Lymphocyten, Erythrocyten 
und meist auch Mikrofilarien, deren Nachweis die Diagnose gegeniiber anderen 
Formen von Chylurie sichert. Die Dauer der Chylurieanfalle schwankt zwischen 
einigen Tagen urd mehreren Monaten; siesind im allgemeinen nicht unmittelbar 
gefahrlich; doch wiederholen sich die AmalIe meist mehrmals und fiihren dann 
zu einer erheblichen Schwachung des Gesamtzustandes, zu Anamie und schlieB­
licher Kachexie mit Todesfolge. 

Die zweite Haupterscheinung der Filariose ist die Elephantiasis, die auf dem 
Boden der rezidivierenden Lymphangitiden entsteht. Durch die dauernde 
Lymphstauung kommt es zu riesenhaften Wucherungen der befallenen Gewebe, 
vor allem der Beine und der Genitalien. Seltener sind andere Korperteile, wie 
Arme und Briiste, betroffen. Sie tritt fast nur bei Erwachsenen auf, vor dem 
15. Lebensjahr ist diese Form der Erkrankung auBerst selten. 

Meist schwellen zuerst die Unterschenkel als Folge mehrfacher lymphangi­
tischer Attacken an. Die Haut wird derb, rauh und hOckerig. Es kommt zur 
Ausbildung riesiger Hautlappen, die sackartig herunterhangen. Sehr haufig 
ist das Scrotum befallen und nimmt ungeheuerliche Dimensionen an. Wenn 
auch die Schwellung gewohnlich nicht den Grad erreicht, den der meist zitierte 
monstrose Fall mit einem Scrotumgewicht von no Pfund aufwies, so ist doch 
die Verunstaltung auBerordentlich. Der Penis liegt meist innerhalb der riesigen 
Geschwulst; die umgestiilpte Haut und Vorhaut bilden einen Kanal, durch 
welchen der Harn nach auBen £lieBt. Der gesamte Hodensack besteht aus einem 
schwammigen, lymphreichen Bindegewebe, in dessen hinterer Portion die 
Hoden eingebettet liegen. Die stark verdickte Epidermis ist haufig von Ulce­
rationen bedeckt. Doch macht die ganze Erkrankung kaum groBere Beschwerden 
als durch die Schwerbeweglichkeit und durch das Gewicht der Wucherungen 
hervorgerufen werden. Quo ad vitam ist die Filariainfektion relativ giinstig 
zu beurteilen, wenn auch vereinzelte Todesfalle vor aHem durch die bakteriellen 
Komplikationen vorkommen. 

Pathologische Anatomie. Die durch die Filarien hervorgerufenen Gewebs­
erkrankungen sind teils durch die mechanische AbfluBverlegung der Lymphe, 
teils durch toxische Einwirkungen der Iebenden und toten Wiirmer, teils durch 
bakterielle Mischinfektionen bedingt. An der Lymphstauung sind neben der 
Verlegung der Lymphbahnen durch die oft in groBer Zahl, bis zu Hunderten, 
vorhandenen Wiirmer, hauptsachlich sekundare, durch Toxine hervorgerufene, 
entziindlich-reaktive Veranderungen der GefaBwande, die zu Verengerungen 
bis zum volligen VerschluB fiihren, maBgebend beteiligt. Folge der Lymph­
bahnverlegung sind die varicosen Erweiterungen, Blasenbildungen und Lymph­
austritte. Dazu kommen die wahrscheinlich durch bakterielle Mischinfektion 
hervorgerufenen entziindlichen Prozesse und AbsceBbildungen, wobei Strepto­
kokken eine besondere Rolle spielen. Die letzte Fo]ge, die Elephantiasis, beruht 
auf einer Wucherung des Bindegewebes in den gestauten Hautgebieten. Der 
Zusammenhang der Elephantiasis mit der Filariose geht aus der V"bereinstim­
mung der geographischen Verbreitung und aus dem Zusammenhaug mit anderen 
Erscheinungen dieses Krankheitsbildes hervor, dagegen ist nur in seltenen Fallen 
der direkte Beweis durch Auffinden der Mikrofilarien zu erbringen, da die Ele­
phantiasis als Endzustand der Erkrankung haufig erst nach Absterben der 
Wiirmer auftritt. 

Therapie. 1m Gegensatz zur Bilharziose ist die Abtotung der Filaria im 
infizierten Organismus durch spezifische Heilmittel bis heute noch nicht gelungen. 
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Die Behandlung ist deshalb eine mehr oder weniger symptomatische. Bei 
Hamatochylurie sind Bettruhe und Blasenspiilungen niitzlich. Die Lymph­
angitiden werden wie sonst durch Ruhigstellung und Hochlagerung der befal­
lenen Extremitaten, sowie durch Schutz vor Selrundarinfektionen behandelt. 
Neuerdings wird, ausgehend von der Vorstellung, daB bei den Lymphangitiden 
stets bakterielle Sekundarinfektionen eine Rolle spielen, die Behandlung mit 
Autovaccine von Strepto- oder Staphylokokken empfohlen (ROSE, ANDERSON). 
Dadurch sollen Schwere und Haufigkeit der Anfalle erheblich gebessert werden. 
Gegen beginnende Elephantiasis der Beine ist das Anlegen elastischer Binden 
anzuraten; spater sind chirurgische MaBnahmen notwendig, die vor allem bei 
Elephantiasis scroti sehr gute Resultate ergeben. 

Die Prophylaxe hat sich vor allem gegen die als Zwischenwirte dienenden 
Moskitos und ihre Brutstatten zu richten; sie geht also mit der Malariaprophylaxe 
weitgehend Hand in Hand. 

b) Andere Filariaarlen. 
Filaria loa (S. diurna oder Loa loa) ist auf das tropische Westafrika beschrankt. Sie 1st 

kleiner ala Filaria bancrofti (Mannchen bis 34 mm, Weibchen bis 63 mm). Die Mikro· 
filarien besitzen eine Scheide und treten, wie der Name sagt, im Tagblut auf. Als "Ober­
trager kommen tagsaugende Bremsen (Chrysops dimidiatus und silaceus) in Frage. Die Ent­
wicklung innerhalb der Fliege dauert 10-12 Tage. Die F. loa wandert im Bindegewebe 
der Raut, was Juckreiz und fliichtige Schwellungen ohne Fieber verursacht, die 2-3 Tage 
dauern (Calabar oder Kamerunschwellungen). Sie werden durch Stoffwechselprodukte 
der Filaria hervorgerufen. Auch Muskelabscesse konnen entstehen. Mitunter treten die 
Filarien unter der Raut oder besonders in der Conjunctiva des Auges sichtbar in Erschei­
nung und konnen dann durch einen Einschnitt herausgezogen werden. Die Lebensdauer 
der F.loa betragt bis zu 15 Jahren. Eine spezifische Behandlung ist bis jetzt nicht gefunden. 

Filaria perstans (Dipetalonema perstans), so benannt, weil ihre Mikrofilarien standig 
ohne Perioden im Blute anwesend sind. Die Wiirmer selbst sind fast ebenso groB wie Filaria 
bancrofti. Sie verursachen keine besonderen Krankheitserscheinungen und sitzen vorzugs­
weise im Binde- und Fettgewebe des Bauchraums. Diese Filariaart ist im tropischen Afrika 
sehr verbreitet. 

Auch die Filaria occardi (Mansonella occardi) macht keine Krankheitserscheinungen 
und ist in Siid- und Mittelamerika verbreitet. 

1m tropischen Afrika und in Mittelamerika kommt die Bindegewebsknoten erzeugende 
Onchocerca (Filaria volvulus) vor. Das Mannchen ist 2-4,5 cm, das Weibchen bis 50 cm 
lang. Die Wiirmer leben in Bindegewebsknoten der Raut und erzeugen scheidenlose Mikro­
filarien, die nur ausnahmsweise im Blut, dagegen in groBer Zahl im subcutanen Binde­
gewebe angetroffen werden. Sie werden durch Stechfliegen der Gattung Simulium iiber­
tragen. Die erwachsenen Wiirmer liegen meist zu mehreren in einem bindegewebigen Knoten, 
der fiir den Trager ohne besondere Beschwerden ist. Dagegen konnen die Mikrofilarien 
entziindliche Infiltrate in der Raut, sowie in der Rornhaut des Auges erzeugen. Die fibrom­
ahnlichen Onchocercaknoten erreichen Erbsen- bis WalnuBgroBe; sie sind mit der Raut 
auf der Unterlage gut verschieblich und nicht druckschmerzhaft. Die durch die Mikro­
filarien erzeugten Entziindungen am Auge bewirken Lichtscheu, tranen- und punktformige 
Rornhauttriibungen. Mit dem Rornhautmikroskop konnen in der Cornea und im Kammer­
wasser die beweglichen Mikrofilarien direkt beobachtet werden. In schweren Fallen kommt 
es zu Erblindung. Die Behandlung besteht in chirurgischer Entfernung der Knoten. Ein 
spezifisches Reilmittel gibt es nicht. 

Ein naher Verwandter der Filarien ist der Medinawurm. (Dracunculus 
medinensis). Er komnit herdweise in Asien, Afrika und Amerika vor. 

Das wie eine Violinsaite aussehende Weibchen ist 60-100 cm lang und 1 mm breit. 
Das Mannchen ist nur 2-3 cm lang und wird nur selten beobachtet, ist aber durch den Tier­
versuch gesichert. Es hat keine Bedeutung ala Krankheitserreger und geht offenbar bald 
nach vollzogener Begattung zugrunde. Die "Obertragung erfolgt dadurch, daB der Medina­
wurm, dessen Kopf die Raut des Tragers durchbricht, seinen Uterus aus dem Kopfende 
herausstiilpt, sobald dieses mit Wasser in Beriihrung kommt und dabei zahlreiche, 1/2--l-/S mm 
grolle Larven ins Wasser entleert. Diese werden von kleinen Krebsen der Gattung Zyklops 
(Wasserflohe) gefressen, in deren LeibeshOhle sie nach 4---6 Wochen zu infektionsfahigen 
rieren heranreifen. Durch Trinken solchen Wassers erfolgt die Infektion bei Mensch und 
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Tier. Dort wachst der Wurm im Laufe eines Jahres zum ausgewachsenen Exemplar heran, 
das in einer Bindegewebsscheide der Haut, am haufigsten an den Fiillen, liegt. Am Kopf­
ende wird die Haut nekrotisch, und es entwickelt sich ein Geschwiir. Oft treten mehrere 
Wiirmer gleichzeitig auf. Die Geschwiire bilden eine Infektionsquelle fiir .Bakterien, woraus 
sich Phlegmonen und Arthritiden entwickeln Mnnen. Die Prognose ist giinstig. 1m all­
gemeinen heilt das Geschwiir nach der Entfernung des Wurmes rasch aUB. Die Behandlung 
beBteht in der chirurgischen Entfernung des Parasiten. Nach alter Methode der Eingeborenen 
wird der Wurm auf ein Stabchen gewickelt und langsam Stiick fiir Stiick aufgerollt und so 
aus der Haut gezogen, was langere Zeit in Anspruch nimmt. Neuerdings wird der Wurm 
durch mehrere Querincisionen in einer Sitzung entfernt (FAIRLEY). Die Prophylaxe besteht 
in Abkochen des Trinkwassers oder in einwandfreier Brunnenwasserversorgung. Auch 
konnen die Wasserflohe durch Einsetzen kleiner Fische beseitigt werden. 

Anhang. 

Znsammenfassende Ubersicht fiber Diagnostik nnd Klinik 
der Milzerkranknngen. 

Die Milz als wichtiges Organ im Blutauf- und Blutabbau, sowie als Haupt­
organ des RES hat im Rahmen dieser Darstellung bereits an zahlreichen Stellen 
eine eingehende Betrachtung in physiologischer und pathologischer Hinsicht 
erfahren. Diese Darstellung hat gezeigt, daB die Milz selten alleiniger Krank­
heitssitz ist, sondern daB sie meist nur an einem umfassenderen Geschehen 
im Blutzell- oder Retikulumzellsystem teilnimmt. Aus rein praktischen Gesichts­
punkten heraus aber erscheint es angezeigt, eine kurze "Obersichtsdarstellung der 
Milzerkrankungen zu geben, da recht oft die kranke Milz, sowohl dem Kranken, 
noch haufiger aber dem untersuchenden Arzt, als ernstes Krankheitssymptom 
entgegentritt und dann sehr oft zu schwierigen und vielseitigen differential­
diagnostischen "Oberlegungen AnlaB gibt. 

1. Allgemeine Diagnostik der MHz. 
Die !Age der Milz (Abb.318). Das Organ befindet sich normalerweise im 

linken Hypochondrium zwischen der 9. und 11. Rippe und folgt mit seiner 
Langsachse etwa dem Verlauf der 10. Rippe. Der hintere, obere Pol erreicht 
die Hohe des 10. Brustwirbels, etwa 2 Querfinger von der Wirbelsaule entfernt; 
der vordere, untere Polliegt etwa ebenso weit oberhalb des Rippenrandes. Er 
iiberragt gewohnlich nicht die Sternocostallinie, die vom Sternoclaviculargelenk 
zur Spitze der 11. Rippe gezogen wird (s. Abb. 318). Die obere Halite der Milz 
wird vom Zwerchfell iiberdeckt; hier schiebt sich die Lunge dariiber. Nach 
rechts zu grenzt der Magen mit seinem Fundusteil an, nach unten das Colon 
mit seiner linken Flexur; nach hinten grenzt die Milz an die linke Niere. Das 
normale Organ besitzt eine Lange von 12-14 cm, eine Breite von 8-9 cm, 
eine Dicke von 3-4 cm und ein Gewicht von 150-250 g. 

Perkussion. Die verwickelte topographische Lage, die Nachbarschaft der 
Lunge und der Hohlorgane des Bauchraumes, die "Oberdeckung durch massive 
Riickenmuskulatur gestalten die Perkussion der normalen Mi1z auBerst schwierig. 
Immerhin gelingt es dem Geiibten bei rechter Seitenlage des Kranken und mit 
leiser Perkussion die untere, unterhalb der Lungengrenze gelegene Halite des 
Organs verhiiltnismaBig gut abzugrenzen. Am deutlichsten ist die Perkussions­
grenze nach vorn rechts gegen den TRAuBEschen Raum zu ziehen. Freilich 
konnen auch hier starke Luft- oder Ingestafiillungen von Magen und Darm 
groBe Schwierigkeiten machen. Der hintere und obere Teil des Organs ist durch 
die Lungeniiberlagerung einerseits, durch die massive Riickenmuskulatur und 
durch die angrenzende Niere andererseits niemals perkutorisch abgrenzbar. 
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Wesentlich sicherer als die normale Milz lassen sich MilzvergroBerungen per­
kutorisch nachweisen, und ich habe die Perkussion priipalpabler Milztumoren 
entgegen anfanglicher Skepsis doch allmahlich schatzen gelernt. 

Palpation. Die normale Milz ist gewohnlich nicht palpabel. Bei hochgradiger 
Ptose kann auch das normale Organ fiihlbar werden; doch gehort dieser Befund 
zu den groBen Seltenheiten. 1m allgemeinen ist die Flihlbarkeit der Milz mit der 
Diagnose "MilzvergroBerung" identisch. Man flihrt die Palpation in rechter 
Halbseitenlage am besten bei liber den Kopf geschlagenem linken Arm durch. 

Der Untersucher tritt auf die rechte Seite 
des Kranken und legt die Fingerspitzen der 
rechten Hand in die Gegend des unteren 
Milzpols. Die linke Hand versucht von hinten 
her das Organ der rechten Hand entgegen zu 
drlicken. Durch eine tiefe Inspiration laBt 
man den unteren' Milzpol gegen die Finger­
spitzen der rechten Hand andrangen. Es ist 
dabei wichtig, so weich wie moglich zu palpie­
ren, um keine Bauchdeckenkontraktionen 
hervorzurufen, die einen Milzpol vortauschen 
konnen. Bei sehr weichen Bauchdecken, 
besonders bei Kindern, kann man auch von 
oben her mit der linken Hand den link en 
Rippenbogen umgreifen, um beirn tiefen 
Atemholen sich den unteren Pol der ver­
groBerten Milz zuganglich zu machen. Die 
Palpation verschafft nicht nur ein Urteil libEr 
die GroBe, sondern vor allem auch liber die 
Konsistenz des Milztumors. Man kann sehr 
gut den weichen Milztumor eines akuten 
Infekts von den derben leukamischen oder 

Abb.318. Topographisches Bild der Milzlage. chronisch infektiosen Milztumoren unterschei-
den. Sehr groBe Milztumoren konnen schon 

durch di.e Bauchdecken hindurch sichtbar werden, oder man erkennt eine 
allgemeine Vorwolbung der linken oberen Bauchseite; oft ist auch der linke 
Rippenbogen vorgedrangt. Zur Entscheidung der Frage, ob der im linken 
Oberbauch festgestellte Tumor der Milz angehort oder nicht, sind folgende 
Kriterien zu beachten: Der Milztumor ist sehr gut atemverschieblich; er ist 
gewohnlich glattrandig und laBt nicht selten am vorderen Rand eine typische 
Milzkerbe des "Margo crenatus" erkennen. Die Oberflache ist gewohnlich 
glatt; das Colon wird von der vergroBerten Milz stets nach vorne unten 
verdrangt, wahrend es bei Nierentumoren meist liber das Organ lauft. Sehr 
groBe Nierentumoren konnen sich aber in dieser Beziehung wie Milztumoren 
verhalten. In diesem FaIle ist die bimanuelle Palpation mit der linken Hand im 
linken Nierenlager auBerst wichtig. Bei Nieren- und Nebennierentumoren rlickt 
die Geschwulst um denselben Betrag nach vorne wie die hintere Hand das Nieren­
lager eindrlickt; man hat das Geflihl einer festen Masse zwischen den beiden 
Handen. Das ist bei Milztumoren, auch wenn sie sehr groB sind, niemals der 
Fall, da das Nierenlager von der Milz nicht eingenommen wird. Zur Abgrenzung 
eines Milztumors gegenliber Tumoren des linken Leberlappens ist Luftauf­
blahung des Magens niitzlich, wodurch Milz und Leber auseinandergedrangt 
werden. Dber groBeren Milztumoren ist manchmal ein feines Reiben zu fiihlen, 
das sich auskultatorisch wie pleuritisches Reiben anhort. Es ist durch peri­
splenitische Prozesse der Milzkapsel bedingt. 
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Die Milzpunktion, die heute wieder zu einem wichtigen diagnostischen 
Eingriff geworden ist, wurde bereits ausfiihrlich S. 360 mit ihren Ergebnissen 
dargestellt. 

Nac~weis von JOLLY-Korpern. Das Auffinden von Erythrocyten mit Kern­
resten m Form von JOLLY-Korpern (s. S. 9 u. 27) im stromenden Blut ist ein 
fUr die Milzdiagnostik wichtiger Befund. Es ist daraus auf den Wegfall einer 
hormonalen Einwirkung der 
Milz auf die Knochenmarks-
funktion zu schliel3en . Fallt 
diese normale Milzhormon­
wirkung weg, oder ist sie 
gestort, so erleidet die 
physiologische Entkernung 
der Normoblasten im Kno­
chen mark eine SWrung, die 
zum Auftreten der JOLLY-
Korper fUhrt. Wir finden 
sie deshalb nach Milzex-
stirpation, oft noch nach 
J ahrzehnten, ferner bei 
Milzatrophien oder anderen 
Storungen der normalen 
Milzfunktion, die auch bei 

Abb.319. JOLLY-Karper im dicken Tropfen nach Milzexstirpation 
(eigene Beobachtung). 

Milztumoren vorkommen konnen. Das Auffinden von JOLLY-Korpern ist durch 
die Methode des dicken Tropfens nach V. SCHILLING sehr erleichtert (Abb. 319) . 

Die l'ontgenologische Untersuchung der Milz beginnt mit einer Dbersichts­
aufnahme des Abdomens; sie laf3t manchmal schon deutlich einen Milztumor 
an der Rechtsverschiebung des Magens und an der Verdrangung der linken 

Auu.320. Milztumor bei Polyserotis, aufgenommen im Pneumoperitoneum. Vom unteren Milzpole zieht ein 
peritonitischer Strang nach der Bauchwand. (Nach MORAWITZ, 2. Aufl. dieses Handbuchs.) 

Colonflexur nach rechts unten erkennen. Haufig fiihrt ein Milztumor auch zum 
Hochstand des Iinken Zwerchfells, der so bedeutend sein kann, dal3 die Atmung 
eingeengt wird. Eine bessere Darstellung der Milzgrol3e erhalt man durch An­
lage eines Pneumoperitoneums nach RAUTENBERG. Dabei wird durch eine 
Punktionsnadel Luft in das Peritoneum eingeblasen, was zur Abhebung der 
Bauchdecken und zur Abgrenzung aller massiven Organe der Bauchhohle fiihrt 
(Abb. 320); auch persplenitische Verwachsungen werden dadurch sichtbar 
gemacht. Vielfach lal3t sich jedoch dieser Eingriff durch die einfachere und 
harmlosere Luftaufblahung des Magens ersetzen; gegen die gro/3e Luftblase 
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des Magens hebt sich bereits der normale Milzschatten gut ab, so daB sich auch 
geringgradige VergroBerungen der Milz deutlich nachweisen lassen. 

2. Die Splenomegalien. 
a) Der infektiose Milztumor. Man unterscheidet einen akuten und einen 

chronischen Milztumor beim Infekt. Bei jeder Infektion nimmt die Milz an GroBe 
zu. Die Ursache dafiir liegt in einer vermehrten Blutfiillung und in den reaktiven 
Sprossungen des RES, die S. 452 bereits eingehend erortert worden sind. Das 
AusmaB des Milztumors ist bei den einzelnen Infekten sehr verschieden, so daB 
die Milz bei manchen Infektionskrankheiten palpabel wird, bei anderen nicht. 
Bekannt und differentialdiagnostisch wichtig ist der Milztumor beim Typhus, 
bei der Malaria, beim Riickfallfieber, bei der WEn..schen Krankheit, bei den 
verschiedenen Formen der schweren Sepsis, bei der Endocarditis lenta, bei 
manchen cholangitischen Prozessen, beim Morbus Bang und Maltafieber, bei 
chronischen Darminfektionen. Geringer und von wechselnder GroBe ist der 
Milztumor bei der Schlafkrankheit und beim Flecktyphus. 

Rochgradige chronische Milztumoren entstehen bei der Kala-Azar, bei der 
chronischen Malaria und bei der chronischen Bilharziosis ("Agyptische Speno­
megalie"). Unter den europaischen chronischen Infektionskrankheiten spielt 
die Lues als Ursache reizloser Milztumoren eine wichtige Rolle. Vor allem 
bei hereditar luischen Kindem kommen oft groBe, glatte, erscheinungslose 
Milztumoren vor. Auch die chronische Tuberkulose der verschiedenen Organe 
fiihrt hin und wieder zu Milztumoren, am haufigsten bei der generalisierten 
Lymphdriisentuberkulose. Bekannt ist der akute Milztumor bei der Millar­
tuberkulose, wobei in der Milz miliare Tuberkel vorkommen, aber auch fehlen 
konnen. Selten ist die isolierte Tuberkulose der Milz als einzige Manifestation der 
Erkrankung, die manchmal mit Polyglobulie einhergeht. Auch latente septische 
Infektionen, oft in Begleitung chronischer Arthritiden oder Endokarditiden 
konnen einen Milztumor hervorrufen (rheumatischer Milztumor). Erwahnung 
verdient femer noch der Milztumor, der beim PFEIFFERSchen Driisenfieber 
auftreten kann. 

b) Milztumoren bei Erkrankungen der Leber und des Plortaderkreislaules. 
Rierher gehoren die Milztumoren bei Lebercirrhosen (splenomegale Cirrhosen), 
bei der perikarditischen Lebercirrhose, bei Pfortaderthrombosen, bei der Ramo­
chromatose und bei der isolierten Milzvenenthrombose, sowie beim Morbus Banti 
und Morbus Wilson. 

c) Milztumoren bei Granulombildungen. Rier ist an erster Stelle die Lympho­
granulomatose zu nennen, die fast stets typische Veranderungen in der Milz 
hervorruft und auch isoliert in der Milz vorkommt (s. S. 476 u. ~79). In seltenen 
Fallen kann auch das Lymphogranuloma benignum (SCHAUMANN-BoECK) einen 
Milztumor, mitunter auch isoliert, hervorrufen. 

d) Milztumoren bei Speicherkrankheiten. Beim Morbus Gaucher und Niemann­
Pick treten bekanntlich gewaltige Milztumoren auf. Ihre Diagnose ist heute 
durch die Milzpunktion verhiiltnismaBig leicht zu sichem. 

e) M ilztumoren bei den Retotheliosen leukamischer und aleukamischer Art. 
Diese Erkrankungen sind S. 493 eingehend dargestellt. 

f) Milztumoren bei Aniimien. Rier steht obenan der konstitutionelle und er­
worbene hamolytische Ikterus (s. S. 229). Bei den anderen Anamieformen ist 
der Milztumor viel weniger regelmiWig und meist auch nur in geringerem Aus­
maBe vorhanden. Die Milztumoren bei den Eisenmangelanamien, die besonders 
von der essentiellen hypochromen Anamie berichtet werden, sind meines Er­
achtens mehr Ausdruck eines begleitenden Infekts als des Eisenmangels selbst. 
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Almlich bei der Perniciosa. Die Angaben der iHteren Lehr- und Handbucher, 
daB die perniziose Anamie mit palpablem oder gar "sehr erheblichem Milztumor" 
einhergehe, ist dringend revisionsbediirftig. Nach meiner Erfahrung gehort 
ein palpabler Milztumor bei der Perniciosa zur groBen Ausnahme. Wahrschein­
Hch Hegen bei den alteren Beobachtungen Verwechslungen mit den Erythro­
blastosen des Erwachsenenalters vor, die in der Vorleberara von der echten 
perniziosen Anamie kaum unterscheidbar waren. Sowohl die akute wie die 
chronische Erythroblastose (s. S. 271) geht mit oft betrachtlicher Splenomegalie 
einher. Die Milz ist hier eine Bildungsstatte der wuchernden Erythroblasten. 
Dieselbe Stellung nimmt die Milz bei den osteosklerotischen Anamien ein (s. 
S.612). Auch hierbei handelt es sich nach meiner Meinung nicht um eine ein­
fache Ersatzwucherung, wie man fruher glaubte, sondern urn eine echte extra­
medullare neoplastische Wucherung der Erythroblasten. 

RegelmaBige und groBe Milztumoren finden wir bei der Anaemia splenica 
(im engeren Sinne). Die Anamie beruht in diesem FaIle auf der Hemmung des 
Knochenmarks durch das gewucherte retikuloendotheliale Gewebe (s. S. 617). 
Das histologische Bild dieser "fibrosen" Milztumoren wurde S.619 eingehend 
geschildert. 

Recht haufig finden wir Milztumoren bei den verschiedenen Anamien des 
Kindesalters (s. S. 283). Es scheint, daB die kindliche Milz viel haufiger und in 
viel groBerem AusmaBe als die Milz des Erwachsenen an den StOrungen des Blut­
systems teilnimmt. 

g) Milztumoren bei Polycythiimien. Sowohl bei der essentiellen wie bei den 
sekundaren Polycythamien kommen erhebliche Milztumoren vor, die vor allem 
durch eine enorme Blutfiillung hervorgerufen sind; dazu kommt ein gesteigerter 
Blutabbau, nicht selten aber auch eine erythroblastische Metaplasie. 

h) Die leukotischen Milztumoren gehoren zu den groBten, die uberhaupt zur 
Beobachtung kommen. Am groBten sind diejenigen der chronis chen Myelose; 
kleiner sind die Milztumoren der chronischen Lymphadenose, und am kleinsten 
ist die Milz bei den akuten Leukamien; sie uberragt dabei oft nicht einmal mehr 
den Rippenbogen. 

i) Der Milztumor bei den Thrombocytopenien kann sowohl bei der primaren 
wie bei den sekundaren Formen beobachtet werden. Er ist meist nicht sehr groB 
und oft nicht palpabel. Diagnose und Klinik der Erkrankung s. S. 555ff. 

k) Die Amyloidmilz. Auch die amyloide Entartung der Milz bewirkt eine 
VergroBerung des Organs, so daB es meist palpabel wird. Histologisch erfolgt 
die Amyloidablagerung entweder urn die MALPIGHISchen Korperchen lokalisiert 
und erscheint auf dem Schnitt als Sagomilz, oder die Ablagerung erfolgt diffus 
als Speck- oder Schinkenmilz. Diese Erkrankung der Milz macht an sich keine 
klinischen Erscheinungen. Sie ist nur Ausdruck einer allgemeinen Amyloidose, 
die sich bekanntlich im Gefolge chronischer Eiterungen, chronischer Ruhr, 
chronischer Tuberkulose, aber auch bei malignen Tumoren, bei der Lympho­
granulomatose und beim schweren chronischen Gelenkrheumatismus einstellen 
kann. Diagnostisch ist die Beachtung anderer amyloider Lokalisationen, beson­
ders in Niere und Darm wichtig. Entscheidend wird die Diagnose durch die 
BENNHoLDsche Kongorotprobe gesichert; die Behandlung hat sich auf das 
Grundleiden zu richten. 

l) M ilzgeschwiilste und M ilzcysten. Beides sind sehr seltene Erkrankungen. 
Es ist eine bekannte Erscheinung, daB das Milzgewebe nur eine auBerst geringe 
Tumortendenz aufweist. Primiire Milzsarkome sind deshalb Raritaten. Am 
haufigsten beteiligt sich die Milz bei der generalisierten Lymphosarkomatose, 
sei es daB diese vom lymphatischen Gewebe oder vom Retothelgewebe ausgeht. 
Sonst kommen sekundare Milztumoren meist nur durch direktes "Obergreifen 
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aus der Nachbarschaft, von einem Magen-, Pankreas- oder Coloncarcinom aus 
vor. Die Diagnose ist nur durch Aufdeckung des primaren Tumors zu stellen. 
Viel haufiger als eine direkte Tumoransiedlung in der Milz kommt ein throm­
botischer Stauungsmilztumor durch Verlegung der Milzvene durch Tumor­
massen vor. Ich sah einen solchen Fall bei einem Pankreastumor, der gleich­
zeitig durch Druck auf den Ductus choledochus einen Stauungsikterus machte 
und durch Verlegung der Vena lienalis einen groBen Milztumor hervorrief, so 
daB das Ganze zunachst als splenomegale Lebercirrhose imponierte. Hamatogene 
Tumormetastasen gehoren in der Milz zu den groBen Seltenheiten, was man auf 
die starke Abwehrkraft dieses retikuloendothelialen Organs bezogen hat. 

Cysten der Milz kommen als parasitare und nichtparasitare vor. Zu ersteren 
zahlt der Milzechinococcus, der iiberaus selten ist und die Milz meist mit zahl­
reichen Cysten durchsetzt. Die klinischen Erscheinungen hangen von der GroBe 
der Cystenbildung abo Kleinere Echinococcuscysten konnen vollig symptomlos 
verlaufen. GroBere machen Druckerscheinungen auf Magen und Colon und er­
zeugen dadurch Brechreiz, Ubelkeit, Obstipation und ziehende Schmerzen in 
der Lumbalgegend. GroBe Cysten sind meist palpabel; sind dazu noch Fluk­
tuation oder sogar das "Hytadidenschwirren" nachweisbar, dann kann die Dia­
gnose auch klinisch gestellt werden. 1m Zweifelsfall ergibt die Komplement­
bindungsreaktion einen Anhaltspunkt. Eine Punktion der Cysten solI nur bei 
der Moglichkeit eines sofortigen chirurgischen Eingriffs ausgefiihrt werden. Die 
Punktionsfliissigkeit ist eiweiBarm, kochsalzreich und enthiilt meist Teile des 
Bandwurms wie Scolices oder Haken. 

Die nichtparasitaren Cysten sind Blutcysten, Lymphcysten und serose 
Cysten. Die ersteren enthalten Blut oder Blutabbauprodukte und scheinen 
manchmal traumatischen Ursprungs zu sein. Der Inhalt der serosen Cysten ist 
im Gegensatz zu den Echinococcuscysten meist eine eiweiBreiche Fliissigkeit. 
In diagnostischer Hinsicht gelten diesel ben Uberlegungen wie bei den parasitaren 
Cysten. Therapeutisch wird man nur die groBen Cysten, wenn sie starke Druck­
erscheinungen auslOsen, auf chirurgischem Wege angehen. 

3. Milzinfarkt und MilzabsceJ3. 
Der Milzinfarkt ist ein hiiufiges Ereignis. Gewohnlich handelt es sich um 

Embolien bei einer bestehenden Endokarditis oder bei marantischen Herz­
thromben in die Milzarterie. Seltener sind Thrombenbildungen auf dem Boden 
arteriitischer Wandprozesse. Kleine Infarkte mach en meist keine klinischen 
Erscheinungen; groBere Infarkte fiihrcn zu Schmerzen in der Milzgegend, die 
besonders beim tiefen Atemholen als heftige Stiche empfunden werden. Objektiv 
ist nicht selten iiber einem groBeren Milzinfarkt ein Reibegerausch auskultatorisch 
festzustellen, das durch eine frische Entziindung des peritonealen Milziiberzugs 
iiber der Infarktstelle hervorgerufen wird (Infarktperisplenitis). 1st der Milz­
infarkt sehr groB, so nimmt die ganze Milz an GroBe zu und kann dann palpabel 
werden. Eine besondere Behandlung des Milzinfarkts eriibrigt sich. Es hangt 
hier alles von der Entwicklung des Grundleidens abo Meist heilen die Infarkte 
komplikationslos abo Bei septischen Embolien kann es zur AbsceBbildung 
kommen. 

Der MilzabsceB ist meist Folge einer septischen Infarktbildung, oder er ent­
steht im AnschluB an eine schwere Infektionskrankheit wie Riickfallfieber, 
Typhus und andere. Kleinere Abscesse entgehen meist dem klinischen Nachweis; 
bei groBeren kommt es zur Entwicklung eines fiihlbaren Milztumors, zu hohem 
Fieber und zu Schmerzen in der Milzgegend. Man wird in einem solchen Falle 
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chirurgisch eingreifen, wenn nicht ein hoffnungsloser septischer Allgemein­
infekt von vornherein jeden Eingriff als aussichtslos erscheinen liWt. 

4. Lageveranderungen und MiJ3bildungen der MUz. 
Eine tiefstehende, den Rippenbogen iiberragende Milz kann im Gefolge 

einer allgemeinen Enteroptose als bedeutungsloser Nebenbefund vorkommen. 
Seltener ist eine ausgesprochene Wandermilz, die irgendwo ins Abdomen ver­
lagert ist, wahrend das normale Milzbett leer ist. Es liegt hier also ein Zustand 
vor, wie wir ihn bei vielen Saugetieren (Kaninchen, Runden u. a.) finden, die eine 
viel beweglichere Milz besitzen als der Mensch. Manchmal wird bei sol chen 
Wandermilzen iiber ein Druckgefiihl im Leib, iiber Schwere oder Fremdkorper­
gefiihl geklagt, ohne daB man immer berechtigt ware, diese Erscheinungen tat­
sachlich auf die Milzverlagerung zu beziehen. Derartig verlagerte Milzen chirur­
gisch zu entfernen, erscheint mir deshalb nur dann berechtigt, wenn durch 
Stieldrehung ernstere Zirkulationsstorungen in der Milz hervorgerufen werden. 

Die MiBbildungen der Milz, wie abnorme Lappungen oder Zweiteilung, Auf­
treten zahlreicher Nebenmilzen und andere Vorkommnisse haben lediglich ein 
anatomisches Interesse und sind klinisch bedeutungslos, da die Funktion meist 
normal erhalten ist. Ihr Vorhandensein ist bei Splenektomien beachtenswert, 
da durch Zuriickbleiben von Teilmilzen oder Nebenmilzen der Erfolg der Splen­
ektomie natiirlich in Frage gestellt ist. Zu den MiBbildungen rechnet man auch 
das vollstandige Fehlen oder die angeborene Milzhypoplasie. Das Vorhandensein 
von JOLLY-Korpern im stromenden Blut kann dafiir ein Rinweis sein. 

Handbuch der inneren Medizin. 3. Auf). Bd. II. 42 
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Sach verzeichnis. 
Die halbfetten Ziffern verweisen auf die Seiten, auf denen der Gegenstand ausfiihrIich 

behandelt ist. 
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-, Atiologie 638. 
-, aplastische Form 633. 
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-, Differentialdiagnose 637. 
-, Geschwiire im Magen-

darmkana163l. 
-, Haufigkeit und Amido­

pyrinverbrauch 639. 
-,Hautnekrosen 632. 
-, hyperplastische Form 633, 

624. 
- und Kiefersequester 629. 
-, klinische Allgemeinerschei-

nungen 630. 
-, klinisches Bild 629. 
-, Knochenmark 632. 
-, Leukamiebluttransfusio-

nen 641. 
-, Nukleotidbehandlung 641. 
-, Pathogenese 638. 
- bei Pneumonie 628. 
-, Prognose 637. 
-, Promyelocytenmark 634. 
-, Symptomatologie 629. 
-, Therapie 641. 
-, Verlaufsformen 636. 
Albumine 24. 
ALDERsche konstitutionelle 

Granulationsanomalie der 
Leukocyten 381. 

Aleucia haemorrhagica fi92ff. 
Aleukie, hamorrhagische 565, 

592. 
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tenzahl 367. 
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AmidopyriniiberempfindIich­
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640. 

Amidopyrinverbrauch und 
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rung 599. 
- -, Gesichtsnekrosen 595. 
- -, hamorrhagische Di-

athese 596. 
- -,Knochenmarksbefund 

597. 
- -, Krankheitsdauer und 
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nachtlicher Hb-urie 
(Typ MARCHIA-FAVA) 
260. 

-, hyperchrome 218. 
-,hypochrome nach Magen-

operation 136. 
- - bei Pankreaserkran­

kung 137. 
- bei verschiedenen Ma­
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- -, alimentare 289. 
-, konstitutionelle, hamo-

lytische 222ff. 
- bei Lebercirrhosen 213. 
-, megalocytare, hyper-

chrome, Zusammen­
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-,osteosklerotische 612. 
-, perniciosaahnliche 213. 
-, perniziose, symptoma-

tische 205. 
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Aniimisches Fieber 159. 



Anahiimin 186. 
Aneosinophilie 378. 
Angiomatose, !:ereditare, 

hiimorrhagische 589. 
Anhydramie 24. 
Anisochromie 11. 
Anisocvtose 10. 
Antianamische Mittel 141ff. 
Antimon aIs antianamisches 

Mittel 149. 
Antiperniciosaprinzip 186, 189. 
Antiperniciosastoff 186. 
Antithrombin 523, 524. 
Aplasien, totale und partielle 

591. 
ARNETH8 Einteilung der neu­

trophilen Leukocyten 329, 
330. 

Arsen 148. 
Arsenagranulocytose 636. 
Arsentherapie bei Perniciosa 

202. 
Arsenwasserstoffikterus 55. 
Arzneimittel-Thrombopenie, 

allergische 569. 
Auerstiibchen 328. 
- bei akuter Leukamie 438. 
Autohii.motropin 295. 
Azurgranula der Lymphocy-

ten 338. 

Bakteriotropine 334. 
BANGSche Krankheit 619. 
BANTISche Krankheit 617, 

619ff., s. auch Anaemia 
splenica undMorbus Banti. 

Basophile Leukocyten 326. 
- Punktierung 11, 30. 
- Tiipfelung 11. 
Begleitagranulocytosen 628. 
BENcE-JoNEsscher EiweiB-

kiirper 513 .. 
Benzolanamie 216. 
Bestrahlungseinfliisse auf Leu-

kocytenzahl 367. 
Bilharcia haematobia 643. 
Bilharciawiirmer 643. 
Bilharciosis haematobia, chro-

nische 644. 
- japonica 645. 
- mansoni 645. 
-, pathologische Anatomie 

643. 
Bilharziose 642ff. 
-, Hamaturie 645. 
-, Infektionsweg der 644. 
Bilirubin 52. 
- aIs antianamisches Mittel 

149. 
Bilirubinamie 71. 
Bilirubinbildung im Organis-

mus 54. 
Bilirubinderivate 58. 
Blasenbilharciosis 644. 
Bleianiimie 219. 
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Bleichsucht 115. Blutplattchenbild, qualitati-
Bleivergiftung 221. ves (nach JURGENS) 542. 
Btutausstrich bei COOLEY - Blutplattchenbildung 562. 

scher Erythroblasten- - bei Perniciosa 172. 
aniimie 268. Blutplii.ttchenkrise nach Milz-

-, gefarbter 7. exstirpation 567. 
Blutbild, pseudogeneratives, Blutplattchenthrombus 523. 

weiBes 379. Blutplii.ttchenzahl 529. 
Blutbildung 48. -, physiologische Schwan-
-, extramedullare 28. kungen 530. 
-, Korrelation 72. Blutplii.ttchenzerfall 562. 
-, postembryonale 27. Blutpraparat, ungefarbtes 7. 
Blutbildungsfaktoren 38. Blutregeneration 148. 
Blutdruckwerte bei Polycyt- Blutspenderzentralen 83, 91. 

hii.mie 308. Blutstillung, Phasen der 539. 
Bluteisen, leicht abspaltbares -, Physiologie 521. 

54. BlutstillungsmechanismuB, 
Blutentnahme 3. Phasen des 561. 
Blutentziehung als erythro- Blutstillungsvorgang 538. 

poetischer Reiz 39. Bluttransfusion 86. 
Blutentziehungen, chronische, - mit falscher Blutgruppe92. 

Abnahme des Serumei- -, Gefabren der 91. 
sens 110. - bei Hamopbilie 55l. 

Bluter, weibliche 548. - bei Perniciosa 202. 
Blutergelenk 545. -, Technik der 87. 
Bluterkrankheit 544ff., s. auch Bluttransfusionsapparat nach 

Hamophilie. Dr. BRA~DTNER 88. 
Blutfarbstoffabbau, quanti- BluttransfuslOnseffekt auf den 

tative Schatzung 65. Hb-Stoff~echsel 93. 
Blutfarbstoffwechsel bei hii.- BluttransfuslOnsformen, 

molytischem Ikterus I besondere 92. 
240. Bluttransfusionsgerat nach 

- bei perniziiiser Anamie 173. OEHLECKER 87. 
_ bei Polycythamie 312. - nach PERCY 89. 
Blutflecken bei Morbus Werl- - nach Dr. F. ROTH 88. 

hof 557 Blutiibertragung 78. 
Blutfleckenbildung, thrombo- Blutu~~tz, bei Blutungs-

penische 558. anamle 148. . 
Blutfliisse bei Morbus Werlhof Blutungen, . .ne~otlsche 589. 

556. BlutungsanalD:le, akute 97. 
BI . 521f£ - -, Theraple 102. 

utgennnlll}g. _, chronische 101, 108. 
-, Pat.hologle 524, 544ff. Blutungsbereitschaft bei Poly-
-, drel ~ha~n der 522. cythiimie 308. 

BI' Pt hifYteSlOlogleth~~1. I b· bil Blutungsiibel, vascular be-
n g ,me amog 0 m - dingte 575. 
dende 217. Blutungszeit, Bestimmung der 

Blut~~pen. 78. (nach DUKE) 541. 
-, Hauflgkelt d~r 86. Blutzerfall, Korrelation 72. 
Blutgruppenb~stImmung 83. Blutzerstiirung 48. 
BlutgruppeneIgenschaften, BocKsches Erythrocytometer 

yererbung der 85. 13. 
-, Wrrkung der 81. BOEcKSche Granulationsknot-
Blutkiirperchenagglutination chen im Knochenmark 
~ 4~. 

Blutkiirperchenresistenz 30. - Krankheit 486ff. 
Blutkiirperchensenkungs- - -,Atiologie 490. 

geschwindigkeit 17. - -, Diagnose, Prognose, 
Blutkonserven 90. Therapie 491. 
Blutkuchen, Retraktion des - - der Lungen 488-492. 

45l. - - der Lymphdriisen 492. 
Blutparasiten 642ff. - Sarkoid 486ff. 
Blutplii.ttchen s. auch Throm- Bothriocephalusperniciosa 

bocyten 527ff. 205ff. 
-, Funktionspriifungen 542. Brechweinsteinbehandlung 
-, Zahlung der 541. der Bilharziose 646. 
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CABOTsche Ringkorper 12_ 
Campolon 202_ 
Capillarbild bei Perniciosa 173_ 
Capillarendothelien348_ 
Capillarresistenz, Priifungen 

der 543_ 
Capillarthrombometer 542, 

543_ 
Capillartoxikose (FRANK) 583_ 
CAsTLE-Ferment 186_ 
CASTLE-Fermentproduktion 

191. 
CASTLES Inkubationsversuch 

187_ 
- Theorie der pemiziosen 

Anamie 187_ 
C-Avitaminose 576_ 
- der Kinder 582_ 
Ce-Ferro 145_ 
CHARCOT-LEYDENSche Kry-

stalle bei Leukamie 413_ 
Chemotaxis 333_ 
Chloranamie, achylische 125ff. 
- -, Raut- und Schleim-

hauterscheinungen 
127_ 

Chlorleukamie 450_ 
Chlorom 450_ 
Chlorophyll als antianamisches 

Mittel 149_ 
Chlorose 115_ 
-, Abnahme der 124_ 
-, Formen der 123_ 
-, larvierte 123_ 
-, mannliche 125_ 
-, Therapie und Diagnose 

124_ 
Chloroseentstehung 123_ 
Chromatinstaubchen 12, 27_ 
Chylurie bei Filariasis 648_ 
COOLEYSche Anamie 264_ 
Cysten der Milz 656_ 
Cytagenin 150_ 
Cytocym 524_ 

Sachverzeichnis_ 

Differenzierung der einzelnen 
Leukocyten 352_ 

Dipetalonema occardi 650_ 
DOEHLEsche Korperchen 331. 
DONATH-LANDSTEINERSCher 

Versuch 324_ 
Dracunculus medinensis 650_ 
Drepanocytenanamie 260_ 
Drepanocytose 11_ 
Driisenfieber, lymphamoides 

382_ 
-, PFEIFFERSches 382_ 
Driisenfiebertyphoid 387_ 
Driisentypen im Schweine-

magen 188_ 
Durchmesserbestimmung der 

Erythrocyten 12_ 
Dysregulationstheorie der 

Polycythamie 319_ 

Eindickungspolycythamie 3()()_ 
Eintauchrefraktometer PUL-

FRICHsches 23_ 
Eisen als Reizmittel 141. 
Eisenausfuhrsperre 75_ 
Eisenbedarf und Eisenresorp-

tion 142_ 
- bei Frau und Mann 151. 
Eisenbehandlung, intravenose 

147_ 
- bei Perniciosa 201. 
Eisenbeschlagnahme durch 

das RES beim Infekt 78_ 
Eisendepots, ErschOpfung bei 

akuter Blutung 101. 
Eisengehalt menschlicher Or­

gane 74_ 
Eisenmangel bei akuter Blu­

tung 101. 
Eisenmangelanamie 103ff., 

150_ 
I -, die einzelnen Formen 107_ 
-, gefarbter Blutausstrich 

104_ 
-, Infektanfalligkeit 112_ 
- bei Kindem 113_ 

Darmbilharziose 645_ _, posthamorrhagische 101, 
Depotbehandlung der Perni- 103 .. 

ciosa 198_ _, PRICE-JoNEs-Kurven 107_ 
Diattherapie der Polycyt- -, Schlullzusammenfassung 

hamie 322_ 150_ 
Diathese, skorbutische, ha-l· Eisenmangelanamien alimen-

morrhagische 577_ tare 111. ' 
Diathesen, hamorrhagische - - im Erwachsenenalter 

521ff. 114_ 
- - dur~h endogene Gift- _, sekundare 136_ 

_ b~dung 588__ _ _ Eisenmangelkrankheit 107_ 
DlazoreaktlOn des Bihrubms Eisenpraparate 143, 146_ 

57 - Eisenresorption 76_ 
Dibothriocephalus latus 206, Eisenresorptionskurven 143_ 

207 _ - bei verschiedenem Saure-
Diencephalonstich und Ery- graddesMagensaftes 144_ 

throcytenregulation "42_ Eisenstoffwechsel 74ff. 
Differentialzahltafel nach -, Beziehungenzur Blutbil-

V_ SCHILLING 353_ dung 74_ 

Eisenstoffwechselbefunde bei 
Chlorose 119_ 

Eisentherapie 141ff. 
- in der Praxis 144_ 
Eisenverbrauch der Wachs-

tumsperiode 121. 
Eisenwasser 146_ 
Eisenwirkung 147_ 
Eiweillkorper, BENCE-JONES-

scher 513_ 
Eiweillmangel als Ursache 

einer hypochromen An­
amie 140_ 

Eiweillstoffwechselveran­
derungen bei Myelom 514_ 

Elektronenoptische Darstel­
lung der Thrombocyten 
528-530_ 

Elephantiasis bei Filariasis 
649_ 

Elliptocytenanamie 223, 226_ 
- FANCONl8 228_ 
Elliptocytengrade bei Ery-

throcyten 225_ 
Elliptocytentriigersippen 226_ 
Elliptocytose 10, 223_ 
Embryonale Blutbildung 25_ 
Endokrine Regulierung der 

Erythropoese 43_ 
Endopause-Effekt 246_ 
Endothelien, Stellung im RES 

343_ 
Endothelzellen, Morphologie 

345_ 
Entstehung des Urobilin 61. 
Eosinophilia persistens 377_ 
Eosinophile Reilphase 373_ 
- Leukocyten 335 ff. 
Eosinophilie 376_ 
-, konstitutionelle 377_ 
-, mit Splenomegalie 377_ 
Epitheloidzellknotchen bei 

BOEcKscher Krankheit 490_ 
Erhaltungsdosis der Leber-

extrakte 203_ 
Erythramie 298ff., 305_ 
-, akute 273_ 
-, chronische, familiare 264_ 
Erythroblasten 37_ 
Erythroblastenanamie 

(COOLEY) 264_ 
Erythroblastenmark bei ha-

molytischem Ikterus 240_ 
Erythroblastose, akute 274_ 
-, chronische 274_ 
- des Erwachsenen, chro-

nische, reine 276_ 
Erythroblastosen des Erwach­

senenalters 271. 
Erythrocytares System 3_ 
- -, spezielle Krankheitsbil­

der 94_ 
Erythrocyten, fluoreszierende 

34_ 
- - bei Pemiciosa 181. 
-, Formveranderungen 10_ 



Erythrocyten, Geldrollenbil-
dung 80_ 

-, getiipfelte 220. 
-, Lebensdauer 72. 
-, VerteilungsverhiUtnisse 22. 
-, vitaIgranulierte 30. 
Erythrocytenabbauprodukte 

als erythropoetische Reize 
40. 

Erythrocytenbildung 27. 
Erythrocytendicke 15. 
ErythrocytengroBe, llnderung 

bei Lebertherapie 182. 
Erythrocytenmorphologie 3,7. 
Erythrocytenresistenz 16. 
Erythrocytentafel 8. 
Erythrocytenvolumen 14. 
Erythrocytenzahl 3, 4. 
Erythrocytometer, BocKsches 

13. 
Erythrocytose 298f£., 300. 
Erythrokonten 12. 
Erythroleukamien 279f£. 
Erythropoese 2Mf., 38. 
-, embryonale 25. 
Erythropoetische Leistung 29. 
EWINo-Sarkom 507. 
Extrahepatischer Gallenfarb-

stoff 55. 
ExtrameduIIare Blutbildung 

28. 
Extrinsic factor 186. 

Farbeindex 6. 
Farbemethodik der Retikulo­

cyten 30. 
Farbeverfahren, hamatolo­

gische 351. 
Farbung der ALTMANN­

SCHRIDDESchen Lym: 
phocytengranula 351. 

- nach MOMMSEN 331. 
- nach PAPPENHEIM 351. 
Faktoren M und N 85. 
Farbstoffanamie 104. 
Farbstoffgruppe des Hamo-

globin. chemischer Auf­
hau 49. 

FELTY-Syndrom 619. 
Fermente der Granulocyten 

334. 
FERRATA-Zellen 328, 348. 
Ferriammoniumcitrat 145. 
FERRI-Eisenpraparate 145. 
Ferro 66-145. 
Ferrochlorid 145. 
Ferroeisen 144, 145. 
Ferrosalze 145. 
Ferrostabil 145. 
Ferrum carbo sach. 145. 
- reductum 145. 
Fibrin 522. 
Fibrinmicellen 523. 
Fibrinmicellfaden 528. 
Fibrinogen 24, 522, 525. 

Sachverzeichnis. 

Fibrinogenopenie 552. 
Fibroadenie 620. 
- der Milz 617. 
Fibrocyten 343. 
Fieber, anamisches 159. 
- bei Perniciosa 158. 
Filaria bancrofti 647. 
- -, pathologische Anato-

mie 649. 
- -, Symtomatologie 648. 
- -, Therapie 649. 
- occardi 650. 
- perstms 650. 
- volvulus 650. 
Filariaarten, verschiedene 650. 
Filariaepididymitis 648. 
Filariaorchitis 648. 
Filariasis 647 ff. 
Filariasynovitis 648. 
Filarienabscesse 648. 
Filarienlymphangitis 648. 
Fluoreszierende Erythrocyten 

34. 
Forme fruste bei Perniciosa 

178. 
Formveranderungen der Ery­

throcyten 10. 
-, vererbbare der Erythro­

cyten 222. 
Formolgelreaktion bei Myelom 

513. 
Friihgeburtenanamie 286. 
Fuadinbehandlung der Bil­

harziose 647. 
Fundus polycythaemicus 307. 
Funikulare Myelose, Hinter­

strangtyp 164. 
- -, klinisches Bild 163. 
- -, LICHTHEIMSche Form 

164. 
- -, Querschnittstyp 164. 
- -, Seitenstrangtyp 164. 
-, Spinalerkrankung 166. 
Funktionsanderung nach Milz­

exstirpation 567. 

Gallenfarbstoff, extrahepa­
tischer 55. 

Gastrogene Theorie der Poly­
cythamie 317. 

Geburt und Leukocytenzahl 
370. 

Gefarbter Blutausstrich 7. 
GefaBstorungen, periphere bei 

Polycythamie 306. 
Geldrollenbildung 80. 
- bei hamolytischem Ikterus 

237. 
Gelenkblutungen bei Hamo­

philie 545. 
Gerinnung, Theorie der 523. 
Gerinnungsbeschleunigende 

Mittel 527. 
Gerinnungslehre, klassische 

524. 
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Gerinnungsstorung beim Ik­
terns 552. 

- bei Neugeborenen 553. 
- bei schweren Lebererkran-

kungen 553. 
Gerinnungsstorungen 526. 
Gerinnungstheorie, Schema 

525. 
Gerinnungsverzogernde Mittel 

525. 
Gerinnungsvorgang, normaler 

526. 
Gerinnungszeit, Pathologie 

527. 
Gesamtblutmenge bei Poly­

cythiimie 312. 
Gesamtleukocytenzahl, nor­

male 354. 
Geschwiir der Lippen, agranu­

locytotisches 629. 
- der Zungenspitze, agranu­

locytotisches 628. 
Geschwiire, agranulocyto­

tische 628. 
- im Darmkanal, agranulo­

cytotische 631. 
Giftanamien, exogene 216. 
Gigantoblasten bei Perniciosa 

169. 
Gingivitis, skorbutische 578. 
Globin 48. 
Globuline 24. 
Gordontest bei Lymphogra-

nulomatose 482. . 
Granulation, toxische 331. 
Granulationsanomalie,ALDER­

sche konstitutionelle der 
Leukocyten 381. 

Granulocyten, basophile 
336f£. 

-, neutrophile, Funktion der 
332. 

-, Reifungsreihe der 327. 
Granulom, malignes 458. 
Granulomer 528. 
Griine Hamine 54. 
Guttadiaphot 20. 

Ham 49. 
Hamarthros, rezidivierender 

bei Hamophilie 545. 
Hamatin 49, 52. 
Hamatinamie 52. 
Hamatingehalt des Plasmas 

bei Perniciosa 157. 
Hamatinikterus 52, 157. 
Hamatochylurie bei Filariasis 

648. 
Hamatokritmethode 14. 
Hamatokritverfahren bei 

Polyglobulie 299. 
Hamatokritwert und Blutkor­

perchensenkungsgeschwin­
digkeit 20. 
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Hamatoporphyrin 49. 
Hamaturie bei Bilharziose 

645. 
Hamin 49, 50. 
Hamine, griine 54;. 
Hamoblastosen, Ubersicht 

519ff. 
-, verschiedene Kombina-

tionsfalle 520. 
Hamochromogen 49. 
Hamogen 186. 
Hamogenase 186. 
Hamoglobin 48. 
- als antianamisches Mittel 

149. 
Hamoglobinabbau 51. 
Hamoglobinaufbau 51. 
Hamoglobinbestimmung 4. 
Hamoglobingehalt 4. 
Hamoglobinometer 5. 
Hamoglobinstoffwechsel 48. 
- bei Perniciosa 173. 
Hamoglobinurie 289ff. 
-, idiopathische 292. 
-, nachtliche (nach MAR-

CHIAFAVA), 260 298. 
-, paroxysmale, nachtliche 

260. 
Hamoglobinurien, symptoma-

tische 291. 
Hamogramm 353. 
Hamolyse, intravitale 55. 
Hamolysine bei hamoly-

tischem Ikterus 247. 
Hamometer 5. 
Hamometerpriifungsstelle 4. 
Hamometerstandardisierung 5. 
Hamophilie 944ff. 
-, Blutgruppenbindung 549. 
-, Erbgang 546. 
-, Kinderhii.ufigkeit 549. 
-, Muttermilchbehandlung 

551. 
-, rassenhygienische MaR­

nahmen 549. 
-, sporadische 548. 
-, Theorie und Vererbung 

547. 
-, Therapie 551. 
-, Wesen der 549. 
Hamopoietine 186. 
Hamorrhagische Diathesen 

521ff. 
- - bei akuter Leukamie 

434. 
- - bei Neugeborenen 554. 
- Diathesen mit Gerinnungs. 

storung des Blutes 
944ff. 

- ---: mit Plii.ttchenmangel 
555ff. 

Halometrie 14. 
HANGANATZIU ·DEICHERsche 

Reaktion 390. 
Harnbeschau 71. 

Sachverzeichnis. 

Harnfarbwert bei Perniciosa 
183. 

Harnwinde der Pferde 297. 
Hautblutungen, skorbutische 

577. 
Hauterscheinungen bei Lym­

phogranulomatose 470. 
Hautinfiltrate, lymphatische 

bei lymphatischer Leuk­
amie 421, 422. 

Hautnekrosen bei Agranulo. 
cytose 632. 

HECHTscher Saugversuch 543. 
Hefebehandlung bei Perni-

ciosa 201; 
Heilphase, eosinophile 373. 
-,lymphocytare 373. 
HElNzsche Innenkorper 12, 

217. 
HENOCHsche Purpura fulmi-

nans 587. 
Hepamult 202. 
Heparin 524. 
Heparin.Albuminkomplex 

524. 
Hepatosplenomegalie 418. 
Hepatrat forte 202. 
Hepaventrat 202. . 
Heterochromie bei hamoly-

tischem Ikterus 236. 
Hilusformen bei hamoly­

tischem Ikterus 239. 
Hirnblutungen bei Neuge­

borenen 554. 
Histiocyten 343. 
Histiocytenaktivierung bei 

Monocytenleukamie 497. 
HODGKINSche Krankheit im 

engeren Sinne 458. 
Hohenklima, Wirkung auf 

Erythropoese 38. 
Hohenpolyglobulie 38. 
Hormonale Einfliisse auf Leu-

kocytenregulation 361. 
HowELL-JoLLy.Korper 12. 
HUNTERSche Glossitis 159. 
Hyalomer 527. 
Hydramie 24. 
Hyperbilirubinamie, konstitu-

tionelle 242. 
Hyperchromanamien 152ff. 
-, toxisch-hii.molytische 216. 
Hyperproteinii.mie 24. 
Hyperregeneratorisches Mark 

28. 
Hypersplenie 245. 
-, depressorische 618. 
-, hamolytische 253. 
-, kombinierte hamolytische 

und depressorische 626ff. 
Hypochromanamien 103ff. 
Hypophyse und Erythropoese 

44. 
II Hypoproteinamie 24. 
Hypoprothrombinamie 555. 

Ikterus, hamolytischer 229ff. 
- -, Blutfarbstoffwechsel 

240. 
- -, Differentialdiagnose 

248. 
- -, Erythroblastenmark 

240. 
- -, klinisches Bild 229. 
- -, konstitutioneller 229ff. 
- -, Konstitutionsanoma-

lien 232. 
- -, Pathogenese 244. 
- -, pathologische Anato-

mie 249. 
- -, Prognose 242. 
- -, symptomatischer 254. 
- - - und erworbener 

253ff. 
- -, Sternalmarkbefund 

240. 
- -, Therapie 250. 
- -, Vererbung 243. 
- -, Verlauf 242. 
- -, Verschiedenheiten des 

klinischen Bildes242. 
- -, Vorkommen 229. 
- bei Lymphogranulomat08e 

465. 
- bei Morbus Pfeiffer 386. 
Ikternsfrage 55. 
Immunreaktionen des RES 

452. 
Index, sphii.rischer 16. 
Infantilismus, hamatischer, 

bei Cooleyanamie 266. 
Infektanamie, morphologische 

N ormalisierung der Ery­
throcyten durch Eisenbe­
handlung 140. 

Infektanamien, hyperchrome 
218. 

-, hypochrome 138. 
Infektanfalligkeit bei Eisen­

mangelanamie 112. 
InfektiOse Mononukleose 

382ff., s. auch Morbus 
Pfeiffer. 

Infiltrate, leukii.mische 409, 
411. 

Innenkorper 12, 217. 
Innenkorperanamie 217. 
Insuffizienz, sekretorische bei 

Perniciosa 160. 
Intravitale Hamolyse 55. 
Intrinsic factor 160, 186. 
Isohydrie 21. 
Isoionie 21. 
Isostruktur der Blutfliissig­

keit 21. 

Jodreaktion der Leukocyten 
331. 

Jollykorper 27. 
- bei hii.molytischem Ikterus 

nach Splenektomie 251. 



Jollykorper, Nachweis der653. 
- bei Perniciosa 170. 
JURGENS.Typus der erblichen 

Thrombopathie 575. 
Jugendformen der neutrophi­

len Leukocyten 329. 

KiUteagglutinine 82. 
KiUtehamoglobinurie 292. 
KaItehamolysin 295. 
KAMMERER-Porphyrin 49. 
KAHLERSche Krankheit, 

Myelom 609ff. 
Kalkstoffwechsel bei Myelom 

516. 
Kalottenverdickung des Scha­

deIs bei hamolytischem 
Ikterus 235. 

Kampfphase, neutrophile 373. 
Kariolyse 27. 
Katalase 54. 
Katayanakrankheit 645. 
Keilhamoglobinometer 5. 
Keimdriisen und Erythro-

poese 44. 
Kernanomalie, PELGER­

HUETsche, famiIiare 379. 
Kernauflosung der Erythro-

cyten 27. 
Kernbrockel 11, 27. 
Kernreste bei Perniciosa 170. 
Kernverschiebungsindex nach 

SCHILLING 330. 
Kiefersequester bei Agranulo-

cytose 629. 
Kleinkinderanamie 113. 
Klopf- und Kneifversuch 543. 
KlumpfuBbildungen bei ha-

molytischem Ikterus 236. 
Knochenmark 29. 
- bei Linksverschiebung 375. 
- OrgangroBe 27. 
Knochenmarksaplasien 691 ff. 
Knochenmarkspunktat, nor-

males 369. 
Knochenmarkspunktion 35. 
Knochenmarksriesenzellen 

s. auch Megakaryocyten 
631ff. 

- im Luminescenzlicht 536. 
- bei Perniciosa 172. 
Knochenmarkszellen, stati­

stische Verteilung 36. 
Knochenmarkszellsystem, 

Folgen des Ausfalls 592. 
KocHsche Stichprobe 543. 
Koilonychie 128. 
Kokardenpurpura 585. 
Kolonisation der Blutzellen29. 
Kombinationspraparate bei 

Perniciosa 200. 
Konstitution, hamolytische, 

Sippschaftstafel 244. 
Kosteinfliisse auf Urobilin­

ausscheidung 69. 

Sachverzeichnis. 

Kreuzversuch 83. 
-, direkter 84. 
Krise, akute, hamolytische 

bei erworbenem hamoly­
tischem Ikterus 255. 

Krystalle, CHARCOT-LEYDEN­
sche bei Leukamie 413. 

-, TEICHMANNSche 49. 
Kugelzellen bei hamolytischem 

Ikterus 236. 
Kugelzellenanamie 229. 
Kuhmilchanamie der Ratte 

113. 
Kupfer 148. 
Kupfermangel 149. 

Latenzzeit der Leberwirkung 
181. 

Leberanamien 213. 
Lebercirrhose, splenomegale 

620. 
Leberextrakte, antianamische 

Wirkung 150. 
-, Standardisierungsversuche 

199. 
Leberextraktbehandlung 198. 
Leberextraktgewinnung 197. 
Leberprinzip, Wirkung des 

178. 
Leberstoff 186. 
Lebertherapie 181. 
Leberwirkung 183. 
LEDERER-Anamie 257. 
Leistung, erythropoetische 29. 
Leukamie, akute, Beziehungen 

zum Infekt 440. 
- - - zur Knochenmarks-

aplasie 440. 
- -, Blutbild 436. 
- -, klinisches Bild 433. 
- -,lymphatische 427, 439. 
- -, Wesen der 440. 
- durch Benzol 404. 
-, Blutbild 412. 
-, chronische, lymphatische 

420ff. 
- - -, Blutbild 423. 
- -, myeloische 400.£f. 
- -, Technik der Bestrah-

lung 429. 
- -, Therapie 428. 
-, exogene Einfliisse 403. 
-, hamorrhagische Diathese 

bei 433. 
-, Hautinfiltrate 410. 
_,Hautveranderungen 409. 
-, Historisches 393. 
- und Infekt 403. 
- ,lymphatische, Blutbefund 

423. 
- -,Knochenmarksbefund 

424. 
-, metastatische bei Lympho­

sarkom 445. 
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Leukamie, myeloische patho­
logische Anatomie 417. 

- bei Polycythamie 315. 
- durch Rontgenstrahlen 

404. 
Leukamiebluttransfusionen 

bei Agranulocytose 641. 
Leukamieformen, tumorbil-

dende 443ff. 
Leukamien 393ff. 
-,.Atiologie 401. 
-,akute 432ff. 
- -, Therapie 450. 
-, Einteilung der 394. 
-, Erblichkeit 401. 
-, Vorkommen und Haufig-

keit der 395. 
-, Wesen der 397. 
Leukiimiezellen, atypische 437. 
Leukamische Infiltrate 409, 

411. 
- - im Nervensystem 411. 
Leukine 334. 
Leukocytares System, Patho­

logie des 371ff. 
Leukocyten, Differenzierung 

der 352. 
-, Einteilung der 323. 
-. eosinophile 335. 
-. Herkunft der 323. 
-, Jodreaktion der 331. 
-, Zahlung der 352. 
-, Zahl u~d Verteilung im 

peripheren Blut 352. 
Leukocyten-Anomalien, kon­

stitutionelle, morpholo­
gische 379 ff. 

Leukocytenbeeinflussung 
durch korpereigene Wirk­
stoffe 363. 

Leukocytenbewegungen 
zweier in Parabiose leben­
der Kaninchen 365. 

Leukocytenformel 353. 
Leukocytenformen, patholo­

gische 331. 
Leukocytenkrise bei Leber­

therapie 182. 
Leukocytenkurve, biologische 

371ff. 
LeukocytenreguIation 361 ff. 
-, Einfliisse des Zentralner­

vensystems auf die 367. 
-, hormonale Einfliisse auf 

364. 
Leukocytenschwankungen, 

physiologische 365ff. 
Leukocytentafel 327. 
Leukocytenverschiebungen 

beim akuten Infekt 371. 
-, pathologische,reaktive371. 
Leukocytenverteilung im Milz­

punktat 360. 
- und Saurebasengleichge­

wicht 364. 
- im Sternalpunktat 358. 
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Leukocytenzahl, Altersein-
fliisse 370. 

-, Bestrahlungseinfliisse 370. 
-, Einflull der Geburt 370. 
- - der korperlichen An-

strengung 370. 
- - der Menstruation 370. 
- - der Schwangerschaft 

370. 
- - des Wochenbettes 370. 
-, Tagesschwankungen der 

369. 
-, thermische Einfliisse 370. 
Leukocytose, neutrophile 374. 
-, pcsthamorrhagische 100. 
Leukopenie, initiale, neutro-

phile bei akutem Infekt 
373. 

-,lymphocytotische 375. 
-, neutrophile 375. 
Leukosen 393f£. 
- akute 432. 
Leukotoxine 609. 
LHERMlTTESches Symptom 

163. 
Linksverschiebung 329. 
- im Knochenmark 375. 
Liquorbefund bei Perniciosa 

166. 
Lupoid, miliares 486ff. 
Lupus pernio 486ff. 
Lymphadenose, chronische, 

leukopenische 420. 
-, subleukamisclie und aleu­

kamische 425. 
Lymphadenosen, patholo­

gische Anatomie 427 ff. 
Lymphamoides Driisenfieber 

382. 
Lymphangitis perniciosa bei 

Filariasis 648. 
Lymphatische Metaplasie 337. 
Lymphdriisenpunktat bei 

Lymphogranulomatose 
474. 

Lymphdriisenpunktion 371. 
Lymphoblast 337. 
Lymphocytare Heilphase 373. 
Lymphocyten 337ff. 
-, Funktion der 339. 
Lymphocytenformen, patho-

logische 338. 
Lymphocytenzahl, normale 

354. 
Lymphocytose 378. 
Lymphogranuloma benignum 

486. 
Lymphogranulomatose 468ff. 
-, abdominale Form 476. 
-,akute 477. 
-, atypische Formen 480. 
-, AusganginAmyloidose4 77. 
-, Berufseinfliisse 459. 
-, Blutbefunde 472. 
-, chirurgische Behandlung 

486. 

Sachverzeichnis. 

Lymphogranulomatoqe, Dia­
gnose und Differential­
diagnose 484. 

-'-, Driisenschwellungen 462. 
-, Eintrittspforte 483. 
-, extraglandulii.re Herde465. 
-, familiare Disposition 483. 
-, Geschlechtsverteilung 458. 
-, glandulii.re 475. 
-, Gordontest 482. 
-, Haufigkeit, Vorkommen 

und Verbreitung 458. 
-, Harnbefund 472. 
- der Haut 471. 
-, Hauterscheinungen 470. 
-, Hautjucken 460. 
-, Histogenese 479. 
-, Histologie 479. 
- mit hypochromer Anamie 

472. 
-, intermittierender Fieber-

typ 461. 
-, das klinische Bild 459. 
-, Knochenherde 466. 
-,Knochenmarkspunktat 

473. 
-, Krankheitsdauer 459. 
-, Lebensalter 458. 
-,lokalisierte 478. 
- der Lungen 467. 
-, Lymphdriisenpunktat 473. 
-, Lymphopenie 473. 
- des Magens 470. 
-, mediastinale 462, 475. 
-, medikamentose und Kli-

matherapie 485. 
-, Milzpunktat 473. 
-,ossale Form 477. 
-, pathologische Anatomie 

479. 
-, primar extraglandulii.re 

478. 
- -,isolierte 478. 
-,Porphyrmilz 479. 
-, Symptomatologie 460. 
-, Technik der Bestrahlung 

485. 
-, Therapie 484. 
- und Unfall 483. 
-, der Verdauungsorgane 

469. 
-, verschiedene klinische Ver-

laufsarten 475f£. 
-, weilles Blutbild 473. 
-, Wesen und Atiologie 481. 
Lymphoidzellangina 382, 387. 
Lympho-Leukosarkomatosen 

444. 
Lymphomonocyten 388. 
Lymphomonocytose 388. 
Lymphopenie 378. 
- bei Lymphogranulomatose 

473. 
Lymphosarkom, mediastinales 

445. 

Magencarcinomanamie 137. 
Magenfaktor 186. 
-, endogener 188. 
Magenresektion und Perni-

ciosa 211. 
Magentherapie bei Perniciosa 

162. 
Magenveranderungen bei Per-

niciosa 162. 
Makroblasten 37, 152. 
Makrocyten 152. 
Makropolycyten 172. 
Malaria, chronische 619. 
Malattia Dr GUGLIELMO 273. 
Mangan als ailtianamisches 

Mittel 149. 
Mangelanamie, megalocytare 

213. 
Mangeltheorie der Perniciosa 

185. 
Mansonella occardi 650. 
MARcHlAFAVA-Anamie 260. 
Mark, hyperregeneratorisches 

28. 
Markbild bei Perniciosa 172. 
Markhemmung, spleno-

pathische 617, 619ff. 
Markphthise, totale 598. 
Marmorknochenkrankheit612. 
MarschMmoglobinurie 296. 
Mastzellen 336. 
Mastzellenleukamie 418. 
Materialeisen 142. 
Maturationsarrest 28. 
Medinawurm 650. 
Mediterrananamie 264. 
Megakaryoblasten 531. 
Megakaryocyten 527, 631ff. 
-, freie Kerne 531. 
-,Involutionsformen 531. 
- im Knochenmarksaus-

strich (Gesamtzahl) 535. 
-, pathologische Formen 535. 
-, Phagocytose 535. 
-, Plii.ttchenbildung 535. 
-,Zahl und Verteilung 534. 
Megakaryocytenformen, Ein­

teilung der 534. 
- im normalen Knochen-

markausstrich 534. 
-, verschiedene 531. 
Megakaryocytenleuka.mie 418. 
Megakaryocytenvermehrung 

bei Polycythamie 309. 
Megaloblast 152. 
Megaloblasten bei pernizioser 

Anamie 169. 
Megaloblastenformen 182. 
Megaloblastenmark bei Per-

niciosa 170. 
Megalocyt, embryonaler 26. 
Megalocyten 152, 182. 
Melaena neonatorum 554. 
Menschenserum, getrocknetes 

90. 



Menstruation und Leukocy-
tenzah! 370. 

Mesobilifuscin 64. 
Mesobilirubin 58. 
Mesobilirubinogen 59. 
Messung der Harnfarbe 70. 
Metamyelocyten 329. 
Metaplasie, lymphatische 337. 
-, myeloische 28. 
Metathrombin 523. 
Methamoglobinbildung 217. 
Methylgriin-Pyroninfarbung 

351. 
Mikrophthalmus bei hamoly­

tischem Ikterus 236. 
Mikrospharocytose 236. 
MIKuLIczscher Symptomen. 

komplex bei BOECK­
scher Krankheit 489. 

- - bei lymphatischer 
Leukamie 421. 

Milz, allgemeine Diagnostik 
651. 

-, Lage, der 651. 
-, Lageveranderungen 657. 
-,MiBbildungen 657. 
-, Palpation 652. 
-, Perkussion 651. 
-, rontgenologische Unter-

suchung 653. 
-, Topographie 652. 
MilzabszeB 656. 
Milzcysten 655. 
Milzerkrankul!gen, zusammen-

fassende trbersicht iiber 
Diagnostik und Klinik 
651ff. 

Milzexstirpation bei hamoly­
tischem Ikterus 250. 

- bei Morbus Banti 624. 
- bei Morbus Werlhof 565, 

567, 568. 
-, Wirkung der' (bei hamoly-

tischem Ikterus) 251. 
Milzgeschwiilste 655. 
Milzinfarkt 656_ 
Milzpunktat 371. 
-, Leukocytenverteilung 370. 
- bei Lymphogranulomatose 

473. 
Milzpunktion 653. 
Milztumor bei Anamien 654. 
- bei Erkrankungen der Le-

ber und des Pfortader­
kreislaufes 654_ 

-, fibroser 619. 
- bei Granulombildungen 

654. 
- bei hamolytischem Ikterus 

231. 
-, infektioser 654. 
- bei Leukamien 655. 
-,Iuetischer 619. 
- bei Lymphogranulomatose 

465_ 
- bei Morbus Banti 622. 

Sachverzeichnis. 

Milztumor bei Polycythamien 
655. 

- bei Retotheliosen 654. 
Milzvenenthr6mbose 619. 
Mineralhaushalt und Leuko-

cytenregulation 360. 
Mittel, antianamische 148. 
MOLLER-BARLowsche Erkran­

kung 582. 
MOMMSEN, Farbung nach 331. 
Mongolenaugen, bei hamoly-

tischem Ikterus 236. 
Monocytare Abwehrphase 373. 
Monocyten, Funktion der 340. 
Monocytenangina 382, 387. 
Monocytenleukamie 439, 493, 

494, 491iff. 
-, Typus NAEGELI 497. 
- - SCHILLING 497_ 
Monocytoide Zellen 388. 
Monocytose 378. 
Mononukleose, infektiose 382, 

385ff. 
- -, hamatologische Befun­

de 387. 
- -, PFEIFFERSche Form 

387. 
Morbus Banti s. auch Anaemia 

splenica und BANTI­
sche Krankheit 617, 
619ff. 

- -,Atiologie 623. 
- -, Blutbild 623. 
- -, pathologisch-anato-

mische Untersu­
chungen der :Milz 62a. 

- - Prognose 623. 
- - Symptomatologie 621. 
- - Therapie 624. 
- BIERMER-ADDISON 153. 
- Gaucher 619. 
- macuIosus haemorrhagicus 

557. 
- - Werlhofii 556, s. auch 

Thrombopenie, 
essentielle und 
Morbus Werlhof. 

~ - -, Pathogenese 561. 
- PFEIFFER 382ff., s. auch 

infektiose Mononu­
kleose. 

- -,Atiologie 391. 
- -, Diagnose 392. 
- -, Differentialdiagnose 

392. 
- -,J(nochenmarksbefund 

390. 
- -, Prognose 392. 
- -, serologische Befunde 

390. 
- --', Therapie 392. 
- Pseudobanti 617, 619ff. 
- STERNBERG 458. 
- V AQUEZ 298. 
- V AQUEz-Osler 305. 
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Morbus Werlhof 556 ff., s. auch 
infektiose Mononu­
kleose und Morbus 
maculosus Werlhofii. 

- -, Atiologie 564. 
- -, akute Form 563. 
- -, Diagnose 566. 
- -, Differentialdiagnose 

566. 
- -, Milzexstirpation 565. 
- -, Pathogenese 560. 
- -, SternaImarkausstrich 

563. 
- -, Therapie 566. 
- -, Verhalten nach Milz-

exstirpation 564. 
Mycosis fungoides und Lym­

phogranulomatose 471. 
Myeloblast 326, 328. 
Myeloblastenleukamie, akute 

437. 
-, sekundare 448. 
Myeloblastom, mediastinales 

448. 
- bei Myelosen 448. 
Myelocyt, neutrophiler 328. 
Myelogramm 36, 31i8ff. 
Myeloische Metaplasie 28. 
Myelom Ii09ff., s. auch KAH-

LERsche Krankheit. 
-, Alter, Geschlecht und 

Rasse 517. 
-, Blut- und Knochenmarks­

befunde 514. 
-, Diagnose und Differential­

diagnose 518. 
-, diffuses 516. 
-, EiweiBstoffwechselveran-

derungen 514. 
-, Formolgelreaktion 513. 
- und Kalkstoffwechsel 516. 
-,J(nochenmarkspunktat 

515. 
-, multiples 5lO. 
- und Plasmazellenleukamie 

516. 
-, Prognose und Verlauf 518. 
-, SerumeiweiBvermehrung 

513. 
-, solitares 517. 
-, Takata-Reaktion 513. 
-, Therapie 518. 
- und Trauma 517. 
-, Wesen des 516. 
Myelomherde, Verteilung der 

512. 
Myelomzellen 515. 
Myelose, aleukamische 419. 
- -, megakaryocytare 418. 
-, chronische, leukamische 

401iff. 
-, funikulare, klinisches Bild 

163. 
-,leukopenische 419. 
Myelosefaktor 192. 
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Myelosen mit V orherrschen 
besonderer Zellformen 417. 

Myelosis erythraemica 273. 
Myelopathien, aplastische 

591ff. 
- - und hypoplastische 

591ff. 
-, hypoplastische 591ff. 
Myelosklerose, VAUGHANSche 

272. 
Myoglobin 48, 287. 
Myoglobinurie, paralytische 

297. 
Myoporphyrinurie 297. 

NAEGELI.Typus der erblichen 
Thrombopathie 575. 

- der Monocytenleukamie 
497. 

Nahrungseinfliisse auf Ery. 
thropoese 46. 

Nahrungseisen 146. 
~ahrungsfaktor 186. 
- exogener 187. 
N ahrungsmittel, eisenreiche 

115. 
N ahrungsmittel. Thrombo· 

penie, allergische 569. 
Nativpraparat 7. 
Natrium.ferriglukonat 145. 
Natrium·ferrocitrat 145. 
Nephritis, hamorrhagische bei 

ScnoENLEIN·HENocHScher 
Purpura 586. 

Nervenerscheinungen bei Per· 
niciosa, Behandlung der 
203. 

Neugeborenenanamien 283. 
Neugeborenenerythroblastose 

283. 
Neutropenie 375. 
-, maligne 627ff. 
Neutrophile 326. 
-, Kampfphase 373. 
-, pathologische Formen 330. 
Normoblasten 37. 
Normoblastenbildung 26. 
Normoblastenentwicklung 37. 
Normoblastenkrise bei Pernio 

ciosa 179. 
Nukleotidbehandlung bei 

AgranuloC'ytose 641. 

OIigamie 98. 
Onchocerca 650. 
Ooporphyrin 49. 
Opsonine 334. 
OSLERSche Krankheit 589. 
Osmotische Resistenz 17. 
Osteosklerose, sekundare bei 

Blutkrankheiten 614. 
Ostitis multiplex cystoides, 

J iingling 486 ff. 
Ovalocytenanamie 223. 

Sachverzeichnis. 

Oxydase 334. 
Oxydasereaktion 334. 
- nach W. H. SCHULTZE 351. 

Panagglutination 82. 
Pankreasachylie bei Pernio 

ciosa 162. 
Panmyelopathie 593f£., s. auch 

Anamie, aplastische und 
Panmyelophthise. 

-, Differentialdiagnose 610. 
-, klinisches Bild 594. 
Panmyelophthise 592, s. auch 

Panmyelopathie und 
Anamie, aplastische. 

- als Viruskrankheit 609. 
Para·Biermer·Anamien 213. 
Paramyeloblasten 328. 
Paramyeloblastenleukamie 

436, 440. 
Pathologische Leukocyten. 

formen 331. 
PAUL und BUNELLsche Reak· 

tion 390. 
PEL·EBSTEINscher Fiebertyp 

bei Lymphogranulomatose 
460. 

PELGERBche Varictat 379. 
Peliosis (Purpura) rheumatica 

583, 584. 
Peilagraanamie, megalocytare 

214. 
Pentdyopent 63. 
Pepsin, antianamische Wir· 

kung 150. 
Pernamyl forte 202. 
Perniciosa 153f£., s. auch per· 

niziose Anamie und Mor· 
bus Biermer. 

-, Allgemeinbild 156. 
-, auBermorphologische Blut· 

befunde 173. 
-, Berufs· und wirtschaft· 

liche VerhiUtnisse 155. 
-, Diagnose und Differential· 

diagnose 205. 
-, Erscheinungen am Ver· 

dauungsapparat 159. 
- und essentielle, hypo. 

chrome Anamie 195. 
-, Friihfalle und Blutkrisen 

176. 
-, funikulare Spinalerkran. 

kung 162. 
-, geographische Verbreitung 

154. 
-, Geschlechtsverteilung 154. 
-, Harn, vor und nach Be· 

handlung 157. 
-, jahreszeitliche Schwan· 

kungen 155. 
-, klinisches Bild 155. 
--, Kombination mit anderen 

Krankheiten 194. 

Perniciosa, Konstitution und 
Vererbung 192. 

-, Lebensalter 155. 
- und Magencarcinom 195. 
- nach Magenresektionen 

211. 
-, Pathogenese 184. 
-, pathologische Anatomie 

204. 
-, peripheres Blutbild 167. 
-, sonstige Behandlungsme. 

thoden 201. 
-, Storungen im Blutsystem 

167. 
-, TemperaturverIaufe 158. 
-, Verlauf unbehandelter 

Falle 176. 
-, Verschiedenheit des kli· 

nischen Bildes 176. 
-, Vorkommen und Haufig. 

keit 154. 
-, die zeitliche Folge der 

Regenerationsvorgange 
bei Lebertherapie 180. 

Perniciosa.Behandlung 196. 
Perniciosamark vor und nach 

Leberbehandlung 171. 
Perniciosasymptome bei Ver· 

wandten 193. 
Perisplenitische Prozesse bei 

Morbus Banti 622. 
Perniziose Anamie 153f£., s. 

auch Perniciosa und 
Morbus Biermer. 

- -, symptomatische bei Le· 
ber· und Pan· 
kreaserkran· 
kungen 212. 

- - - bei primaren Ma· 
gen· Darmerkran· 
kungen 210. 

Peroxydasereaktion 334. 
- nach SATO 351. 
Pessarformen der Erythro. 

cyten II. 
PFEIFFERsche Form der in· 

fektiosen Mononukleose 
387. 

PE'EIFFERBches Driisenfieber 
382, 385f£., s. auch Morbus 
Pfeiffer und infektiose Mo· 
nonukleose. 

Phagocytose der Megakaryo. 
cyten 535. 

Phenol als Blutgift 216. 
Phenylhydrazin 216. 
Phenylhydrazinikterus 55. 
Phenylhydrazintherapie der 

Polycythamic 321. 
Plattchenquellung 528. 
Planocyten 104. 
Plasma, Verteilungsverhalt. 

niase 22. 
Plasmaeisen 25, 76. 
Plasmaeisenspiegel bei Eisen· 

mangelanamien 104. 



PlasmaeiweiJlkorper 23. 
-, Entstehung 348. 
-, Wiederel"l!atz 99. 
Plasmamilieu 21. 

. Plasmazellen 347. 
Plasmazellenleukamie 493, 

499. 
- und Myelom 516. 
Plasmazellreaktion 455. 
- bei Pneumonie 454. 
Plasmocytome, extramedul-

lare 518. . 
PLUMMER-VINSON -Syndrom 

128, 161. 
Pneumoperitoneum zur Dar-

stellung der Milz 653. 
Poikilocytose 11. 
Polychromasie 11, 30. 
- bei Perniciosa 170. 
Polycythaemia hypertonica 

315. 
Polycythaemia rubra vera 

(primare idiopathische) 
305ff. 

Polycythamie 298ff. 
-, Beziehung zur Leukamie 

318. 
-, Dysregulationstheorie 319. 
- als Folge peripherer Ge-

fa/3storungen 319. 
- als neoplastischer Proze/3 

318. 
-, Pathogenese 317. 
-, Therapie 320. 
Polydaktylie bei hamoly-

tischem Ikterus 236. 
Polyglobulie 298ff. 
-, echte, symptomatische 300. 
-, Einwirkung von Blutgif-

ten oder blutwirksamen 
Stoffen 302. 

-, gastrogene 303. 
- bei innerem Sauerstoff-

mangel 301. 
-, splenogene 303. 
- als Symptom echter Blut-

krankheiten 304. 
-, zentrogene und innersekre­

torische 304. 
Polylobocyten 172. 
Polyneuritis, periphere bei 

Perniciosa 165. 
Porphyrine 50, 64. 
Porphyrin-Kammerer 49. 
Porphyrinurie bei Bleianamie 

221. 
Porphyrmilz bei Lymphogra­

nulomatose 479. 
Postembryonale Blutbildung 

27. 
Priapismus, leukamischer 411. 
PmcE-JoNEs-Kurven 13. 
- bei kongenitalem hamoly­

tischem Ikterus 237. 
- bei Perniciosa 168. 
- bei Polycythamie 311. 

Sachverzeichnis. 

Proerythroblasten 26, 27, 37. 
Proerythroblastenmark bei 

schwerer Eisenmangel­
anamie 105 . 

Profibrin 523. 
Promegakaryocyten 531, 534. 
Promyelocyt 326, 328. 
Promyelocyten, monocytoide 

bei akuter Leukamie 437. 
Promyelocytenmark bei Agra-

nulocytose 634. 
- bei schwerem Infekt 375. 
Pronormoblasten 37. 
Proteasen 334. 
Proteinurie bei Myelom 512. 
Prothrombin 524. 
Prothrombingehalt, Bestim-

mung des (nach QUICK) 
540. 

Prothrombinspiegel 553. 
Protoporphyrin 34, 49, 50. 
Protrusio bulbi bei hamoly-

tischem Ikterus 234. 
Pseudoagglutination der Ery-

throcyten 80. 
Pseudogallensteinkoliken 231. 
Pseudohamophilien 572ff. 
Pseudomethamoglobin 53. 
Pseudopolyglobulie 24, 300ff. 
Pseudoregeneratives weiJles 

Blutbild 379. 
Psychosen bei Perniciosa 166. 
Pubertatschlorose 123. 
PULFRlCHSches Eintauchfrak-

tometer 23. 
Punktierung, basophile 11, 30, 

219. 
- - bei Perniciosa 170. 
Purpura abdominalis 586. 
-, anaphylaktoide (GLANZ-

MANN) 583. 
-, cachecticorum 589. 
-, essentielle, athrombo-

penische 583. 
-, fulminans (HENOCH) 587. 
-, rheumatica (Peliosis) 583, 

584. 
-, SCHOENLEIN-HENOCHSche 

583ff. 
-, senilis 589. 
-, symptomatica 588. 
-, thrombopenica 557. 
Purpurafalle, infektiOse 588. 
Purpuraformen, symptoma-

tische, vasculare 588. 
Pylorus-Driisenorgan 188. 
Pyrodin 216. 

QUINCKE-Odem nach Blut­
transfusion 92. 

Radiumstrahlen und Erythro­
poese 47. 

RAYNAUDSche Arteriospasmen 
bei Polycythamie 306. 
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RAYNAUD Gangran bei Poly-
cythamie 307. 

Rechtsverschiebung 329. 
Refraktometrie 23. 
Regeneration bei Perniciosa 

174. 
Regenerations- und Zerfalls­

gro/3en bei Perniciosa 175. 
Regenerationsgro/3e, Beurtei­

lung 29. 
Regenerationszeichen 29. 
Reifungsreihe der Retikulo­

cyten 31. 
Reifungsstadium der Reti­

kulocyten 32. 
Reizeisen 142. 
RES s. Retikuloendotheliales 

System. 
, Resistenz, osmotische 17, 238. 
Resistenzkurven der Erythro­

cyten 17. 
Resistenzverminderung bei 

hamolytischem Ikterus 
259. 

-,osmotische bei hamoly-
tischem Ikterus 238. 

Resorcin 216. 
Resorption des Eisens 143. 
Retikulocyten 30. 
-, Farbemethodik 30. 
- im Knochenmark 32. 
- im peripheren Blut 32. 
Retikulocytenkrise nach aku­

ter Blutung 100. 
- mathematische Bezie­

hungen zur Ausgangs­
erythrocyt~nzahl 180. 

-, bei PerniciOSlt 179. 
Retikulocytenreaktion 146. 
Retikulocytenvermehrung bci 

konstitutioneliem, hamo­
lytischem Ikterus 239. 

Retikuloendotheliales System 
343ff. 

- -, Pathologie 400ff. 
Retikuloendothelien 343. 
- der Lymphdriisen 349. 
Retikuloendotheliosen, aleuk-

amische oOOff. 
-,leukamische 493ff. 
Retikuloendothelzellen 343. 
- der Milz 350, 452. 
Retikulumreaktion, infektiose, 
.. reaktive 503. 
Retikulumwucherungen, gra-

nulomatose 407ff. 
Retikulumzellen 323ff. 
- des Knochenmarks 344. 
-,lymphoide 345. 
- der Milzpulpa 343. 
-, plasmacellulare 347. 
Retikulumzellreaktion auf 

blutbildende Reize451 ff. 
- bei Knochenmarksmeta­

stasen 456. 
- bei malignen Tumoren 456. 
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Retikulumzellsystem, sym­
ptomatische, reaktive Er­
scheinungen am 491ft 

Retotheliose, Hautveran-
derungen 501, 502. 

-, histiopathische 493. 
-,leukotische 493ft 
-, polyblastische 504, 520. 
-, subleukiimische 500. 
RetotheIiosen, aleukamische 

IiOOff. 
Retothelsarkom 506. 
Retothelsarkomatose 507. 
Retraktion des Blutkuchens 

522. 
Richtlinien der Blutgruppen­

bestimmung 83. 
RIDDLEsche Gleichung der 

Retikulocytenreaktion bei 
Perniciosa 180. 
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Seitdem dureh die grundlegenden Untersuchungsergebnisse 
Castles gezeigt ist, daB im Mittelpunkt des Krankheits­
geschehens del' perniciosen Anaemie die Magenschleimhaut 
steht, die Ullter normalen Umstanden den intrinsic factor 
abscheidet, del' dann durch Einwirkung auf den in gewissen 
Nahrungsmitteln enthaltenen extrinsic factor das Antiper­
niciosaprinzip erzeugt, das in del' Leber gestapelt und im 
Bedarfsfalle ans Knoehenmark abgegeben wird, ist die Frage 
nach den IJ rsaehen, welche die Einstellung del' Absonderung 

. des Castlesdlen Prinzips bewirken, in den Vordergrund des 
Interesses geriickt. Diese Frage verdient unsere gesteigerte 
Aufmerksamkeit, besonders in Riicksicht auf die Lehre 
Naegelis von del' pathogenetischen und klihismen Einheit, 
abel' aetiologischen Vielheit del' Perniciosa. Die Begriffsbe­
stimmung del' Perniciosa macht daher das Studium del' 
aetiologismcn Momente erforderlich. Nachdem die Patho· 
genese del' perniciosen Anaemie heute soweit klarliegt, ist 
die Bedeutung del' aetiologischen Momente bzw. "del' aus­
losenden Teilfaktoren" heute in geandertem Sinne aufzu­
fassen. Es handelt sich bei· del' Anerkennung eines· "aus­
losenden Teilfaktors" del' Perniciosa fast ausschliefllich urn 
die Frage del' moglichen Sehadigung des Sekretionsapparates 
del' Magenscllleimhaut durch ihn. Auf Grund diesel' neuen 
Lehre iiber die Entstehungsweise del' perniciosen Anaemie 
wird man erwarten diirfen. daB es verschiedene, teils noeh 



uubekannte Ursa chen fUr eine Storung bzw. Einstellung der 
Absonderung des Castleschen Prinzips von der Magenschleim­
haut geben wird. Die Rolle eines bereits bestehenden Grund­
leidens im Krankheitsgeschehen einer Perniciosa erscheint 
dadurch in neuem Licht, die Frage nach der Moglichkeit eines 
ursachlichen Zusammenhanges zwischen vorhandener Krank­
heit und einer dabei in Erscheinung tretenden Perniciosa er­
halt eine breitere Grundlage, der Begriff der "auslosenden 
Teilfaktoren" muB daher naturgemaB eine Erweiterung er­
fahren. Die Einengung des Begriffes der "auslosenden Teil­
faktoren" im Naegelischen Siune verliert hiermit ihre Be­
rechtigung. Die Lehre von der sekundaren perniciosen 
Anaemie auf dem Boden einer bereits bestehenden Grund­
krankheit. gewinnt eine feste und sichere Grundlage. Nebeu 
der primaren (friiher "kryptogenetischen") permClOsen 
Anaemie, bei der ererbte, konstitutionelle Momente eine 
Hauptrolle spielen, sind auch sekundare Formen zu unter­
scheiden, bei denen der auslosende Teilfaktor als mittelbare 
Ursache der Entstehung der perniciosen Anaemie klar zutage 
liegt. Die Castles chen Forschungsergebnisse diirften geeig­
net sein, eine endgiiltige Klarung und einheitliche Auffassung 
in dieser bemerkenswerten kausalen Krankheitsbeziehung 
herbeizufUhren. 

Bei grundsa1l1icher Anerkennung der Naegelischen Lehre 
von der aetiologischen Vielheit der Perniciosa werden wir 
bei gleichzeitiger Heranziehung und Verwertung der Castle­
schen Befunde genaueren Einblick in die innigen Wechsel­
beziehungen zwischen Grundleiden als mittelbar "auslosendem 
Teilfaktor" und Anaemia perniciosa erhalten. Das Interesse 
fiir diese Zusammenhange war immer sehr r~ge, hat aber auf 
Grund der Castleschen Forschungsergebnisse neuen Antrieb 
erhalten. .Die erhohte Bedeutung, die man dieser gegen­
seitigen Beeinflussung beimiBt, erhellt aus der neuerlichen 
ausfiihrlichen Mitteilung einsdllagiger klinischer Beobach-
tungen. . 

Das Auftreten einer Perniciosa im Verlaufe von bestimm­
ten Erkrankungen verdient aber nicht nur vom Standpunkt 
der neuen Lehre iiber das Castlesche Prinzip unser besonde­
res Interesse, sondern auch aus allgemeinen medizinischen 
Griinden, wissen wir doch auf Grund von klinischen Erfah­
rungen, daB jede Krankheit, mag sie akut oder chronisch 
verlaufen, leicht oder schwer sein, die Reaktionslage des In­
dividuums fiir gleichzeitig bestehende oder spater auftretende 
andere Erkrankungen beeinfluBt. Es vermag also ein 
Krankheitsvorgang auch einen EinfluB auf die Krankheits-
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ursache cines allliercn Leidens auszuiibell, Auf diese Weise 
entsteht eine FolIe teils ein-, teils gegenseitiger Krank­
heitsbeeinflussungen: von hesonderer Bedeutung sind aber 
diejenigen, bl'i denen die Elltwicklullg einer zweiten Erkran­
kung v('rursa('ht I)(ler gefordert winl (positive Syntropie 
naeh Pjfllilldler) , 

Jf' meltl' df'rarti(!;c Krallkheitszusammenhange beachtet 
werden, desto haufigf'r und klarer winl aueh die ursachliche 
Bedeutunl! !'iues primaren Leidens fiir die Entwicklung einer 
zweiten Erk,'allkullg zutage treten, Die Kenntllisse des ur­
saehlichell Eillflusses eines Grulllileidells fiir die Pathogenese 
!It'!' sekundiil'f'n pl'J'lliciosen Anaemie entstammt vorwiegend 
lie I' unlJlitll'lbaren klini~chen Bl'ohachtunl! ,Ies einzelnen 
KrankIH'itsfall,'~, Es soli daher im folgelHlen die allgemeine 
Bedeutung f'ine~ GnuHlleidem fiir die Entstehung der per­
nif'iosen Alla,'mil' und das Zustandekommen Ilieses Krank­
hl'itseinflus,,,'i an dl'l' Hand yon Idinischen Beohachtungen 
f'1'(jrtel't \\ ('rdl'll, 

(~ I' a y i ,I ita t s per n i c i 0 s a 

Die erst I'll Beohaehtungell dieser Aetiologie stammen von 
Lelwrt, (;II.~.~erf)lr (lS7l). Besonders hat sich Naegeli um 
tlie Klal'lllll! ties ul'sachlil'hen Zusammenhanges dieser heiden 
Pl'oze~s,· \t'I'dif'IIt l!l'lIIal'ht. Die Fra/!:f', oh es in der Gravi­
ditiit piliI' ,·('Iite P,'rlliciosa mil einem Ent8ll'hungsmechanis­
nlllS \\ it' I)('i 11 .. 1' Jll'iman'n perniciosl'1l Anaemie giht, kann 
!JeHte !HI('II dell l~lIt"l'sH .. hun~sergehnissl'1l \on Strallss und 
Castle t'lIdgiiltil! !It'jaht wertll'u. Strall.~s tuHI Castle stellten 
(wi llel' Sd"\illl!!,'nwitaftsperniciosa !!;leichfalls ein Fehlen des 
intrinsi,' fat'lo!" fest. Nach diescn Aut()rl'n ist wahrentl der 
era, id i Iii I die Pl'psin-Salzsaure-Sekrelion oft verringerl, 
.-IIt'nso \ t'l'~i"~1 di,' Ahsontlerunp; des }lal'mopoietins, Nach 
d,,1' Enthindllllp; tl't'll'n wieder normale Vel'haItnisse ein, Die 
~1'''wall1!'·rsd,aftsperni .. iosa kann sidl wohl wiederholen, £loch 
i~t (Ii,'~ allt'll oft Ilidl! dl'r Fall (Naegeli. Wilkinson), Weun 
('~ alld, lIi .. ltt l,mllZ klar ('fsiehtlich ist, auf well'he Weise die 
(;ra \ iditat Ii ie SI'i...rction ,II'S intrinsic factor hemmt-- es 
wt'rdell Iti,'rfiir .. Sl'hwangerschaftstoxine" ange~chuldigt . ~ , 
";0 ist .]0..1. die Gl'a,itlitat als mittelhar auslosellder Faktor 
1.l'ut(' al\1!t'Hl"in anel'kanllt. Nf'ul'rtlings liefl'rten S('hllmalln. 
Kumagai IIlId Shimiz.\~ Beitrage zllr Kl'nntnis der Anal'mia 
I't'rni,'io~a !!I'a\·idarlllli 1'1 p"rp"l'al'lllll, 

Botl'io .. ep"alll~perniciosa 
Eillt, \\ ,·i t t'rf' (;I'UPJlt' ,ll'r sekllutliirell pcrniciiispn Anaemie 

slt'llt tli .. Boll'io(·.'l'halllspt'rniciosa dar. Die ,Iureh tliesen 
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Bandwurm (auch andere Bandwiirmer, wie z. B. Taenia 
saginata, Trichocephalus dispar, Ankylostomum duodenale. 
haben in ganz seltenen Fallen dieselbe Wirkung) verursachte 
Anaemie hesi\}t aile ohjektiven klinischen und haematologi­
schen Zeichen einer Perniciosa. Das Zusam'mentreffen von 
Botriocephalustrager und pernicioser Anaemie ist kein zu­
falliges, da meist nach Abtreibung des Wurmes Dauerheilung 
eintritt. Wenn auch meines Wissens iiber die Absonderung 
des Haemopoietins hei der Botriocephalusperniciosa bisher 
noch keine Angabe bekanntgeworden ist, so darf vielleicht zur 
Erklarung der ursachlichenKrankheitsbeziehung dieser bei­
den ZustanJe .die ofters beobachtete Erscheillung dienen, 
daB bei den Botriocephalustragern haufig eine Achylie des 
Magcns vorliegt, nach Entfernung des Wurmes aber wieder 
freie Salzsaure im Magensaft auftritt. Es ist daher nahe­
liegend, hier eine Parallele zur Absonderullg des Castles chen 
Prinzips zu ziehen '(Heilmeyer). Es darf also .mit groBter 
Wahrscheilllichkeit angenommen werden, daB die Entwick­
lung der Botriocephalusperniciosa ebenfalls durch eine Scha­
digung derjenigen Magenschleimhautpartien verursacht wird, 
die das Haemopoietin sezerllieren. 

Perniciosa bei Sklerodermie 
Dber Blutveranderungen bei Sklerodermie findet sich im 

alteren Schrifttum bei Dinkier eine Anae~ie" mit hohem 
Farheindex angefiihrt. 1m Jahre 1914 herichtete Decastello 
iiber einen Fall von pernicioser Anaemie mit tabiformer 
Riickenmarkerkrankung, bei dem sich zwei Monate nach der 
Splenektomie, die zu therapeutischen Zwecken vorgenommen 

. wurde, eine diffuse Sklerodermie entwickelte. Dieser Fall 
ist wohl der symptomatischen Form der Sklerodermie zu­
zurechnen, wissen wir doch, daB haufig bei organischtm 
"Nervenkrankheiten eine symptomatische Sklerodermie auf­
zutreten pflegt (SchulfJe, Senator, Fremy, Schlesinger usw.). 
Von L. Berger liegt eine Beobachtung iiber hyperciuome 
Anaemie mit funikularer Myelose - dabei keine Zeichell 
einer Perniciosa - lind Sklel'Odermie vor. L. Berger ver­
mutet einen ursachlichen Zusammenhang zwischen Anaemie 
und Sklerodermie, wenngleich aus seiner Mitteilung die zeit­
liche Aufeinanderfolge dieser beiden Krankheitszustande 
nicht klar ersichtlich ist. Dber die Entwiddung einer Per­
niciosa bei Sklerodermie berichten Curschmann (1937) und 
Schneiderb.aur (1938). In einem Fall Curschmanns ent­
wickelte sich die perniciose Anaemie bei einer 39jahrigen 
Kranken nach ungefahr 10- bis 12jahrigem Bestand der 
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Sklerodermie, im zweiten Fall Curschmanns wurde eine 
59jahrige Kranke fast gleichzeitig mit dem Auftreten der 
Sklerodermie von einer Perniciosa hefallen. Schneiderbaur 
konnte das Auftreten einer Perniciosa bei einer 66jahrigen 
Sklerodermiekranken beohachten. Auch diese Kranke war 
schon 10 Jahre mit tier Sklerodermie behaftet. Curschmann 
erhlickt in dem Auftreten einer Perniciosa im Verlaufe einer 
Sklerodermie die wichtigste Komplikation dieser Erkran­
kung, Schlleiderbuur besprieht und hejaht die Moglichkeit 
eines innerpn Zusammenhanges dieser beiden Erkrankungen. 
\V enn wir uns bemiihen, die beiden Erkrankungen in ihrer 
ursachliehen Krankheitsheziehung zu hetrachten, so kommt 
folgendp Mogliehkeit in Frage: Wir wissen heute, daB die 
Sklerodermip sieh nieht nur auf die Haut und die Muskeln, 
sonderu aueh auf andere Gewehe und Organe erstrecken 
kann. Inwieweit aueh die inneren Organe dem EinfluB der 
Krankhpit unterliegen, dariiber sind wir noeh nieht genau 
unterriehtpt. lmmerhin besteht aber nadl einigen patholo­
~ischell Befulllien kein Zweifel, daB aueh in den inneren 
Organen {'in sklerosierender und atrophisierender,· der Haut­
affektion almlieher ProzeB zur Aushildung kommen kann. 
Kliniseh wir,1 es nieht immer leieht und hisweilen aueh gan~ 
unmoglieh sein, (liese Symptome von denen zu unterseheiden, 
die sekulldar (lurch die Krankheit hedingt sind. Es ist daher 
die Aunalllll(' (Ier Fortsellung des atrophisierenden Prozesses 
tier Sklerodermie auf die Magensehleimhaut oder einer sekun­
daren Veranderuug tier Mageusehleimlaut (Gastritis ehronica) 
als uuspezifisehe Folge im Krankheitsgesehehen der Sklero­
dermie hereehtigt. Die Folge da\"on ist die vollige Ein­
stellung ,I<'r sekretorischen Funktion der Magensehleimhaut; 
mithin hort aueh die Absonderung des Castlesehen Prinzips 
auf. Das Vorkommen einer Perniciosa bei Sklerodermie 
kann "aher als tlurch das Grundleiden hetlingt angeseheu 
werden. 

Pernieiose Anaemie 
hpi infektios-toxisehen Prozessen 

Luter den auslosenden Teilfaktoren der sekundaren per­
nieiosen Anaemie wird im Sduifttum immer wieder die 
Lues hesonders erwahnt. In den tellten Jahren ist die aetio· 
logisdIe Rolle der Lues allerdings wieder sehr umstritteri. 
Die erstpn derartigen Beohaehtungen stammen. von Fr. Muller 
Es waren dies Perniciosakranke, hei denen aber nur in der 
eutfernteu Anamnese einmal Lues vorgekommen ist. Naegeli 
heohaehtete cine Perniciosa hei gleidIzeitiger sehwerer ter-
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tiarer Lues. Unter antiluetisooer Behandlung trat Heilung' 
<ler Perniciosa ein. Ober gleichzeitiges Vorkommen von 
Lues und Perniciosa beriooteten ferner Roth, Labbe, 
Sabrazes, Sauvage, Blumenthal, Weichsel, Gram, SpiethoU. 
Besonders HoD sprioot sich fur die Lu~s als haufige Ursache 
der Perniciosa aus, indem er aeht soowerste perniciose 
Anaemien bei Lues mitteilt, aile mit Megalocyten und hohem 
Farbeindex und auch sonst typisehen Blutbildern. Jagic und 
Klima halten einen ursachliooen Zusammenhang zwischen 
Lues und Perniciosa fur sehr wahrsOOeinliOO. Strilmpell, 
Noorden, Domarus, MorawitJ undo Seyderhelm bezeichnen 
einen allfalligen aetiologisooen Zusammenhang zwischen 
Lues und pernicioser Anaemie als Seltenheit, eine Ansieht, 
der wir auf Grund unserer Erfahrungen beipfliooten 
mochten. Heilmeyer, Giinsslen, Meulengracht betonen neuer­
dings, daB sie keine Perniciosa als Folge einer Lues je ge­
sehen hatten. Auch Winter/eld vertritt einen ablehnendell 
Standpunkt. Wir verfugen iiber zwei Faile von eooter per­
nicioser Anaemie bei Lues, wo die Frage eines ursaehliooen 
Zusammenhanges zwischen dies en beiden Erkrankungen zu 
entscheiden war. In einem Fall handelte es sieh urn eine 
78jahrige Perniciosakranke mit komplett positiver Wasser­
mannsooer Reaktion, allerdings ohne Zeichen einer Organ­
lues, was aueh durch die Obduktion bestatigt wurde. In 
dem zweiten Fall bestand eine klinisch und rontgenologiseh 
nachweisbare Mesaortitis luica bei einer 45jahrigen Perni­
ciosakranken. In beiden Fallen brachte cine kombinierte 
antiluetische Behandlung nicht die geringste Besserung des 
Blutbildes, im ersten Fall trat eher ein Versehlechterung auf 
die antilnetische Behandlung ein. Erst durch die Leber· 
th~rapie wurde der gewunschte Erfolg erzielt. Es ist hier 
die Frage zu beantworten, ob in diesen Fallen, wo die spe­
zifischc Behandlung ganzlieh versa gte, die Annahme cines 
ursachlichen Zusammenhanges uberhaupt bereootigt ist, da 
doeh nul' in der erfolgreiehen antiluetischen Behandlung der 
Beweis flir die ursaehliche Bedeutung der Lues erblickt win!. 
Von den meisten Autoren wird auch die Lues als aetiologischer 
Faktor bei Erfolglosigkeit der antiluetischen Therapie in Ab­
rede gestellt. DaB dieser Standpunkt nicht vollig richtig sein 
kann, moge folgender Vergleioo zeigen: Die Tabes dorsalis 
und die progressive Paralyse sind zweifellos Folgen der Lues, 
und beide Erkrankungen sind durch die antiluetische Be­
handlung nieht heilbar. Es ist daher die Forderung naeh 
therapeutischer Beeinflussung der Perniciosa mit antilueti­
scher Behandlung bei der Frage der Anerkennung der Lues 
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als auslosendes Teilmoment keine conditio sme qua non. 
Zu hcrii('ksichti~en ist weiter, daB die Lues als Allgemein­
erkrankun/!: genprpllp, oft Idiniseh nicht eindeutig faBbare 
Schadigungen del' Organfunktionen verursacht undo somit 
aetiologisch infolge allfalliger Schadigung des Sekretions­
apparates dps Magens mit groBtpr Wahrscheinlichkeit in Be­
traeht kommt. 

AUI'll die TuLerkulose wurde als Ursaehe von Perniciosa 
im alterell Scliriftturn of tel'S Leschuldigt. Uberzeugende Be­
funde fdllten abel' bis jett hierfiir. Fingerhut hat aus del' 
Naegelisdwn Klinik einen Fall von schwerster pernicosa­
almlidwr Anaemic veroffentlieht mit vielen Makrocyten und 
erhrjhtern Farbeindex hei schwerster Lungen- und Darm­
tuberkulosc. Diesc Anaemie verlief abel' nicht progredient, 
bot stt'ts scllr ,iele. sehwer pathologische Neutrophile und 
,iel Monocvtcll. aher keine Megalocyten. Einen einwand­
£n'ien Fall yon Perniciosa hei Lungen- nnd Hilusdriisen­
tnherklllose mit Ohduktionsdiagnose hat Schneiderbaur he-
5chriellf'u nlld eilH'JI nrsachlichen Zusammenhang del' bei­
den ProzesS!' ill Erwagung gezogen. Das klinische Sympto­
llIenbild (If'!' Pernieiosa war dabei vollstandig. An (lieser 
Stclle ist dn Hinwei, auf die klinisch bekannte Tatsache not­
wenoig. daB die Anaemia pernicosa und die Tuberkulose 
iinBer~1 !'Cltl'lI nebelleillarlllcr angetroffen werden (Barroll, 
SrlwumwlIl und Sai{Jmallll_ Mathias, Levin, Diaballa, Gulland 
und Goodllli. B(lcmeister), ja, daB sieh die beiden Erkrankun­
!!ell ~('gellseiti!! formlich ausschlieBen (Ortner). DaB hier 
jl'(\oeh Ilidlt \ on (·iner hiologisehen GesetmaGigkeit ge­
sprorhclI II "n i ('n kaIllI. Lcweist ehen diese Beobachtnng, 
fernl'r die '\litteilull!, von L. Berger, der im FinalstadiuIll 
einer PI'rniC'iosa aus obsoletell Lungenherden eine milian' 
AlIssaat in "lk Oq.;ane auftreten sah. 

A),; ('in \\'eiteres Beispiel fiir einen infektios-toxischen 
ProzeB ai, lrsadH' cineI' Perniciosa diene del' Berirht 
Sc/tlll'ider/)(llIrs iiher tlrei FaIle von primal' chronischer, de­
forrnil'rcn(/n Polyarthriti~, in deren Verlauf sidl nach he­
reiH jahrel"ll;!em Bestehell tlieses Leidens das Vollbild einer 
('chten perniei(isen Anaemic mit allen objektiven klinischcn 
nnd haernato\ogischen Zeichen hicrfiir entwiekelte. In cincm 
diesel' Fiille ist das Auftreten del'· Perniciosa im unrnittel­
harstell AnsehlnG an ('inc aknte Versehlimmerung des Ge­
lellkleidcTIR lwsondcrs hl'ryorhehenswert, so daB vielleicht ill 
dieselll Fall sehon aus dem post hoc auf ein propter hoc, ge· 
sehlosscn wf'rden darf. Aueh bei M eulengracht filHlet sich 
ganz Wl'fitrent in cilll'), Arbeit die Angabe, daB er scehsmaL 
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perniciose Anaemie hei Kranken mit versmiedenen Formen 
von mronismer Polyarthritis heohamtete. 

Auch hei Malaria wurde wiederholt perniciose Anaemie 
beohamtet. Bereits im Jahre 1896 giht Grawig seiner Mei­
nung dahin Ausdruck, daB schwerste Faile von Malaria durch­
aus unter dem Bilde der perniciosen Anaemie zum Tode 
fiihren konnen. In Nothnagels Hanclhuch meint Mannaberg, 
daB progressive perniciose Anaemie im Gefolge cler Malaria 
wiederholt gesehen wurde und mit dieser in Zusammenhang 
gehracht werden konne. Ewing fand unter 600 Malariafiillen 
in etwa 3 % ein pernicios-anaemismes B1utbilcl. Ein hesnn· 
clers lehrreicher Fall wur.de von Risak hesmriehen: er konnte 
hei amtjahriger klinismer Beohachtung hei einem Fall von 
chronismer Malaria zunachst das Auftreten einer ~'ekundarell 
Anaemie nachweisen, welme im Zusam~enhatl~ mit den 
immer wiederkehrenden Rezidiven schlieBlim uml .~ndlieh 
sieh zum Vollhild der pernieiosen Anaemie entwiekelte. In 
diesem Faile zeigt sich in hesonders khirer Weise der ursiich· 
lime EinfluB der infektios-toxischel1 Noxe der Malaria auf 
die Entstehung cler Perniciosa. ' 

DaB auch unspezifisme Infektionen unter Umstanden als 
auslosende Ursache einer Perniciosa in Betracht kommell 
konnen, geht aus den Ausftihrungen von A. Vedder hervor, 
cler in seiner Abhancllung zur Pathogenese' der. pernieiosen 
Anaemie die Tatsame erwahnt, d,aS ofters chronisme Iufek­
tionen, z. B. Pyelitis mronica, vorangehen konnen. In diesem 
Zusa~menhang ist eine Beobachtung Risaks erwahnenswert: 
es handelte sieh um einen Fall von mronismer Infektion der 
Harnwege mit einem haemolysierenden Colistamm und per­
ilieioser Anaemie. Bei Aufflackern cler Infektion trat eint' 
deutliehe Verschleehterung des B1utbildes in Ersmeinung 
Erst hei urologiseher Behandlung erholte sieh Patient voll· 
standig, und auch das Bluthild wurde dadurm gebessert. 

Der Beweis, daB diese angeftihrten infektios-toxischen 
Krankheitsprozesse als ursachliches Teilmoment der perni­
ciosen Anaemie tatsachlieh in Frage kommen, laBt sich mit 
groBter Wahrseheinlimkeit erhringen. Vor allem ware darauf 
hinzuweisen, daB die perniciose Anaemie durmwegs nach 
langerem, oft erst nam. jahrelangem Bestehen der Grund­
krankheit auftrat. Es ware somit vom klinismen Standpunkt 
ein smeinhar verstiindlicher kausaler Zusammenhang zwi 
sehen dies en Erkrankungen und der Perniciosa gesmaffen. 
1st also ein zufalliges Zusammentreffen durch diesen Um­
stand homst unwahr~meinlim, so lassen die Vberlegungen 
tiber die Art und Weise der Pernicosa·auslosenden Wirkung 
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der genannten Prozesse un sere Annahme einer ursachlichen 
Krankheitsbeziehung in diesen Fallen als hinreichend ge­
rechtfertigt erscheinen. 

Es ist bekannt, daB sieh bei der Perniciosa meist eine 
histaminrefraktare Achylia gastrica findet. Es ist aber wich­
tig, hierhei <laran zu erinnern, daB die Achylie den iibrigen 
Perniciosasymptomen oft lange Zeit vorausgehen kann. 
Dureh diese Tatsache gewinnt der Nachweis der Achylia ga­
strica fiir die Frage der ursaehlichen Bedeutung eines be· 
stehenden Leidem als auslosendes Teilmoment einer Pernio 
ciosa neuer(lings erhohte Bedeutung; gilt es doch als er­
wiesen, daB (lem Ausfall der sekretorischen Funktion de~ 
Magens eine Atrophie der Schleimhaut zugrunde liegt. Nach 
Knud Faber usw. sind die Befunde von Atrophie der Magen­
schleimhaut auf Wirkungen und Folgezustande einer chroni­
schen Gastritis zu heziehen. Es ist somit die nachgewiesene" 
Mag('lIaehylie fiir das Bestehell einer chronischen Gastritis 
heweiskraftig. Die ehronische Gastritis kann sowohl als selb­
stamliges Leidell hestehen, als auch mit anderen Krankheiten 
zusammell (sekumlare Gastritis), wie Lungentuberkulose, 
Amyloitiose. Nephritis, Lues, Diabetes, Basedow, Dysenterie, 
Polyarthritis usw. Die Entstehung dieser sekundaren duo­
nisdH'n Gastritis erfolgt offenbar auf haematogenem Wege. 
Durell die sekundare e1uonische Gastritis, die in der vor­
handenen Magcnachylie dieser FaIle ihren Ausdruck findet, 
kam C8 zur Zerstorung der Salzsaure- und Fermentproduk. 
tion. \)er duonisdH' EntziindungsprozeB des Magens" ist 
mithin aueh \crantwortlich fiir das Aushleihen der Sekretion 
ties Cas/leschen Prinzips in diesen angefiihrten Beohachtun­
gen. Die lJutereuchungsergebnisse von Liihr und Giilzow he­
deuten IlPuf'niings eine Stiite fiir die Auffassung, daB die 
Atrophie d(>r Magcnschleimhaut hei der Perniciosa entziilHl­
lichen l 'rsprullgs ~ei. Die Mitteilungen Schlleiderbaurs sinll 
noeh dazll yon b('sonderem Wert, weil in seinen Beohachtun-
1!en das Ft'hl(,11 t\('s Castle.Prinzips mittels der Ratten-Reti­
kulocytell-Rpaktioll objektiv erwiesen wunle. 

Pernici()se Anaemie bei 

:VI a g (' n - Dar mer k ran k u n g e n 

lTh('r daii Zusammentreffen von pernicioser Anaemic mit 
einem Magenearcinom ist im Schrifttum wiederholt berich­
tet worden. Bei genauer Durchsicht der Berichte lassen sieh 
zwei dieshezi.igliche vollkommen getrennte Gruppen fest­
steBen: Auf der einen Seite hantlelt es sich um FaIle. bei 
denen die perniciose Anaemic monate- hzw. jahrelang so'wohl 
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kliniseh als aueh haematologisch feststand, der sich dann im 
Laufe der Zeit ein Magencarcinom zugeseIlte, dessen Echt­
heit durch denklinisehen und histologisehen Befund gesichert 
war (Bloch, Brandes, H. Curschmann, Fleischhacker und 
Klima, Grill, Hurst, Meythaller und Petrich, Rink, Roller, 
Thiel, Sonnenfeld, Weib, Weinberg). Von diesen Fallen 
soll hier nieht weiter die Rede sein. Besonders soli aber die 
zweite Gruppe von derartigen Fallen besproehen werden, bei 
denen beide Krankheitsbilder als gleichzeitig aufgetreten mit­
geteilt werden bzw. bei denen bei der Leichenoffnung eines 
an Perniciosa Verstorbenen der "Zufallsbefund" eines 
Magencarcinoms erhoben wurde. In diesen Fallen ist die 
Frage nach einem ursachliehen Zusammenhang dieser beiden 
Erkrankungen natiirlich sehr naheliegend und von groBtem 
Interesse. Eine eigelle solche Beobachtul1g sei im folgenden 

'hier mitgeteilt: 
B. L., 63jiihrige' Kranke, Familienanamnese belanglos. Seit 2 J ahren 

fiel der Umgebung die zunehmende Blasse und Hinfalligkeit auf; dabei 
magerte die Kranke stark abo Zeitweise traten Durchfalle auf. Status 
priisens: Haut und sichtbare Schleimhante sehr blaB, subikterisches Ko­
lorit, schlechter Erniihrungszustand, inspiratorische Dyspnoe, miiBige 
Oedeme beider nnterer Extremitiiten; Pupillen: mittelweit, gleich, rund, 
zentriert, reagiercn maBig auf Licht und Akkomodation; auch die iibri­
gen Reflexe siimtlich schwach ausliisbar. Zunge: glatte Oberfliiche. Die 
perkutorische und auskultatorisehe Untersuchung der Lunge ergibt den 
Befund cines Emphysenu;. Cor: Iktus im 5. linken Interkostalraum, 
zwei Qnerfinger auBerhalb der Medioklaviakularlinie, leicht hebend und 
verbreitert; Herzdiimpfnng nach beiden Seiten geringgradig verbreitert, 
auskultatorisch iiber allen Ostien akzidentelles, systolisches Geriiusch, 
sonst dumpfc leise Herztiine. Puis: aequal, synchron, rhythmisch. Fre­
quenz: 120, Blutdruck: (RR) 120-60; Hepar: O. B. Lien: perkutatorisch 
vergriiBert, nicht palpabel. Riintgenuntersuchung und Ausheberung des 
Magens wegen allgemeiner Schwiiche nicht durchfiihrbar. Blutbefund: 
Erythrocyten: 580000, korrig. Sahli 20, F.I.: 1,45, Leukocyten: 4500, 
Diffcrenzialziihlung: Segment. 57 Ofo (2565), Unsegment. 5 Ofo (225), 
Eosinophile: 0, Monoeyten: 3 Ofo (125). Lymphocyten 35 % (1575). 
Thromboeyten: 40000. 1m roten Blutbild Poikolocytose, Anisocytose 
lIn Sinne der Makrocytose, reichlicll Megalocyten, vereinzelt Erythro. 
blasten und Megaloblasten, Polyehromasie, basophil getiipfelte Erythro­
eyten. 1m Harn 1st Urobilinogen "ermehrt, im Serum indirektes Bili­
rubin prompt positiv. Therapie: zwei Bluttransfusionen, parenterale 
Lebertherapie (Perniimon forte). Unter dem EinflllB der Leberthera­
pie kam es zumAnstieg' der Retikulocyten von 10 auf 95 %0, Die, Ery­
throcyten betrugen am 12. Tage der Behandlung 1 870 000. Es traten 
dann bronchopnenmonische Herde im rechten Unterlappen auf, denen 
dann die Kranke einige Tage spiiter erlag. Die Leicheniiffnung ergab 
folgende Befunde: Schwere allgemeine Anaemie, rotes Knochenmark, 
Arteriosklerose der Nieren, exzentrisclle Hyperthrophie beider Herz· 
ventrikel, nuBgroBes Carcinom an der kIeinen Magenkurvatur, auf der 
Schnittfliiche der Leher zwei kirschengroBe Krebsmetastasen, keine 
Kllochenmetastasen, im Knochenmarkausstrich reichlich Normoblasten, 
femer eillwandfreie Megaloblasten sowie reichlich Myelocytell. Das 
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Magencarcinom envies sich hei der histologischen Lntersuchung als ein 
Adenocarcinom. 

Die Richtigkeit der Diagnose in diesem FaIle kann nicht 
in Zweifel gezogen werden. Das fast gleichzeitige Auftreten 
dt'r Perniciosa und des Magencarcinoms ist durch die Ana­
mnese hinlanglich sichergestellt. Gleiche Beobachtungen 
finden sich auch im Schrifttum (Lubarsch, Lazarus, Bloch, 
Eflgel, Zadek. Hirschfeld, Scott, Roller, Fleischhacker und 
Klima, Por{!('s). Bei dem Noordenschen Fall, der vielfach 
im Schrifttmn zitiert wird, lag auller dem Magencarcinom 
eine schwere Lues vor, so daB er fiir diese Fragestellung nicht 
yerwertbar ist. AuBerdem wurde in diesem Fall nicht ein­
mal ein hyperehromes Blutbild festgestellt. Auch der Fall 
f\llllcr i5t nicht ganz einwandfrei. Der Fall Dunner scheidet 
yon dt'r Diskussion illfolge nachgewiesener Knoehen~eta­
stasen aus. Es ist eine alte Streitfrage, ob £las Magencarci­
nom imstaIH[" ist. £las Krankheitsbild einer perniciosen An­
at'mie auszuliisen. Naegeli stelh diese Moglichkeit entschie­
den in Ahrt'dt'. Nul' bei gleichzeitig vorhandenen ausgedehn­
tf'n Knochenmarkmetastasen konne nach Naegelis Ansicht 
del' fiir die perniciose Anaemie charakteristische embryonale. 
T ypus (leI' Erythropoese stark in den Vordergrund treten. 
Heillrichsdorf}. Lazarus. Hirschfeld, Noorden halten es unter 
Cmstan{len fiil' moglich, daB das Magencarcinom auch einmal 
das charaktcristische Bild der perniciosen Anaemie hervor­
rnfen kiinne. Bloch, Scott und besondel's Tiirk betonen, daB 
man eill zufalliges Zusammentreffen annehmen muB. 
Lllbarsch. Engel, Zadek sind der Ansicht, daB in ihren Fallen 
dem Carcinolll eine aetiologische Bedeutung nicht abge­
sproci){,l1 werden kann. Del' zeitliehe Zusammenhang der 
klinischen F eststellung beider Erkrankungen ist bei dieseri 
Beohachtulll!;ell. \\ ie (lies aueh neuerdings unser Fall zeigt, 
ein so enger. daB die Frage nach der ursachlichen Rolle des 
l\Iagencarcilloms fiir die Perniciosaentstehung vollig berech­
tigt ist. 

Zur Erklarung eines genetischen Zusammenhanges konpen 
wir uns folgender Uberlegungen bedienen: Wir wissen, dal3 
die Anaciditat bei Magencarcinom schon viele Jahre VOl' Auf­
treten del' Krebserkrankung in vielen Fallen nachgewiesen 
werden kountc. Die Anaciditat bei Carcinom ist nach neue­
I'en Untersuchungen ein Symptom der Gastritis der Korpus­
schleimhaut. Auch bei del' Perniciosa ist lange vor Ansbrnch 
dieser Krankheit cine Achylie festzustellen, die ebenfalls 
einer Gastritis entspricht. Rei der chronischen Gastritis und 
auch bei }H'reits nachgcwiesener Perniciosa Snden wir ja nicht 
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selten polypose und adenomatose Wueherungen (Haring u. a.) 
und Auftreten von' Darmepithel und Darmdrusen mitten in 
der Magensehleimhaut. Aueh heterotrope Epithelprolifera­
tionen mit Durehbrechung der Muscularis mucosa sind he­
schriehen worden. Nach Aschoff ist es allerdings noeh nieht 
entschieden, oh solche Epithelwucherungen bereits als ma­
ligne beziehungsweise als praecancerose Veranderungen auf­
zufassen sind. Die entzundlichen Reize der Gastritis soli en 
aher begiinstigend auf die WeiterentwickluiIg solcher poly­
poser und adenomatoser Gebilde zu malignen Gesehwiilsten 
einwirken.Es ware also die Gastritis der Boden, auf dem 
es zum Krebswachstum kommt, und gleichzeitig aueh die Ur­
sache der \Entwicklung der Perniciosa infolge Ausfall der 
Produktion des' Castlesehen Prinzips. Das gelegentliehe Zu­
sammentreffen von Perniciosa und Magencarcinom ware da­
her verstandlieh. Die Perniciosa hatte aber dann in dies en 
Fallen nieht sekundaren Charakter, weil nieht im Ansehlu& 
an das Magencarcinom entstanden, sondern weil gleichzeitig 
mit ihm aufgetreten. Man diirfte aber, streng genommen, nur 
dann von einer sekundaren Perniciosa bei Magencarcinom 
sprechen, wenn erst das Carcinomwachstum selbst die dureh 
die bereits vorausgegangene Gastritis herabgese~te ~ekreto­
risehe Funktion der Magensehleimhaut so weit verringert, 
daB auch die .Absonderung.des:Castleschen Prin.cips aufhor!. 
Diese Abgrenzung wird aber im Einzelfall schwerlich durch­
zufuhren sein. Eine derartige krebsige Infiltration mit einer 
derartigen schweren Funktionsstorung der Magenschleimhaut 
muBte aber auBerdem schon sehr ausgedehnt sein, was aher 
immerhin eine Seltenheit darstellt. Noch dazu handelt es 
sich in diesen Fallen fast durchwegs um kleine Magencarci­
nome, die meist bei Lebzeiten gar nicht erkannt wurden. 
Die carcinomatose Infiltration ist wahrscheinlich nur in Aus­
nahmefallen die Ursache fUr das Versiegen der Sekretion des 

. Haemopoitins. In depjenigen Fallen, wo cler Tumor -ex­
ulcerierte, mogen vielleieht Faulnisprozesse die Magenschleim­
haqt toxisch derart gesehadigt haben, so daB eine Perniciosa 

. zur Entwicklung kommen konnte. Ein bindender Beweis fur 
die ursaehliche Bedeutung des Magencarcinoms als auslosen­
der Faktor fUr die Perniciosaentstehung ware dann erbracht, 
wenn die Perniciosa nach Radikaloperation des Carcinoms 
ausheilte. Wenn aueh die Art der Rolle des Magencarcinoms 
fur die Perniciosa noeh nieht mit Sicherheit entschieden wer­
dt:n kann, so sind doeh hochstwahrscheinlieh zwischen beiden 
Erkrankungen tiefere Bindungen vorhanden, als daB ein blo& 
zufalliges Zusammentreffen angenommen werden konnte. 
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Klarer und eindeutiger liegen die Verhaltnisse bei den· 
jenigen Fallen von Perniciosa, die nach operativen Eingriffen 
am Magen zur Entwicklung kommen. Es ist bekannt, daB 
nach ausgedehnten Magenresektionen Anaemie eintreten 
kann, die manchmal den Charakter der Perniciosa annehmen 
kann. Eine darauf hinweisende Veroffentlichung stammt 
von Moyniham (1911) iiber einen Fall von schwerer pernio 
cioser Anaemie nach volliger Magenresektion, die wegen 
Carcinom ausgefiihrt wnrde. Hartmann beriehtet iiber einen 
Fall von Gastrektomie, bei dem sieh eine pernicose Anaemie 
einstellte. Ein weiterer derartiger Fall stammt von Ellis. 
Davidson beschreibt einen Fall von pernicioser Anaemie, die 
zwei Jahre naeh Gastroenterostomie auftrat, die wegen 
dnrchbrochenem Ulcus duodeni vorgenommen worden war, 
ohnt' allerdings eincn Zusammenhang zu betonen. Dennig 
teilt einen Fall mit, wo acht Jahre nach Totalresektion des 
Magens wegen eines Gesehwiirs eine perniciose Anaemie auf· 
trat, nnd etwas spater berichtete Hochrein iiber zwei Faile, 
von denen einmal aeht Jahre naeh Magenresektion wegen 
Carcinom eine typische Perniciosa auftrat, wahrend bei dem 
anderen eine allerdings hypochrome Anaemie, aber doch mit 
einigen Zeichen fur Perniciosa neun Jahre nach Magenresek. 
tion wegen Magen. nnd Zwolffingerdarmgeschwur sich ent· 
wickelte. Dazu tritt cler Fall von Scheidel, wo eine Pernio 
ciosa seehs Jahre naeh Resektion wegen Ulcus, nnd der Fall 
von L. Berger, wo zehn Jahre naeh Resektion wegen Carci· 
nom eine solehe in Erseheinung trat; weitere derartige Be· 
richte stammen von Lublin, Lagergren, Strandell, Henschen, 
Fleischhachel' und Klima, Buchgl'abel' und Fleischhac1.er. 
Auch IHorawig beriehtet iiber das Auftreten von Anaemien 
nach M'a~cnresektionen, die von ihm als agatrische bezeich· 
net werden und sich durch prompte Ansprechbarkeit auf 
Leber auszeichnen, die er deshalb der Pernieiosa zugereeh. 
net wissf'n will. aueh dann, wenn kein hyperehromes Blut· 
bild vorhanden ist, eine Ansieht, die begreiflicherweise nicht 
unwidersprochen blieb. In fast samtliehen Beobaehtungen ist 
besonders auf £las sehr spate Auftreten - durchwegs nach 
mehreren Jahren - der Pernieiosa naeh der erfolgten Magen. 
resektion hingewiesen. Naegeli halt daher auf Grnnd diesel' 
Tatsache einen ursaehlichen Zusammenhang zwischen dem 
operativen Eingriff und dem Ausbrueh der Pernieiosa fiir 
unwahrscheinlieh. Die ursachliehe Bedeutung der Entfernullg 
groBerer Magenabschnitte fUr das Auftreten einer Pernieiosa 
kann abel' heute nicht mehr in Zweifel gezogen werden. Tn 
den Fallen, wo nach Magenresektion wegen Carcinom eine 
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Perniciosa sich einsteIlte, ist unbedingt darauf zu achten, 
daB das Knochenmark frei von Metastasen ist, ·da bekannt 
ist, daB die Knochenmarkcarcinos'e eine .Anaemie mit weit· 
gehender Ahnlichkeit der Perniciosa hervorrufen kann. Es 
erhebt sich nun die Frage, ob der Eingriff allein die Ursache 
abgibt fiir die Perniciosa, d. h. daB eine ausgedehnte (totale 
bzw. subtotale) Resektion allein die Sekretion des Castleschen 
Prin'zips in Wegfall bringt oder ob erst spater die durch die 
Resektion bedingten Veranderungen hierbei eine Rolle spie. 
len. Fiir die FaIle, bei denen die Perniciosa in verhaltnis· 
mal~ig kurzer Zeit nach der Operation auf tritt, konn-e viel· 
leicht zur Erklarung die Resektion geniigen. Derartige Be· 
ohachtungen sind aber ein sehr seltenes Vorkommnis. Haufi· 

. ger' liegt aber eine lange Zeit dazwischen. Fiir diese Faile ist 
aber erstere Annahme abzulehnen, dies besonders mit Riick· 
sicht auf die Tatsache, daB neuere Untersuchungen zeigten, 
daB die ganze Magenschleimhaut, allerdings in besonders reich· 
licheni MaBe die Antrumschleimhaut, zur Produktion des 
Castle.Prinzips befahigt ist. Ebenso steht fest, daB auch die 
Brunnerschen Driisen des Duodenums intrinsic factor bilden 
konnen (Kiihnau). Auch bei voIlkommener Magenentfernung 
verbleibt dem Organismus noch das Duodenum als QueUe des 
intrinsic factors. Es ist aber auch eine bekannte Tatsache, 
daB es sehr haufig nach Magenresektionen, oft erst viele 
J lihre spater, zu entziindlicht'n' Veranderungen im zuruck· 
gebliebenen Magenrest und Diinndarm kommt, die fast aus· 
schlieBlich verantwortlich zu machen sein diirften fur die volJ· 
standige bzw. teilweise Einstellung der Absonderung des 
Castle·Prinzips oder bei erhaltener bzw. nieht genugender 
Haemopoietinproduktion fur die Resorptionsstorung der fiir 
die Blutbildungwichtigen Stoffe. Naeh diesen Ausfiihrungen 
ware der Ausbruch einer Pernieiosa, aueh viele Jahre nach 
dem Eingriff erkliirlieh. Zu fordern ist in dies en Fallen die 
Unterscheidung, ob die Perniciosa vorwiegend durch Mangel 
des Castlesehen Prinzips oder vorwiegend durch eine Resorp. 
tionsstorung im Diinndarm zustande kommt, eine Forderung, 
die mittels der Rattenreticuloeytenreaktion heute leicht zu 
erfiillen ist. 

Eine typische pernieiose Anaemie wird haufig auch bei 
Kranken mit Strikturen im Diinndarm ,beobachtet. Die erste 
hierhergehorige Beoba_chtung wurde von Hale Withe (1890) 
gemacht. Besonders jedoeh w~rde durch Fabers Arbeit 
(1895) das Zusammenspiel von Darmstriktur und _ pernicioser 
Anaemie einer eingehenden Untersuchung unterzogen. Er 
steHte aueh die Hypothese auf, daB die Strikturen indirekte 
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ursache der Anaemie waren, indem sich in den iiber den 
Stenosen dilatierten Darmpartien toxische Stoffe (Haemo­
myelotoxin) bildeten, die durch Resorption ins Blut den 
AnstoB zur Perniciosaentwicklung geben. Heute erscheinen 
natiirlich derartige Beobachtungen in einem anderen Licht. 
In der Foige haben verschiedene Autoren gleiche Beobachtun­
I;en beschrieben (P. T. Holst, Tallquist, Barker uritl Hunter, 
Meulengl'achf. A. Schmidt, Kreg, Delltsch, Zadek, Rindfleisch). 
Nach Faber-Nyfeldt sind bis 1928 16 Faile von pernicioser 
Strikturllnllelllie hekanntgeworden, zu denen seither noch 
die Fiill!· von Hartmann, Scherer, Narbeshllber, A. Schlesin­
ger, Castle hinzukommen. Aus diesen Mitteilungen geht her­
vor, daB sieh sichere Stenosesymptome langere Zeit, haufig 
mehrere Jahre vor dpn ersten Anzeichen einer Anaemie, nach­
wei sen lief~en, daB die Anaemie auf Leberverabreichung sehr 
gut rea!!iertp und nach operativer Beseitigung der Stenose 
au~hei1tf' (Sevderhelm). Fiir die Entstehung del' Darm­
stenosepernieiosa ist von besonderem Interesse die Tatsache, 
daB in dem Fall A. Schlesingers der intrinsic factor vorhan­
den war, wahrend er in einem gleichgearteten Fall Castles 
vollkommpn fehlte. Diese Befunde sind wahrseheinlich so 
zu prklaren, daJ3 in dem einen Fall der intrinsic factor wohl 
gehildet. jedoeh infolge entziindlicher Veranderungen des 
Diinndarms lilli' unzureichend resorhiert werden konnte, 
wiihrend ill <leIll anderen Fall die liber der Stenose in den 
erweitertpIl Darmpartien pntstandenen toxischen Produkte 
die Magensehlpimhaut 8chadigten, so daB es zum Ausfall del' 
Hapmopoietinproduktion kam. Der Si~ del' Diinndarm­
stenose winl natiirlieb auch von maBgeblicher Bedeutung 
sein, oh mehr die Sehiidigung der Magen- odeI' Diinndarm­
seh leimhaut im Vordergrund steht. 

AnsehlipBpnd (taran seien die Falle von Perniciosa er­
walmt, dip vid.. Jahre nach ausgedehnter Diinndarmresek­
tion in Erscheinung treten (Levine und Ladd, Ryti, Glagel, 
Qllarnstrijm. Fleischhacker und Klima). Moglicherweise 
werden aueh ill dit'sen Fallen Resorptionsstorungen des Anti­
perniciosaprinzips die Hauptrolle bei der Entstehung diesel' 
Formen von Perniciosa spielen. Die Mitteilung Paschkis, der 
in eiriem df'rartigen Fall den intrinsic factor naehweisen 
konnte, wpist in tliese Riehtung. 

BesolltiPft' Erwahnung bedarf noch das Vorkommen einer 
Perniciosa Iwi del' Sprue. Bei del' Sprue liegt ein Krank­
heitshihi VOl' (1932 zuerst von Hess Thaysen monographisch 
hesdll'ieh('lIl, tlas pnge Beziehungen zwischen den FUllktiollS­
stonll1l!Pll tI"s YrageJl(larmkanales, Mangelkrankheiten und 
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Storungen innerer Sekretion erkennen laBt und klinisch vor 
allem durch die Symptomentrias, Fettstiihle, Abmagerung und 
Anaemie, gekennzeichnet ist. Die Sprueperniciosa besibt 
haematologisch aIle objektiven Zeichen einer eehten Perni­
ciosa. Von der primaren Perniciosa ist sie besonders da­
dureh unterschieden, daB im Magensaft fast regelmaBig der 
intrinsic factor von Castle nachweisbar ist. Der Entstehungs­
mechanismus der Sprueperniciosa wird durch gestorte Re­
sorption des Antiperniciosafaktors erklart (Rohr). 

Perniciosa bei Leberleiden 
Ober das Vorkommen von Perniciosa bei Lebererkrankun­

gen, besonders bei Lebercirrhosen, gehen die Meinungen noch 
weit lIuseinander. Nach Eppinger kann es bei manehen 
splenomegalen Lebercirrhosen zum Bilde einer typischen 
Perniciosa kommen. Naeh Eppinger ist die Vorstellung nahe­
liegend, daB die deutliche Anaemie, die aueh sonst bei eiuer 
splenomegalen Cirrhose ofter zu sehen ist, wie dies auch 
von Fellinger und Klima in ausfiihrlichen Untersuchungen 
bestatigt werden konnte, zur Anaemia perniciosa in irgend­
einer Beziehung steht, zumal in nieht wenigen Fallen aueh 
eine Achylie naehweisbar ist .. Auch Rohr halt das gelegent­
liche Auftreten von Perniciosa bei Lebercirrhosen als eine 
gesicherte Tatsache. W ahrsch~inlidi kann hier cler Anti­
perniciosafaktor nieht ingeniigender Menge in der Leber ge­
speichert werden; Rohr spricht daher von einer "Speidle­
rungsperniciosa". Sie ist angeblidi nieht sehen heilbar mit 
Besserung der Leberfunktion. Heilmeyers Beobaehtungcn 
sprechen in dem Sinn, daB bei Leberexkrankungen eine eehte 
perniciose Anaemie nieht vorkommt. Wendt beobaehtete 
cine atrophische Lebercirrhose mit einer editen perniciosen. 
Anaemie. Er halt die Perniciosa nicht als Folge cler Leber­
erkrankung, sondern er vertritt die Auffassung, daB es sieh 
urn zwei nebeneinander verlaufende Erkrankungen handelte, 
die auf die gleiche Ursa die zuriickzufiihren waren. Giinsslen 
hat keine eehte perniciose Anaemie als Folge einer Leber­
erkrankung gesehen. Nach Meulengracht kann bei Leber­
cinhosen eine megalocytare Anaemie von einer gewissen 
Ahnlichkeit mit pernicioser Anaemie auftreten. 
Perniciosa durch Kohlenoxydvergiftung 

Aus clem alteren Sdirifttum liegt eine Beobaditung vun 
Klink vor iiber CO-Vergiftung als Ursaehe einer Perniciosa. 
In jiingste!, Zeit haben W. Berger und H. Grill fiber einen 
nach Verlauf, Krankheitszeichen, Blutbild und Leberbeein­
fluBbarkeit typischen Fall von pernicioser Anaemie ge-
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schrieben, die im 7. Jahr einer chronisch wiederkehrenden 
r.0-V ergiftung hei einer vorher gesunden und niemals an­
aemischen Frau entstand. Die Perniciosa ist nach Beseiti­
gung der Vergiftungsgelegenheit geheilt mit mehrjahriger 
Bewahrungsfrist. Die perniciose Anaemie wird als Folge der 
atrophischen CO-Gastritis angesehen, welche die Bildung des 
intrinsic factor voriibergehend gehemmt, die Produktion von 
Salzsaure und Pepsin aber dauernd zerstort hat. Dber eine 
iihnliche Beobachtung berichtete kiirzlich Biedermann. 

Unserc Beachtung verdienen weiterhin die Mitteilungen 
Meulengrachts: Dber die Entwicklung von pernicioser An­
aemie nach M. Basedow. Meulengracht besehreiht 8 FaIle, 
in denen Basedowsymptome der perniciosen Anaemie voraus­
gegangen sind. Der Ahstand zwischen der Manifestation des 
M. Basedow und der der perniciosen Anaemie schwankte 
zwischen 7 uml 28 Jahren. Nach Ansicht Melilengrachts 
kr;nne sich dic perniciose Anaemie in diesen Fallen auf Basis 
einer durch den Hyperthyreoidismus hervorgerufenen Achylie 
cntwickeln oder es bestehe ein erbbiologiseher Konnex zwi­
schen den zwei Erkrankungen. Von anderer Seite sind aller­
dings gleiehe Beobaehtungen nieht gemacht worden. Tro\}­
dem sind diese Beobaehtungen sehr bemerkenswert, weil hier 
innersekrt.>torisehe Einfliisse eine Hauptrolle spielen und wir 
wissen. daB auch bei zwei anderen Erkrankungen, bei der 
Skleroliermie und hei der Sprue, die Entstehung einer Per· 
nieiosa heohachtet wurde, von welchen beiden Erkrankungen 
aller glcichfalls feststeht, daB aueh da innersekretorisehe 
Storungen \'orliegen. 

Oher einc besondere Gruppe von sekundarer pernicioser 
Anaemil' hcriehtet Schilling in seinem Buch "Blut und 
Trauma". Schilling gibt darin seiner Meinung dahin Aus­
(lru<--k, daB aueh in den sogenannten kryptogenetisehen 
Fallen von pernicioser Anaemie oft sehr weit zuriickliegende 
Einfliisse die Krankheit ausgelost haben und legt dabei vor 
aHem groBtpn Naehdruek auf die Tatsache, daB durch ein 
slattgehabtes Trauma (z. B. Bauehverle\}ung, Sturz vom 
Pferd, Darmsehadigungen, wie Ruhr, chroniseher Magen­
tlarmkatarrh usw.) cine allgemeine konstitutionsiindernde 
urul die Gesamtstruktur des Korpers schadigende Beein­
flussung nachgewiesen wird. Schilling konnte so auf Grund 
g('nauester Krankengesehiehten in zahlreimen Fallen die 
langsame Entstehung der perniciosen Anaemie fest stell en 
und siehere auBere Auslosungen anerkennen. Schilling ver· 
fiigt iiber l6 siehere derartige Beobaehtungen, bei denen 
ein Zusamlllt'nhang einer pt'rniciosen Anaemie mit einem 
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Trauma angenommen werden konnte. Diese sekundarPll 
Anaemien sind aber als gesonderte Gruppe zusammenzu­
fassen und konnten als traumatische sekundare perniciose 
Ana.emien bezeichnet werden. Es ware allerdings hierbei sehr 
wichtig und notwendig, diese Beobachtungen Schillings mit 
den Castleschen Ergebnissen in Einklang zu bringen. Es 
muB untersucht werden, ob die Konstitutionsanderung allein 
geniigt, die Produktion des Castles chen Prinzips zu hemmen 
oder ob erst auf dem Boden'der £lurch £las Trauma geander­
ten Konstitution eine Schadlichkeit als iibergeordnete 
Ursache zur Wirkung gelangt, die die Einstellung der 
Sekretion des Castleschen Prinzips bedingt. 

Diese Mitteilungen zeigen, daB bereits eine ganze Reihe 
von Krankheitsprozessen bekannt ist, bei denen die Entwick­
lung der perniciosen Anaemie teils mit Sicherheit, teils mit 
groBter Wahrscheinlichkeit als durch das Grundleiden be­
dingt angesehen werden dad. LV aegeli hat seinerzeit den 
Sat} aufgestellt, daB ein aetiologisches Moment fiir die Ent­
stehung der Perniciosa erst dann aI,s gesichert gelten darf, 
wenn nach Beseitigung der Ursache der Kranke rezidivfrei 
und dauernd geheilt bleibt. Daher anerkennt er nur die 
Lues, Graviditat und Botriocephalus latus als aetiologische 
Teilfaktoren der Perniciosa. DaB dieser Standpunkt heute 
weit iiberh~lt ist, geht zur Geniige aus den reichlichen an­
gefiihrten klinischen Beouachtungen hervor. Gerade die 
Lehre Naegelis von del' aetiologischen Vielheit, die durchaus 
mit den Castles chen Forschungsergebnissen in Einklang zu 
bl'ingen ist, macht seine weitgehende und entschiedene Ein­
sehrankung heziiglieh der Anerkennung der auslosenden Teil­
faktoren schwer verstandlich, dies noch besonders in Anbe­
tracht der Tatsaehe, daB auch die von ihm anerkannten aus­
losenden Ursa chen ganzlich verschiedene Krankheitszustande 
darstellen. Die sekundare perniciose Anaemie ist aber be­
reits zu einem festen klinischen Begriff geworden, In Zu­
kunft wird bei der Beurteilung eines allfaUigen Zusammell­
hanges zwischen Grundleiden und einer in des sen Gefolge in 
Erscheinung tretenden perniciosen Anaemie besonders auf 
die Frage der moglichen Schadigung der Magen- und Diinn­
darmschleimhaut Gewicht zu legen sein, wodurch es entweder 
zur Sistierung der Absonderung des Ca$tleschen Prinzips oder 
zur Resorptionsstorung des Antiperniciosaprinzips kommen 
kann. Charakteristiseh fiir die sekundiire perniciose Anaemic 
ist der Umstand, daB sie nur hei einem Teil der Pf:'rsonen, 
welehe an der betreffenden Grundkrankheit leiden, ange­
t.-offen wird. Dies legt die Annahme nahe, daB auch fiir die 
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sekundare perniriose Anaemie eine innere Gesamtdisposition 
im Sinne Schaumanns unentbehrlich ist, auf deren Grundlage 
erst der auslOsende Teilfaktor zur Wirkung kommt. DaB, 
die Lebertherapie in allen dies en Fallen volle Wirksamkeit 
elltfaltet, bedarf keiner besonderen Erwiihnung. Die Besei­
tigung des aetiologischen Teilfaktors fiihrt, soweit nidIt 
schon irreparable Storungen aufgetreten sind, zur Normali­
sierung des Blutbildes. Aus der Unmoglichkeit der Heilung 
des Grundleidens darf aber keineswegs a priori die Annahme 
cines l,ausalen Zusammenhanges abgelehnt werden. 
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Seitdem durch die grundlegenden Untersuchungsergebnisse 
Castles gezeigt ist, daB im Mittelpunkt des Krankheits­
geschehens der perniciosen Anaemie die Magenschleimhaut 
steht, die unter normalen Umstanden den intrinsic factor 
abscheidet, der dann £lurch Einwirkung auf den in gewissen 
Nahrungsmitteln enthaltenen extrinsic factor das Antiper­
niciosaprinzip erzeugt, das in der Leber gestapelt und im 

. Bedarfsfalle ans Knochenmark abgegeben wird, ist die Frage 
nach den Ursaehen, welche die Einstellung der Absonderung 
des Castleschen Prinzips bewirken, in den Vordergrund des 
Interesses geriickt. Diese Frage verdient unsere gesteigerte 
Aufmerksamkeit, besonders in Riicksicht auf die Lehre 
Naegelis von der pathogenetischen und klinischen Einheit, 
aber aetiologischen Vielheit del' Perniciosa. Die Begriffsbe­
stimmung del' Perniciosa macht daher £las Studium der 
aetiologischen Momente erforderlich. Nachdem die Patho­
genese del' perniciosen Anaemie heute soweit klarliegt, ist 
die Bedeutung der aetiologischen Momente bzw. "der. aus­
losenden Teilfaktoren" heute in geandertem Sinne aufzu­
fassen. Es handelt sich bei der Anerkennung eines "aus­
losenden Teilfaktors" der Perniciosa fast ausschlieBlich um 
die Frage del' moglichen Schiidigung des Sekretionsapparates 
del' Magenschleimhaut £lurch ihn. Auf Grund dieser neuen 
Lehre iiber die Entstehungsweise der perniciosen Anaemie 
wird man erwarten diirfen, daB es verschiedene, teils noch 



- 2 

unbekannte Ursamen fur eine Storung bzw. Einstellung der 
Absonderung des Castles men Prinzips von der Magensmleim­
haut geben wird. Die Rolle eines bereits bestehenden Grund­
leidens im Krankheitsgesmehen einer Perniciosa erscheint 
dadurm in neuem Limt, die Frage nam der Moglimkeit eines 
ursachlichen Zusammenhanges zwischen vorhandener Krank­
heit und einer dabei in Erscheinung tretenden Perniciosa er­
hiilt eine breitere Grundlage, der Begriff der "auslosenden 
Teilfaktoren" muB daher naturgemaB eine Erweiterung er­
fahren. Die Einengung des Begriffes der "auslosenden Teil­
faktoren" im Naegelismen Sinne verliert hiermit ihre Be­
remtigurig. Die Lehre von der sekundiiren perniciosen 
Anaemie auf dem Boden einer bereits bestehenden Grund­
krankheit gewinnt eine feste und sichere Grundlage. Nebel) 
der primiiren (fruher "kryptogenetismen") permClOsen 
Anaemie, bei der ererbte, koristitutionelle Momente eine 
Hauptrolle spielen, sind auch sekundare Formen zu unter­
scheiden, bei denen der auslosende Teilfaktor als mittelbare 
Ursache der Entstehung der perniciosen Anaemie klar zutage 
liegt. Die Castlesmen Forsmungsergebnisse durften geeig­
net sein, eine endgiiltige Kliirung und einheitlime Auffassung 
in dieser bemerkenswerten kausalen Krankheitsbeziehung 
herbeizufuhren. 

Bei grundsiilJlimer Anerkennung der Naegelischen Lehre 
v~n der aetiologismen Vielheit der Perniciosa werden wir 
bei ·gleichzeitiger Heranziehung und Verwertung der Castle­
schen Befunde genaueren Einblick in die innigen Wechsel­
beziehungen zwischen Grundleidenals mittel bar "auslosendem 
Teilfaktor" und Anaemia perniciosa erhalten. Das Interesse 
fur diese Zusammenhange war immer sehr rege, hat aber auf 
Grund der Castlesmen Forsmungsergebnisse neuen Antrieb 
erhalten. Die erhohte Bedeutung, die man dieser gegen­
seitigen Beeinflussung beimiBt, erhellt aus der neuerlichen 
ausfiihrlichen Mitteilung einschlagiger klinismer Beobaeh­
tungen. 

Das Auftreten einer Perniciosa im Verlaufe von bestimm­
ten Erkrankungen verdient aber nieht nur vom Standpunkt 
der neuen Lehre uber das Castlesche Prinzip 'unser besonde­
res Interesse, sondern aum ans. allgemeinen medizinismen 
Grunden, wissen wir doch auf Grund von klinischen Erfah­
rungen, daB jede Krankheit, mag sie akut oder mronism 
verlaufen, leicht oder smwer sein, die Reaktionslage des In­
dividuums fur gleimzeitig bestehende oder spater auftretende 
andere Erkrankungen beeinfluBt. Es vermag also' ein 
Krankheitsvorgang auch einen EinfluB auf die Krankheits-
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ursache . eines anderen Leidens auszuiiben. Auf diese Weise 
entsteht eine Fiille teils ein-, teils gegenseitiger Krank­
heitsbeeinflussungen; von besonderer Bedeutung sind aber 
diejenigen, bei denen die Entwicklung einer zweiten Erkran­
kung verursacht oder gefordert wird (positive Syntropie 
nach Pfuundler). 

Je mehr derartige Krankheitszusammenhange beachtet 
werden, desto haufiger und klarer wird auch die ursachliche 
Bedeutung eines primaren Leidens fiir die Entwicklung einer 
zweiten Erkrankung zutage treten. Die Kenntnisse des ur­
sachlichen Einflusses eines Grundleidens fiir die Pathogenese 
der sekundaren perniciosen Anaemie entstammt vorwiegend 
der unmittelharen klinischen Beobachtung des einzelnen 
Krankheitsfalles. Es soil daher im folgenden die allgemeine 
Bedeutung eines Grundleidens fiir die Entstehung der per­
niciosen Anaemie und das Zustandekommen dieses Krank­
heitseinflusses an der Hand von klinischen Beobachtungen 
erortert werden. 

Graviditatsperniciosa 
Die ersten Beobachtungen dieser Aetiologie stammen von 

Lebert, Gusserow (1871). Besonders hat sich Naegeli urn 
die Klarung des ursachlichen Zusammenhanges dieser heiden 
Prozesse verdient gemacht. Die Frage, ob es in der Gravi­
ditat eine echte Perniciosa mit einem Entstehungsmechanis­
mus wie bei der primaren perniciosen Anaemie gibt, kann 
heute nach den Untersuchungsergelmissen von Strauss und 
Castle endgiiltig hejaht werden. Strauss und Castle stellten 
bei der Schwangerschaftsperniciosa gleichfalls ein Fehlen des 
intrinsic factor fest. Nach diesen Autoren ist wahrendder 
Graviditat die Pepsin-Salzsaure-Sekretion oft verringert, 
ehenso versiegt die Ahsonderung des Haemopoietins. Nach 
der Enthindung treten wieder normale Verhaltnisse ein. Die 
Schwangersehaftsperniciosa kann sich wohl wiederholen, doch 
ist dies aueh oft nieht der Fall (Naegeli, Wilkinson). Wenn 
es aueh nieht ganz klar ersichtlich ist, auf welche Weise die 
Graviditiit £lie Sekretion des intrinsic factor hemmt - es 
werden hierfiir "Schwangerschaftstoxine" angeschuldigt -, 
so ist doeh die Graviditiit als mittelbar auslosender Faktor 
heute allgemein anerkannt. Neuerdings lieferten Schumann, 
Kumagai lind Shimizy Beitrage zur Ken';tnis der Anaemia 
perniciosa gravidarum et purpet·arum. 

Botriocephalusperniciosa 
Eine weitere Gruppe der sekundiiren perniciosen Anaemie 

stellt dip Botriocephalusperniciosa dar. Die dureh diesen 
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Bandwurm (auch andere Bandwiirmer, wie z. B. Taenia 
saginata, Trichocephalus dispar, Ankylostomum duodenale, 
haben in ganz sehenen Fallen dieselbe Wirkung) verursachte 
Anaemie besi~t aile objektiven klinischen und haematologi­
schen Zeichen einer Perniciosa. Das Zusammentreffen von 
Botriocephalustrager und pernicioser Anaemie ist kein zu­
falliges, da meist nach Abtreibung des Wurmes Dauerheihmg 
eintritt. Wenn auch rneines Wissens iiber die Absonderung 
des Haemopoietins bei der Botriocephalusperniciosa bisher 
noch keine Angabe bekanntgeworden ist, so darf vielleicht zur 
Erklarung der ursachlichen Krankheitsbeziehung dieser bei­
den Zustande die ofters beobachtete Erscheillung dienen, 
daB bei den Botriocephalustragern 'haufig eine Achylie des 
Magens vorliegt, nach Entfernung des Wurmes aber wieder 
freie Salzsaure im Magensaft auftritt.· Es. ist daher nahe­
liegend, hier eine Parallele zur' Absonderung des Castleschen 
Pl'inzips zu ziehen (Heilmeyer). Es darf also mit groBter 
Wahrscheinlichkeit angenommen werden, daB die Entwick­
lung der Botriocephalusperniciosa ebenfalls durch eine Sma­
digung derjenigen Magenschleimhautpartien verursacht wird, 
die das Haemopoietin sezernieren. 

Per n'i c i 0 s a b.e i Ski e rod e r m i e 
Dber Blutveranderungen bei Sklerodermie findet sim im 

alteren Sehrifttum bei Dinkier eine Anaemie mit hohem 
Farbeindex angefiihrt. 1m Jahre 1914 berichtete Decastello 
iiber einen Fall von pernicioser Anaemie mit tabiformer 
Riickenmarkerkrankung, bei dem sich zwei Monate nach der 
Splenektomie, die zu therapeutischen Zwecken vorgenommen 
wurde, eine diffuse Sklerodermie entwickelte. Dieser Fall 
ist wohl der symptomatismen Form der Sklerodermie zu­
zurechnen, wissen wir doch, daB haufig bei organischell 
Nervenkrankheiten eine symptomatische Sklerodermie auf· 
zutreten pflegt (SchultJe, Senator, Fremy, Schlesinger usw.). 
Von L. Berger liegt eine 'Beobachtung iiber hyperchrome 
Anaemie mit funikularer Myelose - dabei keine Zeichen 
einer Perniciosa - und Sklel'odermie. vor. L Berger ver­
mutet einen ursamlichen Zusammenhang zwischen Anaemie 
und Sklerodermie, wenngleim aus seiner Mitteilung die zeit­
liche Aufeinandeffolge dieser heiden Krankheitszustande 
nieht klar ersimtlieh ist. Ober die Entwicldungeiner Per­
niciosa bei Sklerodermie herimten Curschmann (1937) und 
Schneiderbaur (1938). In einem Fall Curschmanns ent­
wickelte sich die perniciose Anaemie hei einer 39jahrigen 
Kranken naeh· ungefahr 10-. his 12jahrigem Bestand der 
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Sklerodermit·. illl zweiten Fall Curschrnanlls wurde eine 
59jahrip;e KralikI' fast gleiehzeitig mit dem Auftreten del' 
Skicrod('flllit· \on ciner Pernieiosa befallen. Schneiderbaur 
konnte das Auftreten einer Pernieiosa bei einer 66jahrigen 
Sklerodermickrank(,11 beobaehten. Aueh diese Kranke war 
schon 10 .I ali rt' mil tier Sklerodermie behaftet. Curschrnatlll 
erbliekt in tit'1J] Auftreten einer Pernieiosa im Verlaufe einer 
Sklerotiermi!' die wieh tigste Komplikation diesel' Erkran· 
kung, Srlllleiderhaur besprieht und bejaht die Mogliehkeit 
!'ines inn!'rt'll Zusamm!'nhangt's dieser beiden Erkrankungell. 
W('nn \\ir IIIlS b!'miiilen, die beiden Erkrankungen in ihrer 
ufi';aehlichen Krallkh!'itsbeziehung zu hetraehten, so kommt 
folgentit' Mii)!:liehhit in Frage: Wir wissen heute, daB die 
Sklerotlt'rlllie ~ich nicht nur auf die Haut und die Muskelll, 
sOlldern allch allf alltiere Gewebe nnd Organe erstreeken 
kallll. lllwit'weit auch die inneren Organ!' dem EinfluB d('r 
Knmkheil IIlltt'rliegen. tlariiher sind wir noeh nieht genau 
unt!'rrichtet. IJIlIllerhin besteht aber naeh einigen patholo. 
gisthell Beflluden l{("in Zweifel, daB aueh in den innerell 
Oq!;ancll (,ill sklt'rosiereIHler und atrophisierender, der Haul­
affektioll alllllicher I'rozeB zur Ausbildung kommen kallli. 
Klinisrh \\ ird es nieht imnll'r leieht und bisweilen aueh gam. 
unmo;.dicli SI·in. di!'s!' Symptome von denen zu unterseheiden, 
die s!'kuntiar dureh die Krankheit bedingt sind. Es ist daher 
tlit· Allnalllllt' del' Fortset}ung des atrophisierenden Prozesses 
tier Skl('fodermie auf die Magensehleimhaut oder einer sekun­
tiar('n \ t'ra "d!'rung d('r Magenschleimlaut (Gastritis chroniea) 
als 1l1lSPI'zifi Sc\l(, Fol~e irn Krankheitsgeschehen der Sklero­
dermip Iwrl'ch ti;.!;!. Die F olge davon ist die vollige Ein­
stellung dn sl'kretorisehen Funktion der Magenschleimhaut; 
mithill hiir! allch die Absonderung des Castleschen Prinzips 
auf. Das \'orkomrnen einer Pernieiosa hei Sklerodermie 
kann daher als dllrch clas Grundleillen hedingt angesehell 
werdpll, 

Perniciose Anaemie 
h (' i i n f e k t i 0 S - t 0 xis c hen Pro z e sse n 

Lnler den ausliisenden Teilfaktoren der sekundiirell per­
lliciosen Anaemie wircl im Schrifttum immer wieder die 
Lues hesonders erwahnt. In den let}ten lahren ist die aetio-
10gisdH' Rolle der Lues allerdings wieder sehr umstritten. 
Die t'rstl'n derartigen Beohaehtungen stammen von Fr. Muller 
Es waren dies Pernieiosakranke, bei clenen abel' nur in der 
entfernten Anamnese einmal Lues vorgekommen ist. Naegeli 
heobacht!'t!' ein(' Perniciosa bei gleichzeitiger schwerer ter-
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tiarer Lues. Unter antiluetischer Behandlung trat Heilung 
der Perniciosa ein. Dber gleichzeitiges Vorkommen von 
Lues und Perniciosa berichteten ferner Roth, Labbe, 
Sabrazes, Sauvage, Blumenthal, Weichsel, Gram, Spiethof]. 
Besonders H of] spricht sich fiir die .Lues als haufige Ursache 
der Perniciosa aus, indem er acht schwerste perniciose 
Anaemien bei Lues mitteilt, aile mit Megalocyten und hohem 
Farbeindex und auch sonst typischen Blutbildern. Jagic und 
Klima halten einen ursachlichen Zusammenhang zwischen 
Lues und Perniciosa fiir sehr wahrscheinlich. Strilmpell, 
Noorden, Domarus, Morawi!J und Seyderhelm bezeichnen 
einen allfalligen aetiologischen Zusammenhang zwisroen 
Lues und pernicioser Anaemie als Seltenheit, eine Ansicht, 
del' wlr auf Grund unserer Erfahrungen beipflichten 
moroten. H eilmeyer, Giinsslen, M eulengracht betonen neuer­
dings, daB sie keine Perniciosa als Folge einer Lues je ge­
sehen hatten. Auch Winterfeld vertritt einen ablehnendell 
Standpunkt. Wir verfiigen iiber zwei Faile von echter per­
nicioser Anaemie bei Lues, wo die Frage eines ursachlichen 
Zusammenhanges zwischen diesen beiden Erkrankungen zu 
entscheiden war. In einem Fall handelte es sich urn eine 
78jahrige Perniciosakranke mit komplett positiveI' Wasser· 
mannscher Reaktion, allerdings ohne Zeichen einer Organ­
lues, was auch durch die Obduktion bestatigt wurde. in 
dem zweiten Fall bestand eine klinisch und rontgenologisch 
nachweisbare Mesaortitis luica bei einer 45jahrigen Perni­
ciosakranken. In beiden Fallen brarote eine kombinierte 
antiluetische Behandlung nicht die geringste Besserung des 
B1utbildes, im ersten Fall trat eher ein Verschlechterung auf 
die antiluetische Behandlung ein. Erst durch die Leber­
therapie wurde del' gewiinschte Erfolg erzielt. Es is! hier 
die Frage zu beantworten, ob in diesen Fallen, wo die spe­
zifische Behandlung ganzlich versagte, die Annahme eines 
ursarolichen Zusammenhanges iiberhaupt berechtigt ist, da 
doch nul' in der erfolgreichen antiluetischen Behandlung del' 
Beweis fiir die ursachliche Bedeutung del' Lues erblickt win!. 
Von den meisten Autoren wird auch die Lues als aetiologischer 
Faktor bei Erfolglosigkeit del' antiluetischen Therapie in Ab­
rede gestellt. DaB diesel' Standpunkt nicht vollig richtig sein 
kann, moge folgender Vergleich zeigen: Die Tabes dorsalis 
und die progressive Paralyse sind zweifellos Folgen del' Lues, 
und beide Erkrankungen sind durch die' antiluetische Be­
handlung nicht heilbar. Es ist daher die Forderung nach 
therapeutischer Beeinflussung del' Perniciosa mit antilueti­
sroer Behandlung bei del' Frage del' Anerkennung del' Lues 
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als auslosendes Teilmoment keine conditio siue qua non. 
Zu beriicKsichtigen ist weiter, daB die Lues als Allgemein­
erkrankung genel'elle, oft klinisch nicht eindeutig faBbare 
Schadignngen del' Organfunktionen verursacht und somit 
aetiologiseh infolge allfalliger Sehadigung des Sekretions­
apparates des Magens mit groBter Wahrscheinlichkeit in Be­
tracht kommt. 

Auch die Tuberkulose wurde als Ursache von Perniciosa 
im alter en Schrifttum ofters beschuldigt. Dberzeugende Be­
funde fehlten aber bis je§t hierfiir. Fingerhut hat aus der 
Naegelischen Klinik einen Fall von schwerster pernicosa­
ahnlicher Anaemie veroffentlicht mit vielen Makrocyten und 
erhohtem Farbeindex bei sehwerster Lungen- und Darm­
tuberkulose. Diese Anaemie verlief aber nieht progredient, 
bot stets sehr viele, schwer pathologische Neutrophile und 
viel Monocyten, aber keine Megalocyten. Einen einwand­
freien Fall von Perniciosa bei Lungen- und Hilusdriisen­
tuberkulose mit Obduktionsdiagnose hat Schneiderbaur be­
schrieben und eiuen ursiichlichen Zusammenhang der bei­
den Prozesse in Erwagung gezogl'm. Das klinische Sympto­
menbild del' Perniciosa war dabei vollstandig. An dieser 
Stelle ist del' Hinweis auf die kliniseh bekannte Tatsache not­
wendig, daB die Anaemia pernicosa nnd die Tuberkulose 
auBerst selten nebeneinander angetroffen werden (Barron, 
Schaum ann und Salgmann, Mathias, Levin, Diaballa, Gulland 
und Goodall, Bacmeister), ja, daB sich die beiden Erkrankun­
gen gegenseitig formlich ausschl~eBen (Ortner). DaB hier 
jedoeh uieht von einer biologischen Gese§maBigkeit ge­
sprochen w('rden kann, beweist eben diese Beobachtung, 
Ferner die Mitteilung von L. Berger, del' im Finalstadium 
einer Perniciosa aus obsoleten Lungenherden eine miliare 
Aussaat in aIle Organe auftreten sah. 

Ais ein wei teres Beispiel fiir einen infektios-toxisdlen 
ProzcB als Lrsaehe einer Perlliciosa diene der Bericht 
Schneiderballrs iiber drei FaIle von primar chronischer, de­
forrnierender Polyarthritis, in deren Verlauf sieh llaeh he­
reits jahrelangem Bestehen dieses Leidens das Vollbild einer 
echten perniciosen Anaemie mit allen ohjektiven klinischen 
und haematologisehen Zeichen hierfiir entwickelte. In einem 
dieser FaIle ist das Auftreten del' Perniciosa im unmittel­
barsten AnschluB an eine akute Versehlimmerung des Ge­
lenkleidens besonders hervorhebenswert, so daB vielleicht in 
diesem Fall schon aus dem post hoc auf ein propter hoc ge­
sehlossen werden darf. Auch bei Meulengracht findet sich 
ganz verstreut in einer Arbeit die Angabe, da13 er sechsmal 
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permClOse Anaemie hei Kranken mit verschiedenen' Forlllt'n 
von chronischer. Polyarthritis heohachtete. 

Auch hei Malaria wui-de wiederholt perniciose Anat'lllil~ 
heohachtet. Bereits im Jahre 1896 giht GrawilJ seiner Mei­
nung dahin Ausdruck, daB schwerste FaIle von Malaria durch­
aus unter dem Bilde der perniciosen Anaemie zum Tode 
fiihren konnen. In Nothnagels Handhuch meint Mannaberg, 
daB progressive perniciose Anaemie im Gefofge der Malarilf 
wiederholt gesehen wurde und mit dieser in Zusammt'nhang 
gehracht werden konne. Ewing fand unter 600 Malariafiillen 
in etwa 3 % ein pernicios-anaemisches Bluthild. Ein hesnn­
ders lehrreicher Fall wurde von Risak heschriehen: er konute 
hei achtjahriger klinischer Beohachtung hei einem Fall von 
chronischer Malaria zunachst das Auftreten einer ~'ekundarell 
Anaemie llachweisen,. welche im Zusammenhallg mit den 
immer wiederkehrenden Rezidiven schlieBlich und I~ntllich 
sich zum Vollhild der perniciosen Anaemie entwickelte. J n 
diesem FaIle zeigt sich in hesonders klarer Weise der nl"sach· 
liche EinfluB der infektios-toxischen Noxe der Malaria auf 
die Entstehung der Perniciosa. 

DaB auch unspezifische Infektionen unter Umstatldell als 
auslOsende Ursache eiller Perniciosa in Betracht kommen 
konnen, geht aus den Ausflihrungen von A. Vedder hervor~ 
der in seiner Ahhandlung zur Pathogenese der peruiei.i:i8en 
Anaemie die Tatsache erwahnt, daB ofters chronische Infek­
tiont'n, z. B. Pyelitis chronica, vorangehen konnen. In diesero 
Zusammenhang ist eine Beohachtung Risaks erwahnenswert: 
es handelte sich um einen Fall von chronischer Infektion der 
Harnwege mit einem haemolysierenden Colistamm und per­
nicioser Anaemie. Bei Aufflackern der Infektion trat eine 
deutliche Verschlechterung des Bluthildes in Erscheinung 
Erst hei urologischer Behandlung erholte sich Patient voU· 
standig, undo auch das Bluthild wurde dadurch gehessert. 

Der Beweis, daB (liese angefiihrten infektios-toxischen 
Krankheitsprozesse als ursachliches Teilmoment der perni­
ciosen Anaemie tatsachlich in Frage kommen, laBt sieh mit 
groBter Wahrscheinlichkeit erhringen. Vor aHem ware darauf 
hinzuweisen, daB die perniciose Anaemie durchwegs nach 
langerem, oft erst nach jahrelangem Bestehen der Gru~d­
krankheit auftrat. Es ware somit vom klinisehen Standpunkt 
ein scheinhar verstiindlicher kausaler Zusammenhang zwi 
schen diesen Erkrankungen und der Perniciosa geschaffen. 
Ist also ein zufalliges Zusammentreffen durch .diesen Um­
stand hoehst unwahrscheinlich, so lassen die Dherlegungen 
liher die Art und Weise der Pernicosa-auslosenden Wirkung 
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cler genannten Prozesse unsere Annahme einer ursachlimell' 
Krankheitsheziehung in cliesen Fallen als hinreichencl ge­
remtfertigt erscheinen. 

Es ist bekannt, daB sim bei der Perniciosa meist eine 
histaminrefraktare Achylia gastrica findet. Es ist aber wich­
tig,hierbei daran zu erinnern, daB die Achylie den iibrigen 
Perniciosasymptomen oft lange Zeit vorausgehen kann. 
Durch diese Tatsache gewinnt der Nachweis der Achylia ga­
strica fiir die Frage der ursachlichen Bedeutung eines be· 
stehenden Leidens als auslOsendes Teilmoment einer Pernio 
ciosa neuerdings erhohte Bedeutung; gilt es doch als err 
wiesen, daf3 dem Ausfall der sekretorischen Funktion de!! 
Magens eine Atr~phie der Schleimhaut zugrunde liegt. Nach 
Knud Faber usw. sind die Befunde von Atrophie der Magen­
schleimhaut auf Wirkungen und Folgezustande einer chroni­
schen Gastritis zu beziehen. Es ist so·mit die nachgewiesene 
Magenachylie fiir das Bestehen einer chronischen Gastritis 
bew~iskraftig. Die chronische Gastritis kann sowohl als selb· 
standiges Leiden bestchen, als auch mit anderen Krankheiten 
zusammen (sekundare Gastritis), wie Lungentuberkulose, 
Amyloidose, Nephritis, Lues, Diabetes, Basedow, Dysenterie, 
Polyarthritis usw. Die Entstehung dieser sekundaren chro­
nischen Gastritis erfolgt offenbar auf haematogenem Wege. 
Durch die sekundare mronische Gastritis, die in cler vor­
handenen Magenachylie dieser FaIle ihren Ausdruck findet, 
kam PS znr Zerstorung der Salzsanre- nnd Fermentproduk. 
tion. Dcr chronische EntziindungsprozeB des Magens ist 
mithin aueh verantwortlich fiir das Ansbleiben der Sekretion 
des Castleschen Prinzips in diesen angefiihrten Beobachtun­
gen. nit' IJntersuchungsergebnisse von Liihr und Giilzow be­
deutcn ncucrdings cine Stiille fiir die Auffassung, daB die 
Atrophic dpr Magenschleimhaut bei der Perniciosa entziind­
lichen {Trsprungs ~ei. Die Mitteilungen Schneiderbaurs siocI 
noeh dazu von besonderem Wert, weil in seinen Beobachtun­
gen das Fehlen des Castle-Prinzips mittels der Ratten-Reti­
kulocyten-Reaktion objektiv erwiesen wurde. 

Perniciose Anaemie bei 
Magen-Darmerkrankungen 

Uber das Zusammentreffen von pernicioser Anaemie mit 
einem Magencarcinom ist im Schrifttum wiederholt berich­
tet worden. Bei genauer Durchslcht der Berimte lassen sich 
zwei diesbeziigliche vollkommen getrennte Gruppen fest­
stellen: Auf cler einen Seite handelt es sich urn Falle, bei 
clenen die perniciose Anaemie monate- bzw. jahrelang sowohl 
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klinisch als auch haematologisch fest stand, der sim dann im 
Laufe der Zeit ein Magencarcinom zugesellte, des sen Echt­
heit durch den klinischen und histologischen Befund gesichert 
war (Bloch; Brandes, H. Curschmann, Fleischhacker und 
Klima, Grill, Hurst, Meythaller und Petrich, Rink, Roller, 
Thiel, Sonnenfeld, Weib, Weinberg). Von diesen Fallen 
solI hier nimt weiter die Rede sein. Besonders soil aber die 
zweite Gruppe von derartigen Fallen besprochen werden, bei 
denen beide Krankheitsbilder als gleichzeitig aufgetreten mit­
geteilt werden bzw. bei denen bei der Leichenoffnung eines 
an Perniciosa Verstorbenen der "Zufallsbefund" eines 
Magencarcinoms erhoben wurde. In diesen Fallen ist die 

. Frage nach einem ursiichlimen Zusammenhang dieser beiden 
Erkrankungen natiirlich sehr naheliegend und von groBtem 
Interesse. Eine eigene solme Beobachtung sei im folgenden 
hier mitgeteilt: 

B. L., 63jiihrige Kranke, Familienanamnese belanglos. Seit 2 Jahren 
tiel der Umgebung die zunehmende Biiisse und Hinfiilligkeit auf; dabei 
magerte die Kranke stark abo Zeitweise traten Durchfiille auf. Status 
prasens: Haut und sichtbare Schleimhaute sehr blaB, subikterisches Ko­
lorit, schlechter Ernahrungszustand, inspiratorische Dyspnoe, miiBige 
(}edeme beider IInterer Extremitiiten; Pupillen: mittelweit, greim, rund, 
zentriert, reagiercn miiBig auf Licht und Akkomodation; auch die iibri­
gen Reflexe siimtlich schwach auslosbar. Zunge: glatte Oberfliiche. Die 
perkutorische untl auskultatorische Untersuchung der Lunge ergibt den 
Befund eines Emphysems. Cor: Iktus im 5. linken Interkostalraum, 
zwei Qllerfinger auBerhalb der Medioklaviakularlinie, leicht hebend und 
verbreitert; Herzdiimpfung nach beiden Seiten geringgradig verbreitert, 
auskultatorisch iiber allen Ostien akzidentelles systolismes Geriiusch, 
sonst dumpfc leise Herztone. Puis: aequal, synchron, rhythmism. Fre­
quenz: 120, Blutdruclt: (RR) 120-60; Hepar: O. B. Lien: perkutatorisch 
vergroBert, nicht palpabel. Rontgenuntersuchung und Ausheberung des 
Magens wegen allgemeiner Schwiiche nicht durchfiihrbar. Blutbefund: 
Erythrocyten: 580000, korrig. Sabli 20, F.I.: 1,45, Leukocyten: 4500, 
Differenzialziihlung: Segment. 57 % (2565), Unsegment. 5 % (225), 
Eosinophile: O. Monocyten: 3 % (125), Lymphocyten 35 % (1575), 
Thrombocyten: 40000. 1m rot en Blutbild Poikolocytose, Anisocytose 
im Sinne der Makrocytose, rekhlich Megalocyten, vert'inzelt Erythro­
blasten lind Megaloblasten, Polychrom~sie, basophil getiipfelte Erythro­
eyten. 1m Harn istUrobilinogen \'ermehrt, im Serum indirektes Bili­
rubin prompt positiv. Therapie: zwei Bluttransfusionen, parenterale 
Lebertherapie (Perniimon forte). Unter dem EinfluB der Leberthera­
pie kam es zum Anstieg der Retikulocyten von 10 auf 95 0/00. Die Ery­
throcyten betrugen am 12. Tage der Behandlung 1 870000. Es traten 
dann bronchopneumonische Herde im rechten Unterlappen auf, denen 
dann die Kranke einige Tag.e spater erlag. Die Leichenoffnung ergab 
folgende Befunde: Smwere allgemeine Anaemie, rotes Knochenmark, 
Arteriosklerose der Nieren, exzentrisme Hyperthrophie beider Herz­
ventrikel, nuBgroBes Carcinom an der kleinen Magenkurvatur, auf der 
Schnittfliime der Leher zwei kirschengroBe Krebsmetastasen, keine 
Knochenmetastasen, im Knochenmarkausstrich reichlich Normoblasten, 
ferner einwandfreie Megaloblasten sowie .reichlich Myelocyten. Das 
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Magencarrinolll t'fwirs sirh hei tier histologischen Untersuc!lIll1g als ein 
Atienorarrinolll. 

Die Richtigkeit der Diagnose in diesem FaIle kann nicht 
in Zweifel gezogen werden. Das fast gleichzeitige Auftreten 
der Perniciosa und des Magencarcinoms ist durch die Ana­
mnes!' hinliinglieh siehergestellt. Gleiche Beobachtungen 
linden sich auch im Schrifttum (Lubarsch, Lazarus, Bloch, 
Engel, Zadek. Hirschfeld. Scott, Roller, Fleischhacker und 
Klima, Porges). Bei dem Noordensehen Fall, der vielfach 
im Schrifttum zitiert wird, lag auBer dem Magencarcinom 
cine schwere Lues vor, so daB er fur diese Fragestellung nicht 
vcrwertbar is!. AuBerdem wurde in diesem Fall nicht ein­
mal ein hypel"Chromes Blutbild festgestellt. Aueh der Fall 
lVallcr i"t nieht ganz einwandfrei. Der Fall Dunner scheidet 
yon del' Diskussion infolge naehgewiesener Knochenmeta­
stasen aus. Es ist eine alte Streitfrage, ob das Ml\genearci­
nom imstandl' ist. das Krankheitsbild einer perniciosen An· 
aemie auszuliisen. Naegeli stellt diese Moglichkeit entschie· 
d,'n in Ahrede. Nur bei gleiehzeitig vorhandenen ausgedehn. 
ten Knoehenmarkml'tastasen konne naeh Naegelis Ansieht 
der fUr ,lie pernieiose Anaemie eharakteristische embryonale 
Typus tier Erythropoese stark in den Vordergrund treten. 
Heillrichsdorff. Lazarus, Hirschfeld, Noorden halten es unter 
l'mst iim\{'n fiir moglieh, daB das Mageneareinom auch einmal 
(las eharakteristiiehf' Bild der pernieiosen Anaemie hervor· 
rnfen ki)nne. Bloch. Scott und besonders Turk betonen, daB 
man eill zufalliges Zusammentreffell annehmen muB. 
LlliJarsch. Etlgel, Zadek sind der Ansieht, daB in ihren Fallen 
dem Carcinolll eine aetiologisooe Bedeutung nicht abge. 
sprocht'll wl'nlen kann. Der zeitliche Zusammenhang der 
klinisehen Ft·ststellung beider Erkrankungen ist hei diesen 
Bt'ohaehtungell. wie dies aueh neuerdings unser Fall zeigt, 
l'in so l'ngl'r. daB die Frage nach der ursachliehen Rolle des 
MagencarcinolIls fur tlil' Pernieiosaentstehung vollig herech· 
tigt ist. 

Zur Erklarung eines genetischen Zusammenhanges konnen 
wir uns folgl'nder Dherlegungen hedienen: Wir wissen, daB 
tlil' Anaciditat bei Magencarcinom schon viele Jahre vor Auf· 
trl'ten dl'r Krebserkrankung in vielen Fallen nachgewiesen 
werden konnte. Die Anaciditat bei Carcinom ist nach neue· 
ren Untl'rsuehungen l'in Symptom der Gastritis der Korpus· 
schleimhaut. Aueh hei der Perniciosa ist lange vor Ausbruch 
tlieser Krankheit eine Achvlie festzustellen, die ebenfalls 
einer Gastritis entspricht. Bei der chronischen Gastritis und 
aueh lwi I){'rf'its nach!!l'wil'senl'r Pl'rniciosa linden wir ja nicht 
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selten polypose und adenomatose Wu<nerungen (Haring u. a.) 
und Auftreten von Darmepithel und Darmdriisen mitten in 
der Magenschleimhaut. Auch heterotrope Epithelprolifera. 
tionen mit Durchbrechung der Muscularis mucosa sind he­
schrieben worden. Nach Aschoff ist es allerdings noch nicht 
entschieden, ob solche Epithelwucherungen bereits als lOa· 
ligne heziehung~weise als praecancerose Veranderungen auf­
zufassen sind. Die entziindlichen Reize der Gastritis sollen 
aher begiinstigend auf die Weiterentwicklung solcher poly. 
poser und adenomatoser Gebilde zu malignen Geschwiilsten 
einwirken. Es ware also die Gastritis del' Boden, auf dem 
es zum Krebswachstum kommt, und gleichzeitig auch die Ur· 
sache der Entwicklung der Perniciosa' infolge Ausfall der 
Produktion des Castleschen Prinzips. Das gelegentliche Zu­
sammentreffen von Perniciosa und Magencarcinom ware <la­
her verstandlich. Die Perniciosa hiiUe aber danll in dies en 
Fallen nlcht sekundaren Charakter, weil nicht im AnschluB 
an das Magencarcinom entstanden, sondern weil gleichzeitig 
mit ihm aufgetreten. Man dUdte aber, streng genommen, nur 
dann von einer sekundaren Perniciosa bei Magencareinom 
sprechen, wenn erst das Carcinomwachstum selbst die durch 
die bereits vorausgegangene Gastritis herabgese1}te sekreto­
risehe Funktion der Magenschleimhaut so weit. verringert, 
daB aueh die Absonderung des Castles chen Princips aufhort. 
Diese Abgrenzung wird aber im Einzelfall ~chwerlich durch· 
zufUhren sein. Eine derartige krebsige Infiltration mit einer 
derartigen sehweren Funktionsstorung der Magensehleimhaut 
muBte aber auBerdem schon sehr ausgedehnt sein, was aber 
immerhin eine Seltenheit darstellt. Noeh dazu handelt es 
sich in diesen Fallen fast durehwegs um kleine Magencarci­
nome, die meist bei Lebzeiten gar nicht erkannt wurden. 
Die carcinomatose Infiltration ist wahrscheinlich nur in Aus­
nahmefallen die Ursache fur £las Versiegen der Sekretion des 
Haemopoitins. In denjenigen Fallen, wo der Tumor ex­
ulcerierte, mogen vielleicht Faulnisprozesse die Magenschleim­
haut toxisch derart geschadigt haben, so daB eine Perniciosa 
zur Entwicklung kommen konnte.. Ein bindender Beweis fur 
die ursachliche Bedeutung des Magencarcinoms als auslosen­
der Faktot fUr die Perniciosaentstehung ware dann erbracht, 
wenn die Perniciosa nach Radikaloperation des Carcinoms 
ausheilte. Wenn auch die Art der Rolle des Magencarcinoms 
fur die Perniciosa noch nicht mit Sicherheit entschieden wer­
den kann, so sind doch hochstwahrscheinlich zwischen beiden 
Erkrankungen tiefere Bindungen vorhanden, als daB ein bloB 
zufiilliges Zusammentreffen angenommen werden konnte. 
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Klarer und eindeutiger liegen die Verhiiltnisse bei den­
jenigen Fiillen von Perniciosa, die nach operativen Eingriffen 
am Magen zur Entwicklung kommen. Es ist bekannt, daB 
nach ausgedehnten Magenresektionen Anaemie eintreten 
kann, die manchmal den Charakter der Perniciosa annehmen 
kann. Eine darauf hinweisende Veroffentlichung stammt 
von Moynihum (1911) iiber einen Fall von schwerer pernio 
cioscr Anaemie nach volliger Magenresektion, die wegen 
Carcinom ausgefiihrt wurde. Hartmann berichtet iiber einen 
Fall von Gastrektomie, bei dem sich eine pernicose Anaemie 
einstellte. Ein weiterer derartiger Fall stammt von Ellis. 
l}avidson beschreibt einen Fall von pernicioser Anaemie, die 
zwei Jahre nach Gastroenterostomie auftrat, die wegen 
dnrchbrochenem Ulcus duodeni vorgenommen worden war, 
ohne allerdings einen Zusammenhang zu betonen. l}ennig 
teilt einen Fall mit, wo acht Jahre nach Totalresektion des 
Magens wegen eines Gesehwiirs eine pernieiose Anaemie auf­
trat, nnd etwas spater beriehtete H ochrein iiber zwei FaIle, 
von denen einmal acht Jahre na.ch Magenresektion wegen 
Carcinom cine typische Pernieiosa auftrat, wahrend bei dem 
anderen cine allerdings hypochrome Anaemie, aber £loch mit 
einigen Zeichen fur Pernieiosa neun Jahre nach Magenresek­
tion wegen Magen- und Zwolffingerdarmgesehwiir sich ent­
wickelte. Dazu tritt der Fall von Scheidel, wo eine Perni­
eiosa sechs Jahre nach Resektion wegen Ulcus, und der Fall 
von L. Berger, wo zehn Jahre nach Resektion wegen Carci­
nom eine solche in Erscheinung trat; weitere derartige Be­
richte stammen von Lublin, Lagergren, Strandell, Henschen. 
Flei.~chh(/cker und Klima, Buchgraber und Fleischhacker. 
Auch Morall:it~ berichtet iiber das Auftreten von Anaemien 
nacb Magenrcscktioneu, die von ihm als agatrische bezeieh­
net werden und sich dureh prompte Ansprechbarkeit auf 
Leber auszeiehnen, die er deshalb der Pernieiosa zugerech­
net wisspn wilL auch dann, wcnn kein hyperchromes Blut­
bild vorhanden ist, cine Ansicht, die begreiflieherweise nicht 
unwidersprochen blieb. In fast samtliehen Beobaehtungen ist 
besonders auf das sebr spate Auftreten - durchwegs nach 
mehreren Jahren - der Perniciosa nach der erfolgten Magen~ 
resektion hingewiesen. Naegeli halt daher auf Grund dieser 
Tatsache einen ursachlichen Zusammenhang zwischen dem 
operativen Eingriff und dem Ausbruch der Perniciosa fiir 
unwahrscheinlich. Die ursaehliche Bedeutung der Entfernullg 
groBerer Magenabsehnitte fUr das Auftreten einer Pernieiosa 
kann aber heute nieht mehr in Zweifel gezogen werden. In 
den Fallen, wo nach Magenresektion wegen Carcinom eine 
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Pernicipsa sich einsteIlte, ist unbedingt darauf zu achten, 
daB das Knochenmark frei von Metastasen ist, da bekannt 
ist, daB die Knochenmarkcarcin"ose eine Anaemie mit weit­
gehender AhnlidIkeit der Perniciosa hervorrufen kann. Es 
erhebt sidI nun die Frage, ob der Eingriff allein die Ursache 
abgibt fUr die Perniciosa, d. h. daB eine ausgedehnte (totale 
hzw. subtotale) Resektion allein die Sekretion des Castleschen 
Prinzips in Wegfall bringt oder ob el'st spater die durdI die 
Resektion bedingten Veranderungen hierbei eine Rolle spie­
len. Fur die FaIle, bei denen die Perniciosa in verhaltnis­
maBig kurzer Zeit nadI der Operation auf tritt, konne viel­
leidIt zur Erklarung die Resektion genugen. Derartige Be­
ohachtungen sind aber" ein sehr seltenes Vorkommnis. Hiiufi­
ger liegt aber eine lange Zeit dazwisdIen. Fur diese FaIle ist 
aber erstere Annahme abzulehnen, dies besonders mit Ruck­
sicht auf- die Tatsache, daB neuere Untersuchungen zeigten, 
daB die ganze Magenschleimhaut, allerdings in besonders reich­
lidIem MaBe die Antrumschleimhaut, zur Produktion des 
Castle-Prinzips befahigt ist. Ebenso steht fest, daB audl die 
Brunnerschen Driisen des Duodenums intrinsic factor bilden 
konnen (Kiihnau). Auch bei voIlkommener Magenentfernu,ng 
verbleibt dem Organismus noch das Duodenum als Quelle des 
intrinsic factors. Es ist aber audI eine bekannte Tatsache, 
daB es sehr haufig nach Magenresektionen, oft erst viele 
Jahre spater, zu entzundlichen Veriinderungen im zuruci...­
gebliebenen Magenrest und Diinndarm kommt, die fast aus­
schlieBlich verantwortlich zu machen sein dud ten fur die volI­
standige bzw. teilweise Einstellung der Absonderung des 
Castle-Prinzips oder bei erhaltener bzw. nidIt genugender 
Haemopoietinproduktion fur die Resorptionsstorung der fiir 
die Blutbildung widItigen Stoffe. Nach diesen Ausfuhrungen 
ware der Ausbruch einer Perniciosa auch viele Jahre nach 
dem" Eingriff erkliirlidI. Zu fordern ist in diesen Fallen die 
Unterscheidung, ob die Perniciosa vorwiegend durch Mangel 
des Castleschen Prinzips oder vorwiegend durch eine Resorp­
tionsstorung im Dunndarm zustande kommt, eine Forderung, 
die mittels der Rattenreticulocytenreaktion heute leicht zu 
erfUIlen ist. 

Eine typische perniciose Anaemie wird hiiufig auch bei 
K ranken mit Strikturen im Dunndarm beobachtet. Die erste 
hierhergehorige BeobadItung wurde von Hale Withe (1890) 
gemacht. Besonders jedodI wurde durch Fabers Arbeit 
(1895) das Zusammenspiel von Darmstriktur und pernicioser 
Anaemie einer eingehenden Untersuchung unterzogen. Er 
stellte auch die Hypothese auf, daB die Strikturen indirekte 
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Ursache der Anaemie waren, indem sich in den uber den 
Stenosen dilatierten Darmpartien toxische Stoffe (Haelllo­
myelotoxin) bildeten, die durch Resorption ins Blut den 
AustoB zur Perniciosaentwicklung geben. Heute erscheinen 
natiirlich tlerartigl' Beobachtungen in einem anderen Lidlt. 
In tier Foige habcll verschiedene Autoren gleiche Beobachtun­
gen beschrieben (p. T. Holst, Tal/quist, Barker und Hunter, 
Meulellgracht, A. Schmidt, Kreg, Deutsch, Zadek, Rindfleisch). 
Nach Fllher·Nv/eldt sind bis 1928 16 Falle von pernicioser 
Strikturanaclllie bekanntgeworden, zu denen seither noch 
die Fiillt, von Hartman/!, Scherer, Narbeshuber, A. Schlesin­
ger, Castle hinzukomlllen. Aus tliesen Mitteilungen geht her· 
vor, daB sieh sichere Stenosesymptome langere Zeit, hiiufig 
mehrere J ahrt· vor den erst en Anzeiehen einer Anaemie, nacho 
wei sen liel~en. daB die Anaemie auf Leberverabreichung sehr 
gut reagiel'te und nach operativer Beseitigung del' Stenose 
ausheilte (Sevderhelm). Fur die Entstehung der Darm­
stenosepcrniciosa ist von besonderem Interesse die Tatsache, 
daB in delll Fall A. Schlesingers der intrinsic factor vorhan­
den war. wahrend el' in einem gleichgearteten Fall Castles 
vollkommell fehlte. Diese Befunde sind wahrscheinlich so 
zu erklaren. daB in dem einen Fall del' intrinsic factor wohl 
gehildet. jedoeh infolge entzlindlicher Veriindel'llngen des 
Diinndarms nul' unzureichentl resorbiert werden konnte, 
wahrend in dem andl'ren Fall die libel' del' Stenose in den 
erweiterten Darmpartien entstandenen toxischen Produkte 
die Magenschieilllhaut sehiidigten, so daB es ZUIll Ausfall del' 
Haelllopoietinproduktion kam. Der Si~ der Diinndarm­
stenose winl naturlieh auch von maBgeblicher Bedeutung 
sein, ob mehr (lie Schadigung del' Magen- odeI' Diinndarm­
seh leimhaut illl Vonlergrund stehl. 

Ansel. lieUend daran seien die Falle von Perniciosa er­
wahnt, dit' "it'll' Jahre nach ausgedehnter Dunndarmresek· 
tion in Erscheinung treten (Levine und Ladd, Ryti, Glagel, 
QlIarnstriim. Fleischhacker,. und Klima). Moglicherweise 
werden auch ill dicsen Fiillen Resorptionsstorungen des Anti· 
pernieiosapl'inzips die Hauptrolle hei der Entstehung diesel' 
Formen von Pt'rniciosa spidell. Die Mitteilung Pllschlris, der 
in ('inem tlf'rarti~en Fall den intrinsic factor nachweis('n 
konnte, wt'ist in dif'se Riehtung. 

Be~ondf're Erwiihnun?; bedarf nocll das Vorkommen einer 
Pernicinsa hci tit'/' Sprue. Bei del' Sprue liegt ein Krank· 
Ilf'itshild \01' (1932 zut'rst von Hess Thaysen monographisch 
hesehrielH'1l \. das enf!:t' Beziehungen zwischen den Funktions­
~t()nlll!!('11 de, '\1a?;f'ndarmkanales, Mangelkrankheiten und 
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Storungen innerer Sekretion erkennen laBt und klinisch vor 
allem durch die Symptomentrias, Fettstiihle, Abmagerung und 
Anaemie, gekennzeiehnet ist. Die Sprueperniciosa besiUt 
haematologisch aile objektiven Zeiehen einer echten Perni­
ciosa. Von der primaren Perniciosa ist sie besonders da­
dureh unterschieden, daB im Magensaft fast regelmaBig der 
intrinsic factor von Castle nachweisbar ist. Der Entstehungs­
mechanismus der Sprueperniciosa wird durch gestorte Reo

_ 

sorption des Antiperniciosafaktors erklar:t (Rohr). 

Perniciosa bei Lebetleiden 
uber das Vorkommen von Perniciosa hei Lebererkrankun­

gen, besonders bei. Lebercirrhosen, gehen die Meinungen noeh 
we it auseinander. Nach Eppinger kann es bei manchen 
splenomegalen Lebercirrhosen zum Bilde einer typischen 
Perniciosa kommen. Nach Eppinger ist die Vorstellung nahe­
liegend, daB die deutlicheo Anaemie, die auch sonst bei einer 
splenomegalen Cirrhose ofter zu sehen ist, wie dies auch 
von Fellinger und Klima in ausfiihrlichen Untersuchungen 
hestatigt werden konnte, zur Anaemia perniciosa in irgend­
einer Beziehung steht, zumal in nieht wenigen Fallen aueh 
eine Aehylie nachweisbar ist. Auch Rohr halt £las gelegent­
liche Auftreten von Perniciosa bei Lebercirrhosen als eine 
gesicherte Tatsache. Wahrscheinlieh kann hier der Anti­
perniciosafaktor nieht in geniigender Menge in der Leber ge­
speichert werden; Rohr sprieht daher 0 von einer' "Speiche­
rungsperniciosa". Sie ist angehlich nieht selten heilbar mit 
Besserung der Leherfunktion. Heilmeyers Beobachtungen 
sprechen in dem Sinn, daB hei Lebererkrankungen eine eehte 
perniciose Anaemie nicht vorkommt. Wendt beohachtete 
cine atrophische Lebercirrhose mit einer eehten perniciosen 
Anaemie. Er halt die Perniciosa nieht als Folge der Leber­
erkrankung, sondern er vertritt die Auffassung, daB es sidt 
urn zwei nebeneinander verlaufende Erkrankungen handelte, 
die auf die gleiche Ursache zurii~zufiihren waren. Gansslen 
hat keine echte perniciose Anaemie als Folge einer Leber­
erkrankung gesehen. Nach Meulengracht kann hei Leber­
cirrhosen eine megalocytare Anaemie von einer gewissen 
Ahnliehkeit mit pernicioser Anaemie auftreten. 
Perniciosa durch Kohlenoxydvergiftung 

Aus dem alteren Schrifttum liegt eine Beobachtung von 
Klink vor iiber CO-Vergiftung als Ursache einer Perniciosa. 
In jiingster Zeit haben W. Berger und H. Grill iiber einen 
nach Verlauf, Krankheitszeichen, Blutbild und Leberbeein­
f1uBbarkeit t)'pischen Fall von pernicioser Anaemie ge-
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schrieben. die im 7. Jahr einer chronisch wiederkehrenden 
CO-V ergiftung bei einer vorher gesunden und niemals an­
aemischen Frau entstand. Die Perniciosa ist nach Beseiti­
gung del' Vergiftungsgelegenheit geheilt mit mehrjiihriger 
Bewahrungsfrist. Die perniciose Anaemie wird als Folge del' 
atrophischen CO-Gastritis angesehen, welche die Bildung des 
intrinsic factor voriibergehend gehemmt, die Produktion von 
Salzsaure und Pepsin abel' dauernd zerstort hat. Vber eine 
ahnHche Beobachtung berichtete kiirzlich Biedermann. 

Unsere Beachtung verdienen weiterhin die Mitteilungen 
iHpulengr(Jchts: Vber die Entwicklung von pernicioser An­
aemie nach M. Basedow. Meulengracht beschreibt 8 Fiille, 
in denen Basedowsymptome del' perniciosen Anaemie voraus­
g:egangen sind. Del' Abstand zwischen del' Manifestation des 
M. Basedow und del' del' perniciosen Anaemie schwankte 
zwischen 7 uml 28 Jahren. Nach Ansicht Meulengrachts 
konne sieh die perniciose Anaemie in diesen Fallen auf Basis 
einer dureh den Hyperthyreoidismus hervorgerufenen Achylie 
entwiekeln odeI' es bestehe ein erbbiologischer Konnex zwi­
schen den zwei Erkrankungen. Von anderer Seite sind aller­
tling:s gleiehc Beobachtungen nicht gemacht worden. Trot­
dem sind Iliese Beobaehtungen sehr bemerkenswert, weil hier 
innersekrf'torisehe EinBiisse eine Hauptrolle spielen und wir 
"issen. daB auch hei zwei anderen Erkrankungen, bei del' 
Slderodermie lind bei del' Sprue, die Entstehung einer Per· 
nieiosa beobachtet wurde, von welehen beiden Erkrankungen 
abel' gleichfalls feststeht, daf3 auch da innersekretorische 
Stiirungen vorliegen. 

tber eine besondere Gruppe von sekundarer pernicioser 
Anaemie berichtet Schilling in seinem Buch "BIut und 
Trauma". Schilling gibt darin seiner Meinung dahin Aus­
.truck, daB aueh in den sogenannten kryptogenetischen 
Fallen von pernicioser Anaemie oft sehr weit zuriickliegende 
Einfliisse die Krankheit ausgelost haben und legt dabei VOl' 
allem groBten Nachdruek auf die Tatsache, daB durch ein 
stattgehahtes Trauma (z. B. Bauchverletung, Sturz vom 
Pferd. Darmschadigungen, wie Ruhr, chronischer Magen­
darmkatarrh usw.) eine allgemeine konstitutionsandernde 
und die Gesamtstruktur des Korpers schadigende Beein­
Bussung naehgewiesen wird. Schilling konnte so auf Grund 
genauester Krankengeschiehten in zahlreichen Fallen die 
langsame Entstehung del' perniciosen Anaemie feststellen 
uud siehere auBere Auslosungen anerkennen. Schilling ver­
fijgt iiber 16 siehere derartige Beobachtungen, bei denen 
t>in Zusarnmenhang einer perniciosen Anaemie mit einem 
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Trauma angenommen werden konnte. Diese sekundiiren 
Anaemien sind aber als gesonderte Gruppe zusainmenzu­
fassen und konnten als trauma tis me sekundiire perniciose 
Anaemien bezeiclmet werden. Es wiire allerdings hierbei sehr 
wichtig und notwendig, diese Beobachtungen Schillings mit 
den Castles chen Ergebnissen in Einklang zu bringen. Es 
muB untersucht werden, ob die Konstitutionsiinderung aIle in 
geniigt, die Produktion des Castleschen Prinzips zu hemmen 
oder ob erst auf dem Boden de!: durch das Trauma geiinder­
ten Konstitution eine Schiidlichkeit als iibergeordnete 
Ursache zur Wirkung gelangt, die die Einstellung der 
Sekretion des Castleschen Prinzips bedingt. 

Diese Mitteilungen zeigen, daB bereits eine ganze Reihe 
von Krankheitsproze.ssen bekannt ist, bei denen die Entwick­
lung der perniciosen Anaemie teils mit Sicherheit, teils mit 
groBter Wahrscheinlichkeit als durch das Grundleiden be­
dingt angesehen werden darf. Naegeli hat seinerzeit den 
Sat} aufgesteIlt, daB ein aetiologisches Moment fiir die Ent­
stehung der Perniciosa erst dann als gesichert gelten darf, 
wenn nach Beseitigung der Ursache der Kranke rezidivfrei 
und dauernd geheilt bleibt. Daher anerkennt er nur die 
Lues, Graviditiit und Botriocephalus latus als aetiologische 
Teilfaktoren der Perniciosa. DaB dieser Standpunkt heute 
weit iiberholt ist, geht zur Geniige aus den reichlichen an­
gefiihrten klinischen Beobachtungen hervor. Gerade die 
Lehre Naegelis von der aetiologischen Vielheit, die du.rchaus 
mit den Castleschen Forschungsergebnissen in Einklang zu 
bringen ist, macht seine weitgehende und entschiedene Ein­
sehriinkung beziiglich der Anerkennung der auslosenden Teil­
faktoren schwer verstiindlich, dies noch besonders in Anbe­
tracht der Tatsache, daB auch die von ihm anerkannten aus­
,losenden Ursachen giinzlich verschiedene Krankheitszustiinde 
darstellen. Die sekundiire perniciose Anaemie ist aber be­
reits zu einem festen klinischen Begriff geworden. In Zu­
kunft woird bei der Beurteilung eines aIlfiilligen Zusammen­
hanges ,zwischen Grundleiden und einer in dessen Gefolge in ' 
Erscheinung trete~den perniciosen Anaemie besonders auf 
die Frage der moglichen Schiidigung der Magen- und Diinn­
darmschleimhaut Gewicht zu legen sein, wodurch es entweder 
zur Sistierung der Absonderuug des Castleschen Prinzips ode .. 
zur Resorptionsstorung def! A-ntiperniciosaprinzips kommen 
kann. Charakteristisch fiir die sekundare perniciose Anaemic 
ist der Umstand, daB sie nur bei einem Teil der Personen, 

,welclJ.e an der betreffenden Grundkrankheit leiden, ange­
troffen wird. Dies legt die Annahme nahe, daB auch fiir die 
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sekundare pel'lllClOSe Anaemie eine innere Gesamtdisposition 
im Sinne Schaumanns unentbehrlich ist, auf deren Grundlage 
erst del' auslosende Teilfaktor zur Wirkung kommt. Dal) 
die Lebertherapie in allen diesen Fallen volle Wirksamkeit 
entfaltet, bedarf keiner besonderen Erwahnung. Die Besei­
tigung des aetiologischen Teilfaktors fiihrt, soweit nieht 
sehon irreparable Storungen aufgetreten sind, zur Normali­
sierung des Blutbildes. Aus del' Unmoglichkeit del' Heilung 
des Grundleidens darf abel' keineswegs a priori die Annahme 
{'ines kausalen Zusammenhanges abgelehnt werden. 
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Flir die Behauptung, daB die Galaktoseprobe beim 
sogenannten lkterus catarrhalis (Ikterus parenchymatosus 
simplex) so gut wie immel', und zwar meist schon im 
Initialstadium, positi v ausfiillt, waren neben eigenen zahlen­
maBig belegbaren Erfahrungen die nachfolgenden diesbe­
zuglich wichtigsten Literaturhinweis·e ma13gebend. R. Bauer, 
del' Entdecker der Galaktoseprobe, teilte 1906 und 1908 mit, 
daB beim sogenannten Ikterus catarrhalis die alimenUire 
Galaktosurie durchwegs positiv ausfiillt und schon im Be­
ginn der Erkrankung deutlich positive Resultate ergiht. 
Bon d i und K 0 n i g (1910) fanden in 8 Fallen von so­
genanntem Ikterus catarr,halis siebenmal eine positive Galak­
toseausscheidung V'0Il liber 3 g, nur in einem Fall wurde 
von i,hnen eine Galaktoseausscheidung von 2 g festge,stellt. 
Von N e u g e h au e r (1912) wurde in 76"7 % der FaIle von 
Ikterus eatarrhalis eine positive alimenUire Galaktosurie 
von liber 3 g und in 14'-33 0/0 eille solc:he von 2 bis 3 g nach­
gewiesen. ~ach Rei s s und .J eh n (1912) reagierte von 
17 lkterus eatarrhalis-Fiillen nul' ein sehr leichter in nor­
maIer Weisp auf Galaktosezufu.hr, bei einem anderen in 
Abheilullg befindlic:Iwll lag del' Wert an del' Grenze des 
Normalen, aile librigen zeigten eine deutlich positive, und 
zwar 7 cine mittelstarke und 8 eine starke Galaktosurie. 
In einer Arbeit aus dem Jahre 1923 spric'ht R. n au e r 
mehrmals VOII einer ganz regelmaBig auftretenden hoc'h-

* Durnit schlieBt an dieser Stelle die Diskussion. Die Schrift­
leitung. 
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gradigen Galaktosurie beim sogenannten Ikterus rutarrhalis. 
1926 berichtete R. B a u 'e r neuerdings libel' eine Dnter­
suchungsreihe von alimentarer GaJaktosebelastung bei 
31 Ikterus catarrhalis-Patienten mit durchwegs positivem 
Ergebnis. Dabei wird hervorgehoben, daB die Galaktosurie 
bei der Aufnahme ins Krankenhaus stets positiv war und es 
sich nur seHen ereignete, daB der Patient bei der Spitals­
aufnahme schon s,o weit rekonvaleszent war, daB die Probe 
nur ein schwach positives Resultat ergab. R. B au e r be­
zeichnet in dieser Veroffent}ichung die positive Galaktos­
urie als ein konstantes und charakteristisches Zeichen des 
lkterus catarrhal is. Die liberaus befriedigenden klinischen 
Resultate mit der Galaktoseprobe beim sogenannten Ikterus 
catarrhalis (Ikterus parenchymatosus simplex) sind ferner 
von Steiger (1914), Hatiegan (1914) und von Reiss 
und W 0 r n e r auf dem Wiesbadner KongreB fiir innere Me­
dizin 1922 mitgeteilt worden. Von Wei t man n stammt 
ein Bericht (1929) liber die Galaktosetoleranz bei 20 Fallen 
von sogenanntem Ikterus catarrhalis, von denen 19 eine posi­
sitive Galaktosurie von liber 3 g aufwiesen und nur ein 
Fall eine' Galaktoseausscheidung von 2'41 g wigte. Nach 
S chi f fund Sen i a r (1934) ergaben von 50 Fallen \'on 
katarrhalischem Ikterus 49 eine positive Galaktoseprobe 
(mehr als 3 g Galaktoseausscheidung). E p pin ge r (1937) 
bezeichnet aie verminderte Galaktosetoleranz beim soge­
nannten Ikterus catarrhal is als ein pathognomonisches 
Zeichen £iir diese Erkrankung, nebt den wirklich groBen 
differentialdiagnostischen Wert dieser Probe hervor, ist d'er 
Meinung, daB eine negative Galaktoseprobe vielfach gegen 
die Annahme eines parenchymatosen Ikterus spricht, wenn 
auch ein negativer Ausfall nicht unbedingt gegen eine Leber­
insuffizienz verwertet werden kann, berichtet weiter von 
einer Statistik, die er einmal erheben konnte, nach der 

.49 Faile von 50 Ikterus catarrhalis-Patienten cine positive 
Reaktion zeigten, und sagt schlieBlich, daB Ausnahmen von 
dieser bewahrten alimeniliren Galaktosurie beim sogenann­
ten Ikterus catarrhalis sogar an die Moglichkeit denken 
lassen, eventuell mit einer Sondergruppe dieser Erkran­
kung zu rechnen. Nach S c h w i e g k (1938) ist der positive 
Ausfall der Galaktoseprobe am sichersten beim Ikterus sim· 
plex und bei der akuten gelben Leberatrophie. Nach Hoi­
I e r (1943) ist die Galaktoseprobe bei den Fallen von Ikterus 
catarrhal is so gut wie regeImliBig positiv, an einer anderen 
Stelle seiner Monographie sagt H 0 II e 1', daB der Ikterus 
catarrhalis im Gegensatz zur Hepatitis epidemica immer 
mit einer positiven Galaktoseprobe einhergeht. Diese wich-

. tigsten, zum GroBteil von autoritativer Seite stammenden 
Literaturhinweise widerlegen die Bemerkung von La u d a, 
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unsere Behauptung tiber den regelrniWigen AusfaIl cler ali­
mentaren Galaktosurie heim sogenannten Ikterus catarrhalis 
(Ikterus parenchymatosus simplex) entspreche nicht den 
Tatsachen. .\ us diesen Literaturangahen. geht aher auch 
hervor, daB die .\nsicllt \-011 La, u d a, es gehe sogar eine 
groBe Anzahl VOIl Ikterus simplex-Fallen eine negative Galak­
toseprobe Ulltl es kiinne YOIl einer regelmilBigen Ausschei­
dung von ltIillc1estens 3 g beim Ikterus simplex keine Hede 
sein, trotz ('iniger Beriehte Illit schleehteren Ergebnissen 
(H 0 e h he i III unci ;\J iss k e, Poll a k) in dieser aIlge­
meinen enischiedellen FOim illl SchrifttuIll nicht nieder­
gelegt ist, sOIl(lern claB cille Reihe Ilamhafter A utoren die 
Galaktoseprobe heim sogenannten Ikterus catarrhalis fUr 
ebenso verliU)l iell hHlt \Vie wir. In der von La u d a, ange­
fUhrten r Illfrage in der l'IIedizinisehell Klinik (1939) unter 
del' Leitung nm Th. II rug s e h iiber den Wert del' Leber­
funktionsprohen am Krankenbett \Vurd·e von La u d a fest­
gesteUt, daB die Prohe in der ersten und nieht seHen aueIl 
noch in del" z\l"f~iten W oehe !legaliv ausfallen kann, zahlen­
miil3ige Belege' Liller dell positiven Ausfall der Galaktose­
prLifung beint sogenannten Ikterus catarrhalis \Vurden aber 
nieht beigehracht, insbesondere \Yurde aueh nieht zur Frage 
del' intravpniisen Galaktosebelastung Stellung genommen, 
die abel' nach Ullserer Ansieht infolge del' oft sehr sehlech'­
ten Hesorptionsyerhaltnisse im Darm beim sogenannten Ik­
terus catarrhalis yielfaeh zusatzlieh durehgefUhrt werden 
mug nnd dip \\"ahrscheinlieh wesentlieh zur Klarung der 
galaktosenegatin'n lkterus catarrhalis-Falle beitragen diirfte. 
Sonstige eing!'hendNe, hier illteressierende Mitteilungen iiber 
die C;'alaktoseprolle bei Il1 sogenannten lkterus catarrhal is 
haben die anderen an diesel' Umfrage beteiligten Autorcn 
nicht gemachL 

III der Frage der pathologischen Galaktoseausseheidung 
hielteu wir ahsichtlieh an clem Wert von 3 g fest, nnd zwar 
deshalb, weil die meisten Autoren erst in der Galaktosurie 
von 3 g ein sieheres Zeiehen fUr einen diffusen Leherzell­
sehaden erblickell (E p pin g 'e r 1937, H a II man n 1941 
usw.), weil wir bei unser·em aus frLiherel" Zeit gesammelten 
Galaktoseltlaterial von Ikterus eatarrhalis-F,allen eben falls 
die 3-g-Grenze als Grundlage del' positiven Galaktosurie ver­
werteten und weil wir vor aHem bestrebt waren, mehr oder 
mindel' siehere F.alle von diffuser Leberzellsehadigung zu 
erfassen und fragliehe Ealle diesel" Art mit einer fUr eine 
generelle Leberze,usehiidigung wohl snspekten, abel' nieht 
belVeisenclell (iaiaktoReallsscheidnng von nur 2 bis 3 g nicht 
mit eiIlZUl)('ziplteIl. Es kann naehtraglieh festgesteIlt wer­
den, daB dip ganz wenigeu Faile (drei) mit einer Galaktos­
urie VOll 2 his 13 g iiberhaupt nicht ins Gewieht fallen und 



das Gesamtl"esultat unserer Untersuchungsergebnisse in kei­
ner Weise andern. 

Auf Grund dieser Ausfiihrungen wird eine weitere 
Diskussion der Galaktosetoleranz als unterscheldendes Merk­
mal zwischen Ikterus parenchymatosus simplex (sogenannter 
Ikterus catarrhalis) und Hepatitis epidemica nicht gegen­
standslos, sondern gewinnt dadurch noch an besonderer 
Aktualitat. 

Ueber den Wert der Galaktosepl"obe beim sogenannten 
Ikterus catarrhalis im allgemeinen sei noch hinzugefiigt, im 
Hinblick auf die Ausfiihrungen von La u d a, wonach sich 
seine Erfahrungen hinsichtlich der Hiiufigkeit des positiven 
Ausfalls der Galaktoseprobe wim Ikter:us simplex der Vor­
kriegsz·eit anniihernd mit den unsrigen bei den Fallen von 
Hepatitis epidemica der jiingsten Vergangenheit decken, d. h. 
nur in ungefahr einem Drittel der Ikterus simplex-FaIle eine 
positive Galaktosurie mit schon positiver Bewertung von 
2 bis 3 g Ausscheidung, daB durch eine derart niedere Ge­
samtausbeute an positiven Galaktosebefunden beim soge­
nannten Ikterus catarrhal is. im Gegensatz zu zahlreichen 
im Schrifttum niedergelegten Angaben die Bedeutung der viel­
bewiihrten Galaktoseprobe als Leberfunktionspriifung gewal­
tig herabgesetzt wiirde, wollte man sich nicht bemiihen, 
eine ErkUirung fiir die relativ selten positi ven Galaktose­
ergebnisse La u d as zu suchen. Die Erkliirung L au d a s, 
daB sich beirn Ikterus simplex in gewissen Versuchsreihen, 
vielleicht zu hestimmten Zeiten und in beSltimmten Gegen­
den, Unterschiede in doer Galaktosetoleranz ergeben, wird 
nur teilweise hefriedigen. Es ist nicht von der Hand zu 
weisen, daB sich' maglicherweise unter diesen galaktose­
negativen Ikterus simplex-Fallen La u d a s epidemische 
Hepatitiden befunden hahen, obwohl La u da mit Be­
tonung hervorhebt, daB es in der Vorkriegszeit eine 
Hepatitis epidemica nicht gab und seines Erachtens die· 
klinische Symptomatologie keine ausreichenden Grundlagen 
zur Unterscheidung des sogenannten Ikterus catarrhal is und 
der Hepatitis epidemica liefert. Trotz Ablehnung der Mag­
lichkeit einer sicheren klirrischen Trennung dieser heiden 
Gelbsuchtkrankheiten anerkennt La u d a doch indirekt die 
beiden Krankheitsbilder des Ikterus parenchymatosus sim­
plex und der Hepatitis epidemica im allgemeinen als zwei 
gesonderte Erkrankungen, da L a u d a das tatsachliche Vor­
kommen der Hepatitis epidemica in die Kriegszeit verlegt 
und in die Vorkriegszeit, in der es nach ihm die Hepatitis 
epidemica nicht gab, von Ikterus simplex spricht, insofern 
eine nicht ganz belanglose Feststellung, a1s auch daraus 
das besondere Streben nach der Differenzierung dieser bei- . 
den Erkrankungen ahzuleiten ware. Die Epidemien der 



5 

Hepatitis epidemiea w.ahr·end de~ zweiteIl! Weltkrieges .sind 
allgemein bekannt, aueh wiilirend des ersten WeJtkneges 
sind solehe Epidemien beobaehtet worden, die sieher niehts 
mit der Wei I sehen Krankheit zu tun haben (B I' u g s e h 
und Sehiirer, Arzt, Benezur, Schittenhelm). 
Au.6er dem epidemischen Auftreten diesel' Erkrankung wah­
rend der beiden Weltkriege wurden derartige Ikterusepi­
demien auch in Friedenszeiten hauptsachlieh von N e u­
mann (1899), Co c k ay n e (1912), Can tac u z en e 
(1918), B I u mer (1923), Fin d I a y, Dun lop und B ro w n, 
Lin d s ted t (1919 und 1923), E h r s t rom (1927), Wa ll­
g r en (1928 und 1932), And e r sen (1937), S e I and e r 
(1937), B 0 r man n (1940) beschrieben. Bei den letztange­
fiihrten Veroffentlichungen handelt es sich zweifellos urn 
jene epidemischen Ikterusformen, fUr die heute allgemein 
die Bezeichnung Hepatitis epidemicaJ seu contagiosa ge­
brauchlich ist. Die Moglichkeit, daB die Hepatitig epidemiea 
in Friedenszeiten a"ch in unSieren Gegenden, wenn auch 
bisher sicher semen, besonders aber im Kindesalter neben 
dem sogenannten Ikterus catarrhalis vorkommen kann, muB 
bejaht werden. 

Ob unsere Vermutung, daB sich hinter der cholangiti­
schen oder periazinosen Form des sogenannte11' Ikterus 
eatarrhalis (Ikterus parenchymatosus) E p pin gel's teiI­
weise Faile von Hepatitis epidemicaJ verbergen, zurecht be>­
stehen wird, kann erst die Zukunft lehron. Ob del' gewi13 
seltene Ikterus simplex cholangitieus nach 0 r t n e r, del' 
e;ne reine, allerdings maskierte Cholangitis darstellt, mit 
der wahrscheinlich haufigeren eholangitischen oder peri­
azinosen Form des sogenannte.n Ikterus catarrhalis E p­
pin g e r s vijlJig gleichgesetzt werden kann, ist fraglich, 
eine Annahme, die auf Grund der Beschreibung del' peri­
azinosen Ikterus catarrhalis-Form durch E p pin g e r sehr 
an Wahrscheinlichkeit gewinnt. 

Diese Darlegungen als Antwort auf die Bemerkungen 
von L au d a zu meiner VerOffentlichung "Die Galaktose· 
toleranz Dei der Hepatitis epidemica" zeigen, daB die bei 
dieser Krankheit nur in ungefahr einem Drittel der FaIle 
und meist erst sp.at beobacMete Verminderung der Galaktose-

'foleranz im Gegensatz zur fast regelma13igen' positiven 
Galaktosurie beim sogenannten Ikterus eatarrhalis (Ikterus 
parenchymatosus simplex), von uns auf Grund unsel'er 
zahlreichen l!ntersuchungsergebnisse bei klinisch eindeu­
tigen epidemisehen Hepatitisfallen im Rahmen des klini­
sehen Gesamtbildes als bedeutungsvolles Symptom gewertet, 
weiter als eine auffallige und bemerkenswerte Tatsache be­
stehen bleibt. 
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