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den humoral-chemischen Verhiiltnissen des Blutes®.
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I. Problem und Methode.

Im zirkulierenden Blut des lebenden Organismus sind Blutflissigkeit und
Blutksrperchen zu einer Einheit verbunden. Die Wissenschaft vom Blut hat
dagegen in der Regel die Betrachtung des Morphologischen und des Humoralen
voneinander getrennt. Die Morphologie des Blutes ist besonders seit den grund-
legenden Arbeiten EnrrIcHs von Klinikern und Pathologen zu grofler Feinheit
ausgebaut. Die Lehrbiicher und Handbiicher {iber das Blut enthalten meist
die morphologische Hamatologie sehr eingehend. Wir finden darin aber in der
Regel sehr wenig iiber die chemische oder physikalisch-chemische Beschaffenheit
der Blutfliissigkeit, und noch weniger iiber Zusammenhinge zwischen der
Morphologie und der Chemie des Blutes. Die Untersuchung der Blutfliissighkest
ist dagegen die Doméne der physiologischen Chemie und der physikalischen
Chemie. Die Forscher, welche mit diesen Methoden arbeiten, unterziehen
vielleicht auch die Blutzellen ihren chemischen Analysen, die Frage nach etwaigen
Beziehungen zwischen der Chemie der Blutfliissigkeit und den morphologischen
Verinderungen des Blutes wird aber im allgemeinen gar nicht aufgeworfen,
wenn wir von wenigen Einzelarbeiten iiber Einzelprobleme absehen. In einigen
der neuesten groBlen Darstellungen der Hématologie finden wir im Gegensatz
zu den meisten Biichern iiber Blutkrankheiten vielleicht auch Abschnitte iiber
die Beschaffenheit der Blutfliissigkeit, diese sind aber rdumlich und besonders
geistig weit von den morphologischen Abschnitten getrennt, eine einheitliche
Betrachtung kommt nicht zustande.

Diese Erscheinung geht nun ganz allgemein durch die medizinische Wissen-
schaft hindurch. Die Cellularpathologie VIRCcHOWs ist zu einem groBartigen
Gebsude der Morphologie ausgebaut; auf der anderen Seite steht das groBe
Wissensgebiet der medizinischen Chemie und Physikochemie, es ist eine neue
Humoralpathologie in den letzten Jahrzehnten entstanden. Zwischen diesen
beiden groBen Wissensgebieten fehlen aber noch allerorts Briicken; iiber die
Zusammenhénge zwischen morphologischen Zellverinderungen und chemischen
Vorgéngen wissen wir sehr wenig.

Fir den klinischen Arzt besteht das Ziel, die Ergebnisse der spezialistischen
Forschungen zu einer einheitlichen Betrachtung zusammenzufassen. Fiir den
Versuch einer solchen Betrachtungsweise ist nun unseres Erachtens die klinische
Hdmatologie ganz besonders geeignet. Keine Zellen des lebenden Menschen
kann der Arzt leichter und regelmiBiger morphologisch untersuchen, als die
Blutzellen. Ebenso ist die Blutfliissigkeit ohne wesentliche Schwierigkeit fiir
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die Untersuchung erreichbar. Die Morphologie der Blutzellen und die Kenntnisse
iiber die Blutfliissigkeit sind als getrennte Gebiete besser ausgebaut als irgend-
ein anderes Gebiet der Morphologie oder Chemie des menschlichen Organismus.
Der Versuch einer gemeinsamen Betrachtung dieser Gebiete verspricht also
wohl Fortschritte fiir das Verstidndnis der natiirlichen Einheit ,,Blut‘‘ und viel-
leicht auch fir das Gebiet der Bezichungen zwischen morphologischer Patho-
logie und Humoralpathologie tiberhaupt.

Aus solchen Uberlegungen heraus haben wir uns seit etwa 10 Jahren systema-
tisch mit Untersuchungen iiber die Beziehungen zwischen morphologischen und
humoralen Blutverdinderungen befalt. Wir wollen den Versuch machen, unter
Heranziehung der sonst vorliegenden Literatur, die besonders in den letzten
Jahren in gréBerem Umfang entstanden ist, einen Uberblick iiber die bisher
vorliegenden wichtigsten Ergebnisse auf diesem Gebiet zu geben. Wir sind uns
bewuBt, daB diese Ubersicht iiber ein relativ neues und sehr groBes Gebiet
vorlaufig nur sehr lickenhaft und in vielem auch wohl subjektiv bleiben muf.

Der Wiedergabe der Einzelergebnisse seien einige grundsétzliche Bemerkungen
iber das zu behandelnde Gebiet vorausgestellt. Was die Methodik im rein
technischen Sinne angeht, so bedarf sie keiner ausfiihrlichen Besprechung, da
es sich einfach darum handelt, bei den gleichen Untersuchungen regelmafig
nebeneinander sowohl die bekannten Methoden der morphologischen Blut-
untersuchung als auch die in Betracht kommenden chemischen und physikalisch-
chemischen Untersuchungsmethoden durchzufiihren.

Zur morphologischen Blutuntersuchung benutzten wir die gleichen Methoden, wie in
unseren fritheren Arbeiten!. Bemerkt sei nur, daB wir zur Feststellung des qualitativen
weilen Blutbildes jeweilig 300—400 Zellen auszahlten. Im iibrigen wandten wir folgende
Methoden an: Refraktometrie im Serum mit Eintauchrefraktometer von PULFRICH;
Bestimmung der Viscositit im Serum nach DETERMANN und Hess; Blutkérperchensenkung
nach WEsSTERGREN; Alkalireserve im Plasma nach van SrLyke; Messung der H-Ionen-
konzentration elektrometrisch mit der Gaskette; Kalium im Serum nach KraAMER-TISDALL;
Calcium im Serum nach DE Waarp; Magnesium im Serum nach PINKUSSEN; Phosphate
im Serum nach BeLL und Doisy; Chlor im Serum nach BANG; Fluor im Serum nach GEORGE
StEIGER; Blutzucker nach HAGEDORN-JENSEN; Cholesterin im Serum nach AUTENRIETH
und Funk.

GroBe Schwierigkeiten ergeben sich bei der Auswahl der zu untersuchenden
Personen und bei der Bewertung der Untersuchungsergebnisse. Fiir das Studium
der Abhangigkeit zwischen morphologischen und humoralen Blutverdnderungen
kann naturgemifBl die einfache Sammlung von Einzelwerten von normalen
Menschen nur wenig leisten. Die chemischen und physikalisch-chemischen
Verhéltnisse des normalen Blutes sind erstaunlich konstant (Isotonie, Isoionie,
Isothermie), und ebenso zeigt das ,,normale Blutbild“ gesunder Menschen
eine groBe Ubereinstimmung. Man wird also besonders versuchen, Fille zur
Untersuchung heranzuziehen, bei denen Abweichungen von den normalen Blut-
konstanten vorliegen, und wird hierbei verfolgen, ob sich Zusammenhinge
zwischen den Abweichungen der humoralen und morphologischen Untersuchungs-
ergebnissen erkennen lassen, die sich in zusammengehorige Gruppen ordnen
lassen. Um Beispiele zu geben: Wenn man etwa die Frage der Abhangigkeit
der Blutmorphologie vom Wasserhaushalt studieren will, so wird man Fille
von stiérkster Austrocknung des Organismus solchen mit stérkster Blutver-

1 Vgl. Erg. inn. Med. 33.
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diinnung gegeniiberstellen; zur Beurteilung des Einflusses des Sdurebasen-
haushaltes wird man ausgesprochene Azidosen einer Gruppe von alkalotischen
Zustinden gegeniiberstellen, um dann zu prifen, ob entsprechend dieser
Gruppierung nach humoral-pathologischen Gesichtspunkten auch Unterschiede
im morphologischen Blutbild vorliegen. Besonders wertvoll sind Untersuchungen,
in denen es gelingt, kurz dauernde starke Verinderungen irgendwelcher Blut-
konstanten laufend zu verfolgen, wie sie sich etwa durch eine Erkrankung aus
dem Normalen entwickeln, um bei der Heilung wieder zur Norm zuriickzukehren.
Ein hierbei aufgefundener kurvenméBiger Parallelismus von humoralen und
morphologischen Verinderungen wird die Annahme eines inneren Zusammen-
hanges zwischen beiden Vorgédngen sehr unterstiitzen.

Wenn sich aus solchen klinischen Beobachtungen Zusammenhange zu ergeben
scheinen, so muBl man durch planvolle experimentelle Untersuchungen diese
fraglichen Zusammenhénge iiberpriifen. Wenn man etwa zu der Mutmalung
gekommen ist, dal eine bestimmte humorale Verdnderung, beispielsweise
Azidose oder Cholesterinanstieg, zu einer charakteristischen Anderung des
Blutbildes fiihrt, so wird man untersuchen miissen, ob es auch im Experiment
gelingt, durch die willkiirliche Herbeifilhrung dieser humoralen Verinderung
am normalen Organismus die gleiche Bluthildverinderung herbeizufiihren.
Durch die Ubereinstimmung dieses Experimentes mit den aus klinischen Be-
obachtungen abgeleiteten GesetzméaBigkeiten gewinnt das Ergebnis eine gewisse
Beweiskraft.

Wenn sich bei solchen Untersuchungen eine Gruppierung von unterschied-
lichen humoralen Verdnderungen, die gleichzeitig unterschiedliche Blutbilder
aufweisen, ergibt, oder ein Parallelismus zwischen den Kurven der chemischen
und morphologischen Blutverdnderungen, so ist bei dem Urteil iiber die Wertig-
keit dieser Befunde und besonders iiber die Frage des etwaigen Kausalzusammen-
hanges zwischen beiden untersuchten Gebieten noch grofte Vorsicht am Platz.
Wir mochten hier einige allgemeine kritische Anmerkungen einschalten, um
spater ohne Wiederholung bei der kritischen Sichtung der oft so widerspruchs-
vollen Literaturangaben darauf zuriickgreifen zu kénnen.

Besonders bei der Gruppierung klinischer Beobachtungen nach bestimmten
Gesichtspunkten darf nicht vergessen werden, daBl der gewihlte Gesichtspunkt
willkiirlich ist, da bei jedem klinischen Fall auler der von uns gerade besonders
beachteten Verénderung noch viele andere Besonderheiten vorliegen. Um ein
praktisches Beispiel zu nehmen: Man wird Fille von schwerer Diabetesazidose
zur Frage ,,Azidose und Blutbild® heranziehen. Die gleichen Fille werden
aber auch in der Regel einen hohen Blutzucker, eine Anderung im Kochsalz-
haushalt, einen hohen Blutcholesterinwert, starke Wasserverarmung und viel-
leicht noch manches andere mehr aufweisen, was moglicherweise fiir die Be-
schaffenheit des Blutbildes wichtiger sein konnte, als die gerade ins Auge gefalite
Azidose. Man wird also andersartige Zustdnde von Azidose, welche diese Be-
gleiterscheinungen nicht aufweisen, die kurvenméaBigen Beziehungen zwischen
dem Grad der Azidose und der Stirke der Blutverinderungen, schlieflich
Experimente mit willkiirlich herbeigefiihrter Azidose heranziehen miissen, um
etwas iiber den etwaigen Zusammenhang auszusagen.

Wenn man seine auf diesen Wegen gewonnenen Versuchsergebnisse nun
kritisch zu betrachten versucht, so ergeben sich prinzipiell drei verschiedene
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Moglichkeiten. Zundchst ist es durchaus mdéglich, daf sich das Fehlen eines
Zusammenhanges zwischen gewissen humoralen Verinderungen und den gleich-
zeitig vorhandenen morphologischen Blutverinderungen herausstellt. Es wird
nicht selten sein, dafl zunichst in einer kleineren Gruppe von Beobachtungen
ein solcher Zusammenhang vorzuliegen scheint, daf aber mit der Erweiterung
des Beobachtungsmaterials diese Annahme nicht mehr haltbar ist.

Die zweite Moglichkeit ist folgende: Auf Grund des gesamten klinischen
Beobachtungsmaterials und eines auffallenden Parallelismus zwischen den
Schwankungen der morphologischen und bestimmter humoraler Blutverdnde-
rungen ist ein innerer Zusammenhang zwischen diesen beiden Vorgingen erkenn-
bar. Fehlerhaft wire dabei immer noch der SchluB3, der bei vielen Autoren nun
zwangslaufig zu folgen scheint, dall deswegen die vorliegende humorale Ver-
anderung die Ursache der morphologischen Anderung sein miite. Es ist zunichst
durchaus moglich, daB beide Verdnderungen wunitereinander keinen Kausal-
zusammenhang haben, sondern dafl ihr Parallelismus von einem ihnen gemeinsam
iibergeordneten Faktor abhingig ist. Als ein Beispiel sei auf den haufigen Parallelis-
mus zwischen den Schwankungen des Blutzuckers und denjenigen der Leuko-
cyten hingewiesen, von denen wir sehen werden, daf sie sich nicht gegenseitig
bedingen, sondern gemeinsam zentralnervés gesteuert werden.

Die dritte Mdglichkeit ist schlieBlich, daBl eine bestimmte humorale Ver-
dnderung fiir die sie begleitende Blutbildverdnderung von wrsdchlicher Bedeutung
tst. Man wird einen solchen Schlufl nur ziehen diirfen, wenn nicht nur der
klinische Parallelismus bewiesen ist, sondern auch experimentell die Herbei-
filhrung der charakteristischen Blutbildverinderungen durch die humorale Ver-
anderung gelingt. Ein solcher Zusammenhang wird beispielsweise fiir die Azidose
und auch fiir die Wirkung von Bakterienstoffen darzustellen sein.

Die grofite Schwierigkeit bei allen diesen Untersuchungen besteht natiirlich
darin, dafl die analytische Trennung der verschiedenen Blutverinderungen
voneinander, wie sie das Experiment notwendig macht, den natiirlichen Ver-
hiltnissen deswegen nicht entspricht, weil die verschiedenen chemischen Bestand-
teile des Blutes in mannigfaltiger Weise in gegenseitiger Wechselbeziehung
stehen, z. B. die Wasserstoffionen mit den Calciumionen, das Cholesterin mit
dem Lecithin, und so in unendlicher Mannigfaltigkeit fort. Die Idealforderung
wiirde also sein, daB man in allen Fallen simtliche chemischen und physikalisch-
chemischen Untersuchungsmethoden gleichzeitig durchfiihrt, um wirklich ein
lickenloses Urteil gewinnen zu kénnen. Dies ist weder mit den zur Unter-
suchung zur Verfiigung stehenden Blutmengen noch mit der Arbeitskraft der
Untersucher immer vereinbar. Wie auch bei anderen Gebieten der Medizin
wird man sich also mit weniger umfangreichen Einzeluntersuchungen zunéchst
begniigen miissen und erst allmihlich eine Synthese dieser Ergebnisse an-
streben konnen.

Alle diese Uberlegungen werden aber davon abhalten, aus Einzelergebnissen
weitgehende Verallgemeinerungen abzuleiten. Wir sehen in der Literatur, dafl
eine grofle Neigung in dieser Richtung besteht. Viele Autoren, die eine be-
schrankte Zahl von Untersuchungen irgendeines Spezialproblems durchgefiihrt
haben, sprechen der von ihnen verfolgten chemischen Teilfrage, z. B. den
Anderungen des Cholesterins oder des Lecithins oder der Azidose oder des Calciums
allein die entscheidende Bedeutung fiir die Gestaltung der morphologischen
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Blutzusammensetzung zu. Um ein besonders charakteristisches Beispiel an-
zufithren: Auf Grund von einigen Fillen mit hohen Cholesterinwerten und
gleichzeitiger Leukocytose, sowie des Befundes von hohen Cholesterinwerten
bei Leukimie glaubt ein Autor ,keine besonders weitgehenden Schliisse
zu ziehen, wenn er bei Leukidmie die Zunahme der weillen Blutkorperchen als
die direkte Wirkung der Hypercholesterindmie® ansieht.

Solche einseitigen Auffassungen und vorschnellen Schliisse sind mit der
Vielfiltigkeit der im folgenden anzufiihrenden Ergebnisse nicht vereinbar. Wir
werden die vorliegenden Resultate nach chemischen bzw. physikalisch-chemischen
Gesichispunkten, also nach humoralpathologischen Gesichtspunkten gliedern,
und bei jedem Gebiet die Frage einer etwaigen Zuordnung von morphologischen
Verinderungen priifen. Dabei werden nur solche chemischen Teilgebiete be-
sprochen werden, bei denen uns schon verwertbare Ergebnisse im Sinne unseres
Themas vorzuliegen scheinen. Fiir eine liickenlose Ubersicht iiber dieses Gebiet
ist der Zeitpunkt noch fern. Die klinisch-praktische Bedeutung der Ergebnisse
werden wir dabei gegebenenfalls besonders hervorheben. Auf die schwierige
Frage der allgemeinen Bedeutung der in den Einzelabschnitten dargestellten
Zusammenhédnge fiir die Physiologie und Pathologie des Blutes werden wir
erst am Schlufs der Arbeit einzugehen versuchen.

IL. Humorale Blutverinderungen und morphologisches Blutbild.
1. Wassergehalt des Blutes und morphologisches Blutbild.

Bei der Besprechung der im Blut vorkommenden chemischen Stoffe wird
man zundchst das Wasser erwéhnen miissen, da es alle anderen Stoffe an Menge
bei weitem iibertrifft. Wenn schon der gesamte Kérper des erwachsenen Menschen
nach den vorliegenden Analysen zu 58—65% aus Wasser besteht, so ist der
Wassergehalt des Blutes ein noch wesentlich héherer. Im Gesamtblut einer
normalen Menschen werden 75—85% Wasser gefunden, im Serum etwa 90%.
In unserem Zusammenhang ist der Wassergehalt des Serums bzw. Plasmas
wichtiger als derjenige des Gesamtblutes, weil bei dem letzteren bereits die
chemischen Werte der Blutkorperchen miterfallt werden. Der Wassergehalt
der Blutflissigkeit wird beim normalen Menschen in erstaunlicher Weise gleich-
maBig gehalten. Es kénnen schwere Stérungen im Wasserhaushalt des Gesamt-
organismus vorkommen, z. B. Odeme oder starke Wasserverluste, ohne daB
eine wesentliche Anderung im Wassergehalt des Serums nachweisbar zu sein
braucht, weil offenbar durch vielfiltige Regulationsmechanismen diese wichtige
Konstante moglichst gleichméBig erhalten wird. Hierbei spielen Austausch-
vorginge zwischen dem Bindegewebe, besonders dem Bindegewebe der Haut,
und dem Blut eine wichtige, die Konstanz des Blutes weitgehend garantierende
Rolle.

Wenn es zu stidrkeren Anderungen des Wassergehaltes der Blutfliissigkeit
kommt, so ist die natiirliche Folge davon eine Zunahme bzw. Abnahme der
im Blut gelosten oder suspendierten Teile in der Volumeinheit, also eine Blut-
etndickung oder Blutverdiinnung. Bei der iiblichen Zdhlung der Blutzellen wird
man also allein aus diesen Griinden bei Anderungen des Wassergehaltes des
Blutes Vermehrungen oder Verminderungen zu erwarten haben.

Dieser Zusammenhang kann bekanntermafBen bei starker Bluteindickung
oder Verdiinnung zu erheblichen Verdnderungen des morphologischen Blutbildes
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fithren. Viel hiufiger sind geringere Schwankungen, welche klinisch leicht
falsch gedeutet werden, wenn man nicht mit der Untersuchung des Blutbildes
gleichzeitig Untersuchungsmethoden verbindet, welche etwas iiber den Wasser-
gehalt des Blutes und iiber die Blutkonzentration aussagen. Als Methoden
kommen hier besonders in Betracht: die Refraktometrie, die Viscosimetrie, die
Bestimmung des spezifischen Gewichts oder des Trockenriickstandes, gegebenen-
falls mit der Bawcschen Mikromethode. Sehr einfach und fiir die meisten
praktisch entstehenden Fragen ausreichend sind die Untersuchungen der
Refraktometrie und der Viscosimetrie. Wir stimmen mit NAEGELI iiberein,
der diese beiden Methoden vom praktischen Gesichtspunkte aus als am meisten
geeignet und in erster Linie in Betracht kommend bezeichnet. Die Refrakio-
metrie gibt, von selteneren Sonderfillen abgesehen, praktisch richtig und einiger-
mafBen genau den Blutetweifwert, als dessen Erginzung man dann ungefihr
den Wasserwert erschlieBen kann. Wenn man z. B. 8% EiweiB findet, so kann
man ungefihr 92% Wasser annehmen (NAEGELI). Ebenso zeigt ein deutlich
erniedrigter Viscositdtswert im Serum (7)) mit geniigender Sicherheit eine Blut-
verdiinnung, eine Hydrdmie an. Die gleichzeitige Durchfiihrung solcher Unter-
suchungen mit der Zéhlung der Blutzellen ermdglicht ein Urteil, ob zahlen-
méBige Anderungen des Blutbildes durch Konzentrationsinderungen des Blutes
bedingt sind.

Es sind sowohl hochgradige Vermehrungen der Blutzellen als auch starke
Verringerungen derselben in der Volumeinheit infolge Anderungen des Blut-
wassergehaltes bekannt. So kennen wir symptomatische Polyglobulien, welche
eine Eindickung des Blutes zur Ursache haben und durch schwere Fliissigkeits-
verluste des Organismus herbeigefiihrt sind. Atiologisch kommen starke SchweiBe,
schwere Durchfille, dauerndes Erbrechen und Unméglichkeit der Fliissigkeits-
aufnahme in Betracht. Besonders bekannte Ursachen sind Pylorusstenosen und
Stenosen der Speiserohre. Von STAUBLI wurden auch solche symptomatischen
Polyglobulien bei T'richinose beschrieben. Wir konnten bei schwerer Wasser-
verarmung infolge von Hypochlordmie (Coma hypochloraemicum) und infolge
hochgradiger Diabetesazidose erhebliche Vermehrungen der Erythrocyten in der
Volumeinheit beobachten. Das klassische Beispiel fiir diese Vermehrungen der
Blutzellen ist wohl die Cholera. Schon vor mehr als 80 Jahren wurde von Schmidt
die schwere Bluteindickung bei manchen Cholerafillen beschrieben. Er korinte
einen Anstieg des spezifischen Gewichts des Serums vom Normalwert 1029 bis
zu 1047 beobachten. Dementsprechend werden auch hochgradige Vermehrungen
des Héamoglobins und der roten Blutkérperchen von verschiedenen Autoren
beschrieben, z. B. von Marcovict 150% Himoglobin, 8 Millionen Erythrocyten,
von PEzarskaJa 8,7 Millionen Erythrocyten. Gleichzeitig sind starke Leuko-
cytosen vorhanden, wie schon vor etwa 40 Jahren VIrcHOW beschrieb und
zahlreiche andere Autoren seitdem bestétigten.

Diesen Fillen von symptomatischer Polyglobulie infolge Bluteindickung
stehen solche mit hydrimischen Blutverdiinnungen gegeniiber. Das bekannteste
Beispiel stellen hier wohl die hydrémischen Zusténde bei Nephritis und manchen
anderen Nierenkrankheiten dar. Besonders VoLHARD hat darauf hingewiesen,
daB hierbei oft verhiltnismiBig schnelle Verringerungen der Erythrocyten-
zahlen um 1—2 Millionen durch das Auftreten einer hydrdmischen Blutver-
diinnung vorkommen. Viele niedrige Hamoglobin- und Erythrocytenwerte bei
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Niereninsuffizienz, die man in der Literatur ohne weiteres als Andmien bezeichnet
findet, sind zweifellos Anzeichen solcher Blutverdiinnung oder wenigstens
wesentlich mit hierdurch bedingt. Es ist interessant, daB auch bei der Odem-
krankheit, bei der die Stérung im Wasserhaushalt nicht von den Nieren ausgeht,
dhnliche hochgradige Blutverdinnungen mit starken Verringerungen der Blut-
eiweiBwerte vorkommen (SCHITTENHELM, SCHLECHT, JANSEN), und daB gleich-
zeitig hierbei Herabsetzungen der Erythrocyten und des Hamoglobins z. B. auf
60% zu beobachten sind (JANSEN). Auch bei einer Storung, die man im engeren
Sinne zu den Blutkrankheiten zu rechnen pflegt, ist die charakteristische Ver-
ringerung der Erythrocyten zum erheblichen Teil durch Hydrimie bedingt,
namlich bei der Chlorose. NARGELI hat besonders darauf hingewiesen, daf3 hierbei
fast stets eine deutliche Hydréamie besteht, und sein Schiiler FroEMATER hat dies
durch refraktometrische und viscosimetrische Bestimmungen {iberzeugend dar-
getan. Es ordnet sich diesen Ergebnissen gut ein, da die Chlorose nicht selten
klinisch Odeme aufweist, und daB die Heilung von einer starken Fliissigkeits-
abgabe begleitet ist. Auch sonstige andmische Zustinde lassen gelegentlich
gleichzeitig eine Hydramie erkennen, wie man schon nach groBen Aderldssen
erkenmen kann. Im allgemeinen gehen aber chronische sekundire, pernizidse
und hémolytische Andmien, auch leukamische Erkrankungen lange Zeit ohne
Blutverdiinnung einher, wie refraktometrische Untersuchungen zeigen. KErst
mit Kachexie und Kreislaufschwiche tritt eine starkere Hydriamie ein (ALDER).
SchlieBlich ist noch darauf hinzuweisen, dall auch die Fille mit Verringerungen
der Erythrocyten bei schwer kachektischen Zustdnden z. B. infolge von Krebs
oder schwerer Tuberkulose ebenfalls oft eine starke Vermehrung des Blut-
wassergehaltes aufweisen. Von erheblichem Interesse sind die Ergebnisse von
Hirosurr Sarro, da bei andmischen Zustinden Herabsetzungen des kolloid-
osmotischen Druckes in viel héherem Grade auftreten, als sie nach der Ver-
ringerung der Serumeiweilwerte anzunehmen wéren. Es sind also bei Andmien
mit Hydramie besonders hochgradige Herabsetzungen der kolloidalen Wasser-
bindung im Plasma vorhanden, die es verstandlich machen, dal gleichzeitig
Odeme entstehen. Wir verweisen auf die Odemneigung bei starken Hydramien
infolge von perniziéser Anamie, Chlorose, (Odemkrankheit. Besonders aus-
gesprochen haben wir das gemeinsame Auftreten von Hydrimie, Anidmie
und starken Odemen auch im terminalen Stadium der Lymphogranuloma-
tose gesehen. Als Beispiel einer solchen Beobachtung seien folgende Zahlen
von einem 22jihrigen Kranken angefiihrt: Héamoglobin 26%, Erythrocyten
1660 000, Leukocyten 2000, Refraktometerwert im Serum 41,8, Serum-
eiweil 4,33%.

Nur kurz sei darauf hingewiesen, daB ausgesprochene Hydrimien natur-
gemdB haufig auch bei den Methoden der Blutmengenbestimmung eine Ver-
mehrung der zirkulierenden Blutmenge erkennen lassen. Auf die schwierigen
Beziehungen zwischen Blutverdiinnung, Blutwassergehalt und Blutmenge kénnen
wir hier nicht ausfiihrlich eingehen.

Die engen Zusammenhénge zwischen der Erythrocytenzahl und dem Wasser-
gehalt des Blutes haben nicht nur dazu gefithrt, da man klinisch durch die
Bestimmung des Blutwassergehaltes die Ursache mancher Anderungen des
morphologischen Blutbildes abzugrenzen gelernt hat, sondern es ist auch um-
gekehrt die Zahlung der Blutzellen vielfach zum Studium der Stérungen des

Ergebnisse d. inn. Med. 46, 2
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Wassergehaltes des Blutes und damit zur Erforschung der Frage des Wasser-
haushaltes im Gesamtorganismus herangezogen worden. Wir weisen in diesem
Zusammenhang nur auf die bekannten Beobachtungen beim Diabetes insipidus
hin, bei denen der Durstversuch bei fortdauernder Diurese eine ausgesprochene
Bluteindickung mit zunehmendem Anstieg der Erythrocyten erkennen laBt.
Besonders von SieEBECK, MARX und in jiingster Zeit BRUCKE sind in dieser
Weise Bestimmungen der Erythrocytenzahlen oder des Himoglobins als MaB-
stab der Blutkonzentration bei Studien des Wasserhaushaltes herangezogen
worden. Auch wir haben bei Studien des Wasserhaushaltes neben den chemischen
und physikalisch-chemischen Untersuchungen des Blutes oft mit Nutzen gleich-
zeitig die morphologischen Blutwerte mit herangezogen. Als Beispiel, welches
den parallelen Verlauf der Werte des roten Blutbildes mit den refraktometrischen
und viscosimetrischen Werten
zeigt, sei eine Kurve aus Unter-
suchungen iiber Schwankungen
im Wasserhaushalt bei Diabetes
eingefiigt (Abb. 1). Wir werden
spiter bei der Besprechung der
eventuellen Beeinflussung des
roten Blutbildes durch die Azi-
dose auf die Ergebnisse dieser
Kurve noch zuriickgreifen.
DalB bei der Beurteilung der
Blutverdiinnung die Auszahlung
der Erythrocyten gelegentlich
noch eine besondere differential-
diagnostische Bedeutung haben kann, geht aus der Darstellung von VOLHARD
iiber die Frage der Hydrdmie bei Nierenkrankheiten hervor. VOLHARD weist darauf
hin, daB die Bestimmung des BluteiweiBwertes und damit auch die refrakto-
metrische Bestimmung bei Nierenkrankheiten nicht immer als zuverldssiges
MaB fiir das Bestehen einer Hydramie angesehen werden kann. Eine Verringerung
der EiweiBwerte braucht nicht unbedingt auf Hydrimie hinzuweisen, da bei
Nierenkrankheiten auch eine priméire Verminderung der Bluteiweiiwerte infolge
der Verluste von nativem EiweiB mit dem Urin eintreten kénne, ohne daf fiir
die iibrigen Werte des Blutes eine Blutverdinnung vorlige. Diese primdire
Hypalbuminose unterscheidet sich nach VoLHARD von der eigentlichen Hydzr-
dmie dadurch, daB sie eine normale Erythrocytenzahl aufweist, wihrend die
echte Hydrimie infolge der allgemeinen Blutverdiinnung auch eine erhebliche
Verringerung der Erythrocyten in der Volumeinheit aufweist. Unsere Ansicht
geht allerdings dahin, daB es besonders bei Nierenkrankheiten ebenso bedenk-
lich ist, Verringerungen der Erythrocyten in dieser Weise fir die Diagnose
von Hydrimien ohne weiteres heranzuziehen, wie es falsch wire, eine niedrige
Erythrocytenzahl ohne Riicksicht auf die Frage der Blutverdiinnung als
eigentliche Anémie zu erkliren. Man darf nicht verkennen, daB besonders in
Fillen von schwerer Niereninsuffizienz bei der Verringerung der Erythrocyten
auBer der Verdiinnungswirkung der Hydriamie oft auch toxische Stérungen
der Knochenmarkstitigkeit und manchmal auch Blutverluste infolge der
Himaturie eine erhebliche Rolle spielen kénnen.
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Es diirfte aber aus den Angaben dieses Abschnittes hervorgehen, dafl die
Kombination der chemischen und physikalisch-chemischen Untersuchungen,
welche den Blutwassergehalt und die Konzentration der im Blut gelosten Stoffe
betreffen, mit den Zihlungsmethoden der Blutzellen zu einer erheblichen Ver-
besserung der Beurteilung der lediglich durch die Untersuchung der Blutzellen
gewonnenen Werte und zu einer Vertiefung der Beurteilung der vorkommenden
Stérungen geeignet sind. Die Erfahrung am Krankenbett lehrt, daB nicht
etwa nur bei schwereren Stérungen im Wasserhaushalt, wie sie in extremen
Graden etwa die Austrocknung bei Speiseréhrenkrebs oder die urdmische
Hydriamie darstellen, diese Zusammenhinge von praktischer Bedeutung sind;
vielmehr kann hiufig auch in weniger ausgesprochenen Fillen, bei denen der
Zusammenhang mit dem Wasserhaushalt nicht so ohne weiteres auf der Hand
liegt, die Kombination der chemischen und der morphologischen Untersuchung
zur richtigen Erkennung der klinischen Zusammenhénge und zur Vermeidung
von falschen Beurteilungen beitragen. Wir denken an Fille, bei denen z. B.
infolge Erbrechens bei Pylorusstenose anfangs erhohte Erythrocytenwerte be-
stehen, und wo nun im weiteren Verlauf ein erheblicher Abfall der Erythro-
cytenwerte eintritt. Es ist von groBter klinischer Wichtigkeit, zu wissen, ob es
sich hierbei um eine Erscheinung der Blutverdiinnung infolge Wiederherstellung
von normalen Blutwasserwerten nach vorheriger Austrocknung, also um eine
Besserung des Krankheitsbildes handelt, oder ob etwa durch Blutungen aus
einem Ulcus eine zunehmende Anéimie eintritt. Wenn man auf diese Zusammen-
hinge achtet, so sind solche Fragestellungen am Krankenbett gar nicht selten,
und Fehlurteile infolge einseitiger Beurteilung der Erythrocytenzahl hiufiger
als man annehmen mdochte.

Wir haben bisher bei der Frage des Zusammenhanges zwischen Blutwasser-
gehalt und morphologischem Blutbild ganz vorwiegend von den Erythrocyten-
zahlen gesprochen. Bei den Leukocyten liegen némlich oft besondere Verhéltnisse
vor, die sich nicht lediglich auf die einfache Formel der Abhéngigkeit der Zahl
der in der Flissigkeit suspendierten Zellen von der Konzentration oder Ver-
diinnung erkliren lassen. Es kommen bei den symptomatischen Polyglobulien
allerdings in der Regel auch Vermehrungen der Leukocyten vor, und bei Blut-
verdiinnungen, besonders wenn sie in kurzen Zeitraumen auftreten, auch manch-
mal Verringerungen, aber die Groflenordnung dieser Zahlenschwankungen der
Leukocyten stimmt mit derjenigen der Anderungen des Wassergehaltes nicht
iiberein, wihrend ein solcher Parallelismus zwischen Blutkonzentration und
Himoglobin- und Erythrocytenzahlen zum wenigsten in einer erheblichen
Annéiherung zutrifft. Die Leukocytenzahlen sind z. B. bei manchen Fillen
von Bluteindickung ganz besonders hoch, etwa bei der Cholera bis zu 40 000
oder gar 60 000 (Rocers). Sie kénnen dagegen auch bei hochgradiger Hydriamie
stark vermehrt sein, z. B. haben wir bei urdmischer Hydrémie bis zu 49 000 Leuko-
cyten beobachtet. Daf es sich bei diesen Schwankungen der Leukocytenzahlen
nicht um einfache Begleiterscheinungen der Blutverdiinnung oder Blutein-
dickung handelt, wird aber besonders deutlich, wenn man das qualitative Blut-
bild beriicksichtigt, bei dem gleichzeitig starke Verdnderungen der Leukocyten-
formel erkennbar sind. Insbesondere die hohen Leukocytosen zeigen vielfach
eine Vermehrung der jungen Knochenmarksformen, also eine Linksverschiebung,
eventuell toxische Verdnderungen und manche anderen Abweichungen von der

9%
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normalen Leukocytenformel. Dies deutet darauf hin, dal bei diesen Zustdnden
von Bluteindickung und Blutverdiinnung aufler den einfachen quantitativen
Gesetzen der Abhingigkeit der Leukocytenzahl von dem Konzentrationsgrad
und der Menge der Blutfliissigkeit noch andere Faktoren fiir die Beschaffenheit
des weilen Blutbildes mafgebend sind. Schon aus der Aufzihlung der ver-
schiedenen Krankheitsbilder, welche in diesem Abschnitt genannt sind, lassen
sich einige dieser Faktoren ohne weiteres ableiten. Bei der Cholera wird man
an die Wirkung von Krankheitserregern und Toxinen denken, bei den Hunger-
und Durstzustinden mit Bluteindickung an Anderungen im Stoffwechsel-
chemismus, die hiermit verbunden sind, bei den Nierenstorungen an die Retention
mancher Giftstoffe und besonders an die Moglichkeit der urdmischen Azidose,
auf die wir spiter noch eingehen werden usw. Es ist also auch am Schluf} dieses
Abschnittes daran zu erinnern, dafl das behandelte Teilgebiet, die Abhingigkeit
der Blutmorphologie vom Wassergehalt des Blutes, sich mit anderen fiir die
Beschaffenheit des Blutbildes maBgebenden Faktoren kombinieren kann. Bei
dem roten Blutbild ist immerhin eine verhiltnisméaBig einfache Abhingigkeit
der Blutzellen von Bluteindickung oder Blutverdiinnung im allgemeinen er-
kennbar, beim weifien Blutbild aber sind so einfache Beziehungen nicht vor-
handen, da viele mit den Anderungen des Blutwassergehaltes kombinierte andere
Faktoren gleichzeitig auf die Leukocyten einwirken.

2. Siurebasenhaushalt und morphologisches Blutbild.

Die Frage des Zusammenhanges des morphologischen Blutbildes mit dem
Saurebasenhaushalt war das erste Teilgebiet des Problems der Beziehungen
zwischen morphologischen und humoralen Blutverdnderungen, das wir ein-
gehend studiert haben. Wir konnen deshalb hier zunéchst auf mehrere eigene
frithere Arbeiten verweisen 1. Wir werden aus diesen fritheren Untersuchungen
nur das Wesentlichste wiederholen, das nétig ist, um die seitdem neu hinzu-
gekommenen Ergebnisse und Probleme verstindlich zu machen.

Wir haben in unseren fritheren Arbeiten in erster Linie enge Beziehungen
zwischen dem weiBien Blutbild und Anderungen im Saurebasenhaushalt im Sinne
der Azidose bzw. Alkalose feststellen konnen. Es ist hier nicht der Ort, ausfiihr-
lich auf die physikalisch-chemische Seite des Problems der Azidose und Alkalose
einzugehen; wir verweisen auch hier auf unsere fritheren Arbeiten, auch auf
unseren Beitrag iiber Mineralstoffe im Handbuch der Hématologie von Hirsch-
feld und Hittmair. Mit wenig Worten sei aber doch die Begriffsbestimmung der
Azidose und Alkalose gestreift, weil viele Unstimmigkeiten und MiBverstandnisse
m der Literatur auf ungeniigender Klarheit iiber diese Begriffe beruhen. Als
Azidose bezeichnen wir seit den grundlegenden Untersuchungen von NAUNYN,
GerpPERT und MINKOWSKI eine Anhidufung von sauren Stoffwechselprodukten
im Blut, die diese Forscher zuerst beim Coma diabeticum und bei akuten Fieber-
zustdnden beobachteten. Die Methoden, mit denen von der Schule NAUNYNs
die Azidose nachgewiesen wurde, sind im Prinzip die gleichen, die wir heute
zur Bestimmung der sog. Alkalireserve benutzen. Es deckt sich also der klassische
Begriff der Azidose mit dem modernen Begriff der Herabsetzung der Alkali-
reserve im Sinne von JAQUET und vaN SLYKE, der Begriff der Alkalose mit
demjenigen einer Steigerung der Alkalireserve. Fiir die durch die Alkalireserve

1 Krankheitsforschg. 4; Erg. inn. Med. 83; Fol. haematol. 42.
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unter physiologischer Kohlensiurespannung bestimmten Anderungen der ge-
bundenen Kohlensdure des Blutes sind von HASSELBALCH auch die Begriffe
Hypokapnie und Hyperkapnie vorgeschlagen worden, wobei eine Verminderung
der Alkalireserve als Hypokapnie, eine Vermehrung als Hyperkapnie bezeichnet
wird. In dieser Begriffshestimmung der Azidose ist zunichst iiber die aktuelle
Reaktion, also iiber die Wasserstoffionenkonzentration noch nichts ausgesagt.
Es ist unrichtig gegeniiber dem klassischen Begriff der Azidose, da3 man auch
eine Vermehrung der H-Ionen als Charakteristicum der Azidose verlangt; das
gehort weder zum klassischen Begriff der Azidose im Sinne von NAUNYN, noch
zum modernen Begriff der Azidose, wie etwa HENDERSON ihn prézisiert. HENDER-
SON, welcher zuerst auf die Dissoziation von Kohlensiure und Bicarbonat und
ihren Einflul auf die Wasserstoffionenkonzentration das Massenwirkungsgesetz
angewandt hat, hat uns gelehrt, dall die Wasserstoffionenkonzentration des
Blutes proportional der freien Kohlensdure und umgekehrt proportional der
gebundenen Kohlenséure ist. Es gilt die Gleichung:
CO, __ €O, Spannung

+y_ YUy + nnung
H']= [NaHCO,] K oder [H'] = Alkalireserve Konstante.

In vielen Fillen von Azidose geniligen die ausgezeichneten Regulations-
einrichtungen des Organismus, insbesondere die Atmungsregulation mit ver-
mehrter Abatmung von Kohlensiure, um trotz Verminderung der Alkalireserve
den Quotienten der oben genannten Formel und damit die H-Ionenkonzentration
des Blutes konstant zu erhalten. Wir sprechen dann von komgpensierter Azidose
und entsprechend bei Anstieg der Alkalireserve ohne Verinderung der Wasser-
stoffionenkonzentration von kompensierter Alkalose. Nur bei schwereren Fillen
von Azidose kommt auch eine Verschiebung der H-Ionenkonzentration in der
Richtung zum Sauren zustande. Diese unkompensierten Azidosen werden von
ScHADE als H-Hyperionie, von HENDERSON und WINTERSTEIN als Hyperhydrie
bezeichnet, wahrend umgekehrt Steigerungen der Alkalireserve, bei denen
kompensatorische Verdnderungen der Kohlensiurespannung nicht ausreichen,
um einen Anstieg der pg-Werte zu verhindern als H-Hypoionie oder Hypohydrie
bezeichnet werden. Bei klinischen Untersuchungen ergibt haufig die Bestimmung
der Alkalireserve einen Einblick in die azidotische oder alkalotische Tendenz
des Stoffwechsels, auch wenn noch keine Anderungen der Wasserstoffionen-
konzentration nachweisbar sind. Starkere Schwankungen der pg-Werte im
Serum kommen nur bei schwersten Belastungen des Saurebasenhaushaltes,
z. B. im Coma diabeticum oder Coma uraemicum vor. Zahlreiche in der Literatur
angegebene Abweichungen der pg-Werte bei allen moglichen Krankheiten
beruhen zweifellos auf mangelhafter Methodik, insbesondere manche auf Grund
von rechnerischen Methoden aus Alkalireserve und alveolarer Kohlensiure-
spannung und viele mit wenig geeigneten Indicatorenmethoden gewonnene
Werte, wie ich auf Grund nicht unerheblicher eigener Erfahrung behaupten
mochte. Andere Methoden, die wir in der Literatur zur Diskussion der Frage
des Zusammenhanges zwischen Saurebasenhaushalt und Blutbild angewandt
finden, z. B. qualitative Bestimmungen von Acetessigsiure im Urin oder Be-
stimmungen der Ammoniakausscheidung, sind vollig ungeeignet, um ein quan-
titatives Urteil iiber die hier vorliegenden Fragen zu gewinnen.

Wir haben diese theoretischen Bemerkungen vorausgestellt, weil sich
hierdurch die Diskussion mancher Widerspriiche in der Literatur, die auf
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begrifflicher oder methodischer Unklarheit beruhen, von selbst erledigt.
Nunmehr wenden wir uns der eigentlichen himatologischen Seite unserer Frage-
stellung zu.

Wir haben zunichst unsere Aufmerksamkeit auf diejenige wichtige und
hgufige Verdnderung des weillen Blutbildes gerichtet, fiir die wir die Bezeichnung
,,Gesetzmifige Reaktionsfolge der Leukocyten* vorgeschlagen haben. Es handelt
sich um die bei vielen Entziindungen und Infektionskrankheiten schon lange
bekannte GesetzméaBigkeit, dafl vom Beginn der Krankheit bis zu ihrem Hohe-
punkt ein Ansteigen der Leukocytenzahl auftritt, welche besonders durch eine
Vermehrung der neutrophilen Zellen entsteht, und dafl bei Besserung und Heilung
der Erkrankung darauf die Leukocytenzahl und die Vermehrung der neutro-
philen Zellen zuriickgeht und eine relative Vermehrung der Lymphocylen eintritt.
Mit der Vermehrung der Neutrophilen im Anfang geht héufig ein Schwinden
der eosinophilen Zellen, mit der abschlieBenden relativen Vermehrung der
Lymphocyten dagegen wiederum eine Vermehrung der eosinophilen Zellen
einher. Diese haufig erkennbare Regel wurde schon vor Jahrzehnten von
ErrricH, Tirk, ParPENHEIM und NAEGELI beschrieben. Es ist auch schon
lange bekannt, dall auf dem Héhepunkt der Leukocytose und Neutrophilie
vermehrte Zellen mit unsegmentierten, relativ jungen Kernen erscheinen. Daf}
Leukocyten mit ungeteilten Kernen im Vergleich mit solchen, die mehrere
Kerne haben, heute wiirden wir sagen mit segmentierten Kernen, als relativ
jung anzusehen sind, wuBte schon VircHOW, der in seiner Cellularpathologie
schrieb: ,,Ein und dasselbe Blutkérperchen kann im Verlauf seiner Lebens-
geschichte einen und mehrere Kerne haben, indem der einfache in ein friiheres,
die mehrfachen in ein spiteres Lebensstadium fallen.” Heute ist dieses Er-
gebnis besonders durch die grundlegenden Studien ArNETHs Allgemeingut
geworden, und wir rechnen die sog. Linksverschiebung zu den regelmiBigen
Begleiterscheinungen der neutrophilen Leukocytose im ersten Stadium der
gesetzmiBigen Reaktionsfolge der Leukocyten. ScHIiLLING hat das Verdienst,
diese GesetzméifBigkeit durch seine Arbeiten ausgebaut und in weiten Kreisen
bekanntgemacht zu haben. Er hat dabei noch nachgewiesen, dafl zwischen
der ersten Phase der Neutrophilie mit Linksverschiebung und der SchluBphase
mit Leukocytenabfall und Lymphocytose oft noch eine mittlere Phase mit
Monocytenvermehrung feststellbar ist, und er hat diese drei Phasen als neutro-
phile Kampfphase, monocytire Uberwindungsphase und lymphocytire Heil-
phase bezeichnet. Diese Bezeichnung, die der Beobachtung der gesetzméBigen
Reaktionsfolge der Leukocyten besonders bei Infektionskrankheiten manchmal
ganz gut angepaBt ist, hat den Vorteil einer gewissen schematischen Einprig-
samkeit, aber den Nachteil, daB sie fiir viele hierher gehorige Beobachtungen
zu eng und oft geradezu irrefiihrend ist. Wir haben schon in fritheren Arbeiten
darauf hingewiesen, dall diese gesetzméafBige Reaktionsfolge der Leukocyten
nicht nur, wie allgemein beschrieben, bei infektiésen Prozessen zu beobachten
ist, sondern daB} es sich um ein biologisches Phianomen handelt, das viel all-
gemeinere Bedeutung hat. Es kommt auch bei zahlreichen anderen physio-
logischen und pathologischen Zustinden vor, bei denen die Bezeichnungen
Kampfphase und Heilphase ganz unangebracht sind, und wir haben deshalb
die ganz unschematische Bezeichnung ,,gesetzmiflige Reaktionsfolge der Leuko-
cyten‘ vorgeschlagen und die Verschiebung in Richtung der Neutrophilie und
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Linksverschiebung als ,,myeloische Tendenz*, den Riickgang der Neutrophilen
zugunsten der Lymphocyten als ,lymphatische Tendenz* bezeichnet.

Man findet eine anfingliche Leukocytenvermehrung mit Neutrophilie und
Verringerung der eosinophilen Zellen und einen abschlieBenden Leukocyten-
abfall mit relativer Lymphocytose und Zunahme der eosinophilen Zellen, also
die gesetzmdfige Reaktionsfolge der Leukocyten, aufer bei Infektionskrankheiten
auch in folgenden Fdllen:

1. Bei vielen kurzen Fieberbewegungen aus verschiedenartigen, auch aus nichi-
infektiosen Ursachen;

2. bei sportlichen Anstrengungen und sonstiger schwerer Muskelarbeit;

3. am Ende der Schwangerschaft;

4. in der pramenstruellen Phase;

5. infolge von Narkose und Operationen;

6. bei der Einwirkung korpereigener Zerfallsprodukte (z. B. bei paroxysmaler
Héamoglobinurie);

7. bei der Einwirkung von kirperfremden Reizstoffen (Proteinkérpertherapie,
unspezifische Therapie);

8. beim Kommen und Verschwinden einer diabetischen Azidose;

9. bei urdmischer Azidose;
und noch bei manchen anderen klinischen Zustinden, wie auch diese Arbeit
an verschiedenen Stellen durch Beispiele belegt. Es handelt sich bei der gesetz-
miBigen Reaktionsfolge der Leukocyten also um eine aullerordentlich haufige
und sehr wichtige Reaktionsweise des Organismus auf ganz verschiedene dullere
und innere Faktoren, die bei verschiedenartigsten Gleichgewichtsstérungen
innerhalb der vegetativen Regulationsvorginge abzulaufen pflegt. Der Versuch,
den Bedingungen und Ursachen dieses wichtigen biologischen Vorganges nach-
zugehen, erschien uns demnach besonders wichtig.

Die oben aufgefilhrten Zusténde, welche mit der gesetzméafBigen Reaktions-
folge der Leukocyten einhergehen, scheinen auf den ersten Blick sehr ver-
schiedenartig zu sein. Wir haben aber zeigen koénnen, dafl man sie auf einen
gemeinsamen Nenner bringen kann, wenn man sie unter dem Gesichtspunkt
des Siurebasenhaushaltes betrachtet. Es hat sich nachweisen lassen, dal} alle
die genannten Zusténde in der ersten Phase, solange sie mit Leukocytose, Neutro-
philie und Linksverschiebung einhergehen, in der Regel auch eine azidotische
Stoffwechselrichtung aufweisen. Auf die Abweichung des Siurebasenhaushaltes
im Sinne der Azidose und auf die neutrophile Leukocytose pflegt dann meist
vor der Riickkehr zur Norm wie beim Pendelausschlag eine kurze Abweichung
zum anderen Extrem, zur Alkalose und gleichzeitig zum Leukocytenabfall mit
lymphatischer Tendenz des Blutbildes einzutreten. Wichtig fiir das Blutbild
ist nach unseren Untersuchungen nicht der jeweilige zahlenmiBige Zustand
des Saurebasenhaushaltes im Vergleich mit der Norm, sondern die in Reihen-
untersuchungen kurvenméiBig feststellbare jeweilige Verschiebungsrichtung. Wenn
beispielsweise eine schwere Azidose sich verringert und die Werte sich in alkaloti-
scher Richtung verschieben, so ist meistens bereits eine lymphatische Tendenz
des Blutbildes nachweisbar, auch wenn die absoluten Werte im Vergleich mit
der Norm noch nicht alkalotische Zahlen ergeben. Wir beniitzen die Ausdriicke
,myeloische Tendenz“ und ,lymphatische Tendenz*, um auch hier die Be-
wegungsrichtung als das Entscheidende zu kennzeichnen und nicht auf einzelne
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absolute Werte angewiesen zu sein. Bei einer solchen Betrachtungsweise, welche
den dynamischen Verianderungen gerecht wird, kamen wir zu der Formulierung,
da3 die azidotische Tendenz des Sdurebasenhaushaltes von einer myeloischen
Tendenz des Blutbildes, die alkalotische Tendenz dagegen von einer lymphatischen
Tendenz begleitet ist (1926). Fiir die Einzelheiten der Versuchsergebnisse und
der Beweisfithrung verweisen wir auf unsere friiheren Arbeiten. Es seien nur

einige charakteristische Beispiele ausgewihlt, welche die behandelte Gesetz-
miBigkeit bei einigen ganz verschiedenartigen klinischen Zustinden noch einmal
belegen mogen. Abb. 2 zeigt den Parallelismus zwischen Alkalireserve und
gesetzmiBiger Reaktionsfolge der Leukocyten bei kurzen Fieberbewegungen
(Malaria). (Vgl. auch die Untersuchungen von CorsIa iiber Malariafieber und
Azidose.) Abb. 16 auf S. 71 ist ein Beispiel dafiir, daB auch kdrpereigene Stoffe,
wenn sie in unphysiologischer Weise in den Kreislauf gelangen, im Sinne unserer
Darstellung gleichzeitig Verdnderungen im Blutbild und im S#durebasenhaushalt
herbeifithren koénnen (paroxysmale Hamoglobinurie). Auch kérperfremde un-
spezifische Reize konnen die gleiche GesetzmiBigkeit herbeifiihren (unspezifische
Therapie). Besonders aufschluBreich war die Anwendung der Erkenntnis des
Zusammenhanges zwischen Storungen im Siurebasenhaushalt und Blutbild
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auf die Diabetesazidose. Wir konnten zeigen, dall bei schweren Fillen von
Diabetesazidose hochgradige Anderungen des weiBien Blutbildes dhnlich wie bei
schwersten Infektionskrankheiten auftreten, die einen weitgehenden Parallelismus
mit den Anderungen im Sdurebasenhaushalt aufweisen. Dies sei hier durch die
Abb. 3 illustriert.

Die in dieser Weise von uns zunichst aus klinischen Untersuchungen ab-
geleitete GesetzmiBigkeit haben wir dann gewissermalen einem Experimentum
crucis unterzogen, um festzustellen,
ob es sich bei den gleichzeitigen
Schwankungen im Sdurebasenhaus-
halt und im weillen Blutbild nur
um zuféllige Zusammenhénge han-
deln konnte, oder ob zwischen
Sidurebasenhaushalt und Morpho-
logie des weilen Blutbildes dtiolo-
gische Zusammenhdnge bestehen.

Wir konnten im Experiment an

gesunden Menschen zeigen, daB

durch experimentell herbeigefiihrte

Azidose eine myeloische Tendenz

des Blutbildes herbeigefiihrt wer-

den kann; als Beispiel sei hier

eine Kurve (Abb.4) von experi-

menteller Salminkazidose eingefiigt.

Auch bei zufillig klinisch be-

obachteten schweren Séaurevergif-

tungen fanden wir zusammen mit

der Saureazidose ausgesprochene

myeloische Tendenz, die beispiels-

weise in einem Fall, ohne daf

gleichzeitig eine Infektion vorlag,

eine Kernverschiebungszahl von

50% aufwies. Bei experimentell

herbeigefithrter Alkalose konnten

wir dagegen, wenn auch nicht so

regelméafig, eine lymphatische Tendenz des Blutbildes nachweisen. Bei aus-
gesprochen alkalotischen Blutverinderungen fanden wir regelmiBig eine lym-
phatische Tendenz des Blutbildes, so besonders bei tetanischen Krankheitsbildern
mit Alkalose. Auch die sog. Kriegslymphocytose, die in den Kriegsjahren und
in den Jahren der Blockade bei sonst normalen Menschen von vielen Seiten
und auch von uns beobachtet wurde, konnten wir durch die Alkalose erkliren,
die infolge der einseitigen Nahrung in diesen Fillen vorlag und wohl zuerst
von H. STrRAUB beschrieben worden ist.

Alle bisher dargestellten Ergebnisse iitber den Zusammenhang zwischen
Séurebasenhaushalt und weilem Blutbild waren in ihren wesentlichsten Punkten
bereits im Juli 1926 abgeschlossen und mitgeteilt. Wir mochten hier einige
Sétze aus unserer ersten Mitteilung gleichzeitig als Zusammenfassung des Bis-
herigen wortlich zitieren:
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,,Biologisch zeigt oft die Leukocytenbewegung im Anfang myeloische Tendenz mit
Kernverschiebung, dann lduft die Entwicklung schlieBlich zum entgegengesetzten Extrem
der lymphatischen Tendenz ab, wobei in der Mitte zwischen beiden Extremen Monocyten-
vermehrung auftritt . . . . . Fiir den Ablauf dieser Leukocytenschwankungen werden als
Ursache neben anderen Faktoren Anderungen im Saurebasengleichgewicht angesehen.
Zustinde, die gesetzmiBig eine myeloische Tendenz mit Linksverschiebung machen (Ent-
ziindung, Beginn fieberhaften Infektes, Muskelarbeit, Schwangerschaft, Pramenstruum,
Coma diabeticum) zeigen simtlich eine Verschiebung des S#urebasengleichgewichtes in
der Richtung zum Sauren, wihrend beim Abklingen aller der genannten Zusténde und beim
alkalotischen Morbus Basedow gesetzmaBig Lymphocytose auftritt. In Blutbildkurven
von Diabetesazidose wird gezeigt, daB wahrend der Dauer der Azidose myeloische Tendenz
mit Kernverschiebung vorhanden ist, die mit dem Abklingen der Azidose in die 2. und
3. (lymphocytare) Phase iibergeht. Im Experiment konnte an Gesunden durch Herbei-
fithrung einer Salmiakazidose myeloische Tendenz mit deutlicher Kernverschiebung hervor-

gerufen werden. Das Blutbild
scheint sich so in vielen Fallen
dem groflen Komplex einzu-
ordnen, der in der zwangsldu-
figen Verbindung von Abwei-
chungen im Saurebasengleich-
gewicht mit dem Mineralstoff-
haushalt sowie der hormonalen
und der vegetativ-nervosen Re-
gulation besteht?.*

Seit der ersten Veroffent-
lichung dieser Ergebnisse ist
eine erhebliche Literatur
hieriiber entstanden, die in
allen wesentlichen Punkten
eine Bestdtigung unserer
Befunde erbrachte. Unsere
experimentellen Resultate,
daB durch Azidose Leuko-

cytose mit myeloischer Tendenz, durch Alkalose lymphatische Tendenz
herbeigefithrt wird, wurden in zahlreichen Tierversuchen bestitigt, welche
HervsueiMER (1930) im Institut von FiscEER-WASELS durchfithrte. Unsere
Experimente am Menschen wurden in gleicher Weise von STEINMAURER (1932)
einem Schiiler Hrrrmatrs, wiederholt und ,,dabei in allen Fillen Ubereinstim-
mung mit den Befunden Horrs festgestellt”. Auch die Ergebnisse von FOLDES
und SHERMAN liegen in gleicher Richtung. Was die Leukocytosen nach kérper-
lichen Anstrengungen betrifft, so hat sich Garssdek (1929) auf Grund seiner
Untersuchungen unserer Meinung, dafl auch diese sich durch die Azidose er-
kliren, ausdriicklich angeschlossen. Eine besonders eingehende klinische Nach-
priifung haben unsere Untersuchungen an der Leidener Klinik durch A. Porak
DanieLs gefunden, der sie in seiner Monographie ,,Bloedreactie en Bloedbeeld
niederlegte. Auch dieser Autor kommt zu einer Bestdtigung der These, daf die
azidotische Stoffwechseltendenz mit myeloischer Tendenz des Blutbildes einher-
geht. Uber die Abhingigkeit der lymphatischen Tendenz von der Alkalose
konnte er kein so eindeutiges Urteil gewinnen. Immerhin hat er aber hier experi-
mentelle Untersuchungen angestellt, die eine solche Annahme sehr unterstiitzen.
Es gelang ihm, bei gesunden Menschen durch Hyperventilation eine Alkalose

1 Miinch. med. Wschr. 1926, 1682.
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und gleichzeitig eine absolute und relative Lymphocytose des Blutes herbei-
zufithren. Ein von PorAx DANIELS mitgeteiltes Versuchsprotokoll haben wir
in Kurvenform aufgezeichnet und als Abb. 5 beigefiigt. Unter der Wirkung der
Hyperventilation war die relative Lymphocytenzahl von 30 auf 46%, die ab-
solute Lymphocytenzahl von 1020 auf 3600 angestiegen. Dal} es sich hierbei
nicht etwa nur um eine Folge der vermehrten Muskelarbeit der Hyperventilation
handeln konnte, geht aus Kontrollversuchen des Autors hervor, in denen er die
Hyperventilation mit einem Zusatz von 5% Kohlenséure zur Atmungsluft
durchfiithren lieB. Hierbei ist die Muskelarbeit die gleiche, es tritt aber keine
Alkalose ein, und interessanterweise auch keine wesentliche Verschiebung des
weilen Blutbildes. Bei der gleichen Versuchsperson, von der die Kurve der Abb. 5
stammt, schwanken z. B. bei einem solchen Kontroll-
versuch die Lymphocytenzahlen nur zwischen 38 und
41%. Diese Ergebnisse erscheinen uns sehr geeignet,
die Annahme, da die Alkalose eine lymphatische
Tendenz des Blutbildes begiinstigt, zu unterstiitzen.

Besonderes Interesse hat die Leukocytose in-
folge Diabetesazidose gefunden. Angaben, die unsere
Befunde bestétigen, teils mit, teils ohne Kenntnis
unserer Mitteilungen, liegen vor von JosrLin, Roor
und WaITE (1927), Arpax (1927), BARNER, einem
Schiiler ScumrNgs (1927), Forpes und SHERMAN
(1928), Niersex (1930), und aus letzter Zeit von
einer ganzen Reihe von Autoren. In diesen Arbeiten
wird allerdings teilweise nur das gleichzeitige Auf-
treten von Leukocytose und Diabetesazidose bzw.

Coma diabeticum festgestellt, die Abhingigkeit der

Leukocytose von der Azidose aber nicht erdrtert bzw. nicht einheitlich be-
antwortet. Hs ist auch diese Frage aus der Beobachtung des Coma dia-
beticum, bei dem auBler der Azidose ja noch verschiedene andere Abweichungen
vorliegen (Blutzucker, Wasserverarmung, Cholesterinvermehrung, Inanition
usw.), allein nicht zu beantworten. Es war hierzu die Heranziehung auch
anderer azidotischer Zustinde und die experimentelle Herbeifiihrung von
Blutbildverdanderungen durch Verschiebungen im Siurebasenhaushalt erforder-
lich, wie wir sie durchgefithrt haben.

Wenn die genannten Autoren auch sémtlich unsere Angaben der hochgradigen
Leukocytosen und Linksverschiebungen bei Diabetesazidose bestéitigt haben,
so herrscht doch eine Meinungsverschiedenheit dariiber, ob die myeloische
Tendenz des Blutbildes und die Azidose miteinander parallel verlaufen, wie wir
es angegeben hatten, oder nicht. BARNER, DETRE und NTELSEN haben zum
Ausdruck gebracht, dafl die Grade der Azidose und die Stérke der Leukocytose
und Linksverschiebung nicht einander entspréchen.

ScHILLING hat neuerdings sich iiber die Abhingigkeit der Kernverschiebung
von der Azidose geduBert: ,,Es besteht ein vorziiglicher Parallelismus der Kern-
verschiebungs- und Neutrophilenkurve mit der Azidosekurve.” Diese Bestiti-
gung unserer Angaben ist mir besonders wertvoll, da ScmmrmNg noch 1928
geschrieben hat, die Erklarung Horrs, dall die Azidose eine myeloische Tendenz
des Blutbildes herbeifiihre ,,sei trotz einer vielseitigen Beweisfithrung noch nicht
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hinreichend durchgefithrt‘, und die Kurve der Azidose und des Blutbildes
zeigten ,.eine gewisse zeitliche Unabhingigkeit®.

Ich kann aber nicht einverstanden sein, wenn SCHILLING weiter schreibt, ,,meinem
Schiiler BARNER gelang es, meine Beobachtungen eines Zusammenhanges der Neutrophilen-
bewegung und der Kernverschiebung im Coma diabeticum mit der Azidose zu erweisen,
bestéatigt durch DerRE und HoFF, der unabhangig die gleiche Beobachtung etwas spiter
verdffentlichte. ScHILLING zitiert hierbei meine zweite Mitteilung tiber diesen Gegenstand,
meine erste, oben auf S. 26 wortlich angefithrte Mitteilung aus dem Jahre 1926 ist nicht
nur unabhingig von ScHILLING und BARNER, sondern auch frither erschienen. Die Arbeit
von BARNER aus dem Jahre 1927 enthilt die Beobachtung, daB 4 Diabetiker zusammen mit
starker Acetonausscheidung eine Leukocytose und Linksverschiebung aufwiesen. Einen
Zusammenhang mit der Azidose, der von mir bereits klinisch und experimentell bewiesen
war, konnte BARNER aber nicht beweisen. Er selbst schreibt: ,,Unbeantwortet bleibt die
Frage: Wie wirken diese Acetonkorper? Rufen sie eine Wasserstoffionenkonzentrations-
dnderung hervor ? Tritt eine Verschiebung in den Pufferungsverhaltnissen des Blutes ein 2
ScHILLING hat unabhingig von mir in den bald nach meiner ersten Mitteilung im Druck
erschienenen Erginzungen zu seinem Wiesbadener Vortrag kurz erwdhnt, daBl er durch
eine briefliche Mitteilung von KLz auf ein neues Gebiet, ndmlich auf die schweren Blut-
bilder mancher prikomattsen und komatésen Diabetesfille aufmerksam gemacht sei, er
vermute, daf} ,,das Wesentliche dabei nicht der Zucker, wahrscheinlich auch nicht die Azidose
allein, sondern die beginnende Intoxikationsschidigung sei“, und kiindigte die kiinftige
Arbeit von BARNER hieriiber an. Diese MutmaBungen auf Grund einzelner kasuistischer
Beobachtungen und die im folgenden Jahre erschienene Arbeit von BARNER waren also
noch weit entfernt von meinen 1926 mitgeteilten Ergebnissen. Die Arbeit DiTREs erschien
noch spiter als diejenige von BARNER, namlich 1928.

ScurLLiNG hat also den Parallelismus zwischen Azidose und myeloischer
Tendenz anerkannt. Wenn sein Schiiler BARNER und ebenso DETRE und NIELSEN
frither eine Ubereinstimmung des Grades der Azidose und der Leukocytose
bestritten haben, so ist hierzu zu bemerken, dafl diese Autoren keine quanti-
tativen Untersuchungen ausgefiihrt haben, welche die Schwere der Azidose zu
erfassen geeignet wiren. Bei BARNER und DETRE finden sich lediglich quali-
tative Angaben iiber die mehr oder weniger groBe Deutlichkeit der Keton-
korperreaktionen im Urin, die bekanntlich nur sehr unvollkommen den im Blut
vorhandenen Azidosegrad charakterisieren, und bei NiELSEN findet sich auBer-
dem der Wert der Ammoniakausscheidung, der ebenfalls die Azidose nicht hin-
reichend charakterisiert. Ein Urteil iiber die Beziehungen der Blutbildverinde-
rungen zu der Stirke der Stérung des Séurebasenhaushaltes ist also aus diesen
Untersuchungen nicht zu gewinnen. Wir haben in einer groen Zahl von Fillen
gleichzeitig mit dem Blutbild die Alkalireserve sowie Aceton und Acetessigsiure
quantitativ in Reihenuntersuchungen bestimmt, und dabei mit groBer Regel-
miBigkeit gleichlaufende Anderungen im oben geschilderten Sinne im morpho-
logischen und chemischen Verhalten gefunden.

Natiirlich ist hierbei ein mathematisch paralleler Verlauf nicht zu erwarten.
Dazu sind z. B. die Kurven der Alkalireserve (Vol.-% CO,, Normalwerte etwa 60)
und der Kernverschiebung (Prozent der Leukocyten, Normalwerte etwa 5) schon
aus Griinden des methodischen Unterschiedes und der GréBenordnung nicht
geeignet. Obwohl wir immer wieder in Einzeluntersuchungen uns von der weit-
gehenden Ubereinstimmung dieser Kurven iiberzeugt hatten, erschien es uns
bei der Wichtigkeit dieser Frage und im Hinblick auf die Widerspriiche einzelner
Autoren doch wiinschenswert, die Frage nach der gegenseitigen Abhingigkeit
zwischen Leukocyten und Azidose so exakt wie moglich zu beantworten. Auf
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meine Veranlassung hat deshalb mein Mitarbeiter LIPPERT unsere Untersuchungs-
ergebnisse nach der Korrelationsmethode mathematisch ausgewertet und so die
Frage nach der Abhdngigkeit zwischen den Werten der Alkalireserve und der Kern-
verschiebung als wichtigstem Index der myeloischen Tendenz gepriift. Die Korre-
lationsmethode, wie sie besonders von dem englischen Mathematiker K. PEARSON
geschaffen ist, erméglicht es, die Abhéingigkeit von 2 Zahlenreihen von Beob-
achtungen zu berechnen, und ist firr viele biologische Untersuchungen sehr wert-
voll. Wirtz beschreibt sie wie folgt: ,,Sie lehrt uns eine Zahl finden, die das
gesuchte MaBl der Verkniipfung eindeutig definiert, eine Zahl, die man den
Korrelationsfaktor oder den Korrelationskoeffizienten nennt. Diese Zahl liegt
zwischen — 1 und + 1. Ist sie 4 1, so bedeutet das die denkbar engste gegen-
seitige Bedingtheit, und zwar derart, dafl beide GroBen zusammen wachsen und
abnehmen, im gleichen Sinne laufen. Ist der Faktor = — 1, so haben die beiden
Reihen wieder strenge wechselseitige Bedingtheit, aber sie laufen entgegen-
gesetzt, d. h. das Maximum der einen Zahlenreihe fallt mit dem Minimum der
anderen zusammen. Der Korrelationsfaktor Null sagt, daB die beiden Reihen,
deren Zusammenhang man vermutet, iiberhaupt nichts miteinander zu tun
haben.”

Unserer Berechnung unterworfen wurden 46 klinische Einzelbeobachtungen,
die einwandfrei durchgefiibrt und kurvenmifBig dargestellt waren. Diese Beob-
achtungen setzen sich zusammen aus folgenden von uns untersuchten Einzel-
problemen : Blutbild-Diabetesazidose, Blutbild-Fieberazidose, Blutbild-Salmiak-
azidose. Es ergeben sich fiir die Abhdngigkeit der Kernverschiebungskurven und
Alkalireservekurven folgende Werte:

Korrelationsfaktor v = — 0,568. — Mittlerer Fehler ¢ = -+ 0,107.

Der Abfall der Alkalireserve bedeutet einen Anstieg der Azidose. Der Korre-
lationsfaktor fiir Azidose- Kernverschiebung mufl also das umgekehrte Vorzeichen,
—+ 0,568, erhalten. Da schon viel kleinere Korrelationsfaktoren mit Sicherheit
einen Zusammenhang zwischen den untersuchten Kurven ergeben, so ist hiermit
also der enge Zusammenhang der Kurven einwandfrei bewiesen. Der Zunahme
der Azidose entspricht mit grofler Regelmdifigkeit ein Anstieg der Linksverschiebung,
also die myeloische Tendenz des Blutbildes.

Diese Regel ist nach unserer Ansicht von grofier biologischer Bedeutung.
Wir miissen uns aber doch gegen Ubertreibungen in der Bewertung dieser Gesetz-
méaBigkeit wenden, die wir bei manchen Autoren in der Literatur gefunden
haben, welche unsere fritheren Arbeiten zitieren und bei der Wiedergabe unserer
Ergebnisse diese Zusammenhinge in einer einseitigen Weise in den Vordergrund
stellen, die wir durchaus nicht fir richtig halten. Es entspricht nicht unserer
Auffassung, wenn man z. B. unsere Ansicht folgendermaflen referiert: ,,Horr
stellt die Stérung des Siurebasengleichgewichtes als Hauptursache der Leuko-
cytenverinderungen hin®, oder wenn an anderen Stellen zu lesen ist, dal} immer
Azidose und Leukocytose und auBerdem noch Fieber usw. gleichzeitig nach
unseren Untersuchungen auftreten sollen. Wenn wir von solchen einseitigen
Darstellungen von Autoren, die sonst in fiir uns erfreulicher Weise unsere Be-
trachtungsweise weitergefithrt haben, abriicken, so ist dabei zu erwiahnen, dall
seit unseren ersten Verdffentlichungen in unseren Arbeiten kein Zweifel dariiber
gelassen wurde, daB wir die Anderungen des Sdurebasenhaushaltes neben vielen
anderen Faktoren nur als ein Glied ansehen, welches fiir die vegetative Regulation
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des Blutbildes von Bedeutung ist und allerdings in manchen Fillen einen ent-
scheidenden EinfluB ausiibt. So schrieben wir schon 1926: , Wir sind weit
davon entfernt, die Azidose etwa als die alleinige und primére Ursache der
Blutbildverinderungen anzusprechen . . . . Im Experiment ist es nétig, zunéchst
einmal den einen Faktor genau zu verfolgen, fiir die biologische Gesamtvorstel-
lung ist es wichtig, an den groBlen Zusammenhang der gesamten physiologischen
Reaktionen des Korpers zu denken.” Es ist fiir uns ohne Zweifel, dall es sehr
hochgradige Leukocytosen ohne erhebliche Azidose geben kann, z. B. nach Ein-
spritzung von Bakterienstoffen, und daB noch alle moglichen anderen Faktoren,
z. B. zentralnervose Impulse, bei diesen Zusammenhédngen mitspielen kénnen,
wie das ja in geniigender Weise aus den anderen Abschnitten auch dieser Arbeit
hervorgeht. Auch braucht durchaus nicht bei Bestehen einer Azidose und einer
Leukocytose die Azidose die primére Ursache der Leukocytose zu sein. Wir
haben selbst frither gezeigt, daB die experimentelle Malariainfektion gleichzeitig
die Ursache der Fieberleukocytose und der Fieberazidose ist. Wenn also ARNETH
glaubt, zu unseren Untersuchungen den Einwurf machen zu miissen, dafl gelegent-
lich die Azidose durch die Infektion selbst bedingt sein kénnte, so dafl Leuko-
cytose und Azidose als koordiniert zu betrachten seien, so spricht er damit
lediglich eine Ansicht aus, die wir ganz unmiBverstindlich von jeher selbst
vertretenl. Wir kommen auf die Frage, welche Faktoren als iibergeordnet und
welche als koordiniert aufzufassen sind, im SchluBkapitel noch einmal zuriick.

1 Soeben erschien eine Arbeit von GOrTsEGEN und WINKLER iiber die Beziehungen
zwischen Azidose und Leukocytose. Diese Autoren fanden in Ubereinstimmung mit uns,
daB das durch Bakterienstoffe bewirkte Fieber mit Azidose einhergeht, die der Temperatur-
steigerung parallel verlduft. Die Leukocytose infolge der Bakterienstoffe sei dagegen keine
Folge der Azidose, sondern eine Folge der Bakterienstoffe, da sie auch zustande kommt,
wenn die Azidose durch Natriumbicarbonat verhindert wird. Wir haben selbst betont,
daB die Bakterienstoffe es sind, welche sowohl Leukocytose wie Azidose und Fieber hervor-
rufen. Diese Befunde von GoTTsEGEN und WINKLER stimmen also mit unseren Ansichten
iiberein. Weiterhin finden die Autoren auch die Leukocytose im Coma diabeticum. Sie
behaupten aber, daB dieselbe nicht durch die Azidose, sondern durch die Anhdufung der
Acetonkorper hervorgerufen wiirde. Hierdurch wire in keiner Weise erklirt, weshalb zahl-
reiche andere Zustinde, die mit dem Diabetes die Azidose, nicht aber die Vermehrung von
Acetonkorpern gemein haben, klinisch und experimentell ebenfalls eine Leukocytose zeigen.
Als Begriindung fithren GoTTSEGEN und. WINKLER an, daB mehrere Gramm Aceton beim
Kaninchen durch die Schlundsonde eingefiihrt zu einer Leukocytose zusammen mit Azidose
fithren, dafl aber auch eine Leukocytose eintritt, wenn gleichzeitig Natriumbicarbonat
gegeben und hierdurch eine Erhohung der Alkalireserve erzielt wurde. Diese letztere Angabe
stiitzt sich auf einen einzigen Tierversuch. Die diesem Tier durch die Schlundsonde ein-
gefithrte Acetonmenge entspricht nach Angaben der Autoren, auf den 30mal schwereren
Menschen umgerechnet, etwa einer Menge von 60 g, die Menge Bicarbonat etwa 150 g.
Hiernach zeigt die Kurve der Autoren einen Leukocytenanstieg von 10000 auf 11700. DafB
man durch das unphysiologische HineingieBen von solchen Mengen von Chemikalien in den
Magen von Tieren Leukocytenschwankungen erzielt, wird niemanden verwundern, der
haufig Blutbilder von Kaninchen untersucht. Man mufl aber ablehnen, wenn aus einem
solchen unphysiologischen Versuch mit so kleinen Versuchsausschligen iiberhaupt Folge-
rungen gezogen werden. Schlieflich behaupten die Autoren noch, da es bei der urdmischen
Azidose keine Leukocytose gédbe. Im Widerspruch dazu steht, auBler den Erfahrungen
anderer Autoren (z. B. VoLHARD), dafl die Autoren selbst bei Hunden mit experimenteller
Urédmie durch Ureterunterbindung parallel mit der Azidose und mit dem Reststickstoff-
anstieg hochgradige Leukocytose und Linksverschiebung beobachteten. Wir haben nicht
den Eindruck, daB diese Arbeit von GorrseeeN und WINKLER ein tragfahiges Argument
gegen unsere Ansicht iiber die Beziehungen zwischen Azidose und Leukocytose enthilt.
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Nur wenn andere Faktoren im Einzelfall nicht in Betracht kommen und die
Anderung im Siurebasenhaushalt im Vordergrund des pathologischen Geschehens
steht, dann allerdings ist oft in verhéltnisméBig reiner Form die Abhéingigkeit
des Blutbildes vom Sidurebasenhaushalt erkennbar.

Nachdem nun die Tatsache der Abhingigkeit des weillen Blutbildes vom
Séurebasenhaushalt festgelegt ist, ist noch die Frage zu erértern, in welchem
quantitativen Ausmafl Leukocytenverinderungen im Zusammenhang mit Std-
rungen im Sdurebasenhaushalt vorkommen kénnen. Die Leukocytose und die
Linksverschiebung kann bei azidotischen Zustinden so hochgradig sein, wie wir
sie sonst nur bei ganz schweren Infektionskrankheiten, etwa bei allgemeiner
Sepsis, beobachten. Leukocytosen von 60000 Leukocyten wurden wiederholt
bei schwerer Diabetesazidose beobachtet, auch in Féllen, bei denen Fieber und
Infektion bestimmt auszuschlieBen waren. BERTRAM hat sogar in solchen Féllen
bis zu 74600 Leukocyten mit stirkster Linksverschiebung gesehen; in anderen
Fillen findet man allerdings nur 10000 oder 20000 Leukocyten. Wie auch bei
anderen Ursachen der Leukocytose ist natiirlich das quantitative Ausmafl der-
selben individuell verschieden. Die stirksten Verdnderungen sieht man nach
unseren Erfahrungen bei relativ kriftigen jingeren Menschen, die verhaltnis-
méBig schnell in eine schwere Azidose bzw.in ein Koma verfallen sind und
noch nicht mit Insulin behandelt sind. Wenn unter Insulineinspritzungen bereits
eine Verschiebungstendenz in alkalotischer Richtung eingetreten ist, so findet
man entsprechend unseren fritheren Darlegungen manchmal nur noch geringe
Leukocytenverdnderungen, eventuell sogar lymphatische Tendenz, auch wenn im
Vergleich mit der Norm noch azidotische Werte der Alkalireserve bestehen.

Auch bei wurdmischer Azidose kommen erhebliche Leukocytosen vor. Wir
selbst haben bis 30000 Leukocyten beobachtet, in einem Einzelfall sogar
49000 Leukocyten, VoLHARD gibt bei Coma uraemicum bis zu 20000 Leuko-
cyten an. Wieweit die Leukocytenzahl bei der Urdmie mit dem Grad der Azi-
dose parallel verlduft, oder wieweit hier andere bei den Nierenkrankheiten
noch vorhandene Faktoren eine Rolle spielen, dariiber kénnen wir noch kein
abschlieBendes Urteil abgeben.

Die Kenntnis der durch schwere Azidosen bedingten hochgradigen mye-
loischen Tendenz des Blutbildes mit stidrksten Leukocytosen ist von grofBer
praktischer Bedeutung. Die neuere Erforschung der vegetativen Regulation des
Blutes hat eine ganze Reihe von Ursachen von hochgradigen Leukocytosen
aufgedeckt, die mit Fieber und Infektion nichts zu tun haben. Hierfiir sind
Leukocytosen infolge von Azidose ein wichtiges Beispiel, andere werden wir bei
Besprechung der korpereigenen Substanzen sowie der zentralnervosen Steuerung
noch erwihnen miissen. Im BewuBtsein der Arzte ist hiufig der Befund einer
hochgradigen Leukocytose mit der Annahme einer Infektion so sehr verankert,
dall daraus die schwersten Fehlschliisse entstehen kénnen. Dies hidngt wohl
teilweise zusammen mit der schematischen Bezeichnung , Neutrophile Kampi-
phase®, welche den SchluBl auf eine zugrunde liegende Infektion sicherlich
begiinstigt. Bei Durchsicht der Literatur, besonders der kasuistischen Mit-
teilungen, kann man auflerordentlich haufig diese irrige Annahme feststellen.
Oft stiitzt sich die Annahme einer Infektion allein auf die Feststellung der
Leukocytose. Bei der grofien praktischen Bedeutung dieser Dinge sei ein Bei-
spiel angefiihrt:
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CURSCHMANN beschrieb einen 8jihrigen Knaben mit acetonimischem Erbrechen und
Migriine. Es bestand offenbar starke Azidose, so dal ein Vergleich mit Coma diabeticum
gezogen wurde. Auf Grund der Leukocytose mit Linksverschiebung im Anfall (43555 bzw.
26400 Leukocyten) erklirt der Autor: ,,Dieser Leukocytenbefund spricht mit Sicherheit
fiir irgendeinen Infekt.*

Wir wollen iiber die Ursache der Leukocytose in diesem Falle nicht urteilen,
sowohl die Azidose konnte sie auslésen, als vielleicht auch, wie wir spéter sehen
werden, der zentralnerviése Reizzustand. Wichtig ist uns nur, darauf hinzu-
weisen, daB der zwangslidufige Schluf von der Leukocytose auf die Infektion,
den wir in Lehrbiichern und in Zeitschriften bei erfahrensten Autoren immer
wieder finden, ganz unrichtig sein kann. Deswegen haben wir auch schon oben
die vielseitige und ganz unspezifische Auslosungsméglichkeit der gesetzméfigen
Reaktionsfolge der Leukocyten ausdriicklich betont und vor den schematischen
Anwendungen der Begriffe ,,Kampfphase®, , Heilphase® usw. gewarnt.

Schwierig kann auch bei Kenntnis der azidotischen Leukocytose die Beurteilung werden,
wenn nun wirklich differentialdiagnostisch die Moglichkeit einer gleichzeitigen Infektion
auftaucht. Auch hier sei eine praktisch wichtige Frage besprochen. Bekannt ist das im
Coma diabeticum manchmal auftretende Symptom der sog.,Pseudoperitonitis®‘. Nicht
selten ist zweifellos eine hierbei nachgewiesene Leukocytose, so lange die Leukocytose infolge
Azidose unbekannt war, zur Indikationsstellung einer Operation herangezogen worden.
Hierauf hat auch vaN DER WETH hingewiesen. Wir selbst haben die Schwierigkeit dieser
Situation in einem besonders eindrucksvollen Fall erlebt, der kurz erwihnt sei. Bei aus-
gesprochener Diabetesazidose fand sich erhebliche Leukocytose und gleichzeitig perito-
nitische Symptome in der rechten unteren Bauchgegend. Wir haben in diesem Fall, obwohl
uns das pseudoperitonitische Symptom ohne Vorliegen einer Eiterung und auch die Leuko-
cytose im Coma diabeticum geldufig war, operieren lassen. Es fand sich eine perforierte
Appendicitis und der Kranke wurde gerettet. Wir mdéchten in diesem Zusammenhang
auf eine Erfahrung hinweisen, welche uns veranlafBte, in diesem Fall eine Eiterung anzu-
nehmen. Wir fanden in jenem Fall erhebliche toxische Verinderungen der Leukocyten, welche
die Annahme einer Bauchfellentziindung unterstiitzten. Bei azidotischen Leukocytosen
haben wir namlich bei darauf gerichteter Aufmerksamkeit sonst alle stiarkeren toxischen
Veréinderungen vermiBt. Wir kommen auf diese Fragen im Abschnitt iiber Bakterienstoffe
zuriick, glaubten sie hier aber bereits aus klinisch praktischen Griinden kurz erwéhnen zu
sollen.

Die ganze Bedeutung des dargestellten Zusammenhanges zwischen Saure-
basenhaushalt und Leukocyten kann man nun erst beurteilen, wenn man den
weiteren Verbleib der bei Azidose im Blut vermehrt auftretenden Zellen und
wieder die Bedeutung der Azidose hierfiir verfolgt. Bei Infektionskrankheiten
und lokalen entziindlichen Erkrankungen kommt es zu einer massenhaften
Ansammlung der Leukocyten in den lokalen Entziindungsherden bzw. in den ent-
ziindlichen Exsudaten. Hierbei liegen offenbar im Gebiet der Entziindung ganz
ahnliche Verhiltnisse vor, wie wir sie im zirkulierenden Blut gekennzeichnet
haben. Nach den Untersuchungen ScHADEs und seiner Schiiler besteht bei der
Entziindung regelmiBig eine driliche Azidose, welche sehr viel hohere Werte er-
reicht, als die Fieberazidose des zirkulierenden Blutes, die meistens kompensiert
ist. Bei schweren Entziindungen kommen lokal die stérksten Azidosen vor, die wir
iiberhaupt beim Menschen kennen. Wihrend die azidotische Verschiebung des
Blutes lediglich in einer Verringerung der Alkalescenz besteht, sich also auf
der alkalischen Seite des Neutralpunktes abspielt, kann die Entziindungsazidose
bis zu ausgesprochen sauren Reaktionen filhren. Der Grad der Entziindungs-
azidose ist, wie wir auch aus zahlreichen eigenen elektrometrischen Unter-
suchungen wissen, ein ausgezeichnetes MaB fiir die Intensitat der Entziindung.
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Die in Betracht kommenden Anderungen der H-Ionenkonzentration diirften
am besten aus Untersuchungen an entziindlichen Exsudaten hervorgehen, die
im Institut von ScHADE entstanden sind. In Abb. 6 sind solche Anderungen
der py-Werte entsprechend den Ergebnissen von ScHADE, CLAUSSEN, HABLER,
Horr, MocH1zUCKI und BIRNER zusammengestellt. Im Eiter von ganz akuten
Entziindungen kann der Acidititsgrad noch mehr, z. B. bis pg 5,39 (HABLER)
steigen. Die sog. heilen Abscesse und die akuten Entziindungen sind durch
besonders hochgradige Azidose, chronische Entziindungen und die sog. kalten
Abscesse durch viel geringere Azidose gekennzeichnet. Mit der Aciditit geht
im allgemeinen auch die CO,-Spannung parallel. Bei Ubergang einer akuten
Entziindung in Heilung ist ein Riickgang der Azidose nachweisbar, also eine
Verschiebungstendenz in alkalotischer Richtung, wie man besonders an ent-
ziindlichen Exsudaten nachweisen kann (KoLpAJEW und ALTSCHULER).

Die lokale Leukocytenansammlung auf dem Gebiet der Entziindung oder in
entziindlichen Exsudaten 148t nun oft eine groBe Ahnlichkeit mit der gesetz-
mdfigen Reaktionsfolge der Leukocyten erkennen. Bei akuter Entziindung haben
wir eine hochgradige Anhdufung von vorwiegend neutrophilen Zellen. Mit dem
Riickgang der Entziindung bis zu ihrer Heilung hin vermindern sich die Leuko-
cyten und die Lymphocyten treten in den Vordergrund. Dieses gesetzméaBige
Verhalten der Leukocyten auf dem Gebiet der Entziindung lalt sich bereits
aus den Untersuchungsergebnissen von ScHRIDDE (1910) und LOHLEIN (1913)
entnehmen, es 1aBt sich auch héaufig am Krankenbett etwa im Verlauf einer
Pleuritis oder Meningitis bestédtigen. Dies Verhalten ist entgegen einer vielfach
vertretenen Ansicht offenbar von der Akuitét des Prozesses und nicht etwa
von der Atiologie abhiingig, indem etwa die tuberkulsen Exsudate immer
Lymphocyten aufwiesen. Eine akut einsetzende tuberkulése Pleuritis oder
Meningitis zeigt fast nur Neutrophile und eine ausheilende pneumonische
Pleuritis oder auch eine ausheilende eitrige Meningitis zeigen eine relative Ver-
mehrung der Lymphocyten. Dafl auch im Liquor bei Meningitis eine Azidose
eintritt, wurde von GOLLWITZER-MEYER gezeigt.

Der Vergleich der Leukocytenbefunde mit den oben erwihnten Resultaten
uber die H-Tonenkonzentration in Entziindungen ergibt, da3 den Neutrophilen-
ansammlungen im allgemeinen besonders hohe Azidosewerte entsprechen diirften,
vnd daB3 bei Abfall der Azidose in alkalotischer Richtung eine Tendenz zur
relativen Vermehrung der Lymphocyten auch auf dem Boden der lokalen
Entziindung zweifellos hiufig vorhanden ist. Die alte klinische Erfahrung,
daB die heiBen Abscesse, deren stirkere Azidose wir schon erwahnten, im all-
gemeinen neutrophile Zellen enthalten, dall dagegen die sog. kalten Abscesse,
3

Frgebnisse d. inn, Med. {6.
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die wesentlich weniger azidotisch sind, meistens auch lymphocytéar sind, gehort
auch hierher. Interessant ist, daB dhnliche GesetzmaBigkeiten der Leukocyten
anscheinend nicht nur auf dem Boden der lokalen Entziindung, sondern auch
sonst im Gewebe verlaufen. Jedenfalls konnte KaurrmMaNN in Canthariden-
blasen zeigen, daB vielfach auf der Hohe der Krankheit in denselben eine Ver-
minderung der Lymphocyten zugunsten der Neutrophilen, in der Rekonvaleszenz
dagegen das umgekehrte Verhalten nachweisbar ist. Auch in der Bauchh3hlen-
fliissigkeit pflegt eine starke Zunahme der myeloischen Leukocyten einzutreten,
wenn im Blute eine neutrophile Leukocytose entsteht (HIRscHFELD und Hrrr-
MAlR). Wieweit im einzelnen Fall auf dem Boden der Entziindung die Anderungen
der H-Ionenkonzentration mit den Anderungen der Leukocytenmorphologie
kurvenmiBig iibereinstimmen, bedarf noch eingehender Untersuchungen, die
wir in Angriff genommen haben. Jedenfalls diirfte in groBen Ziigen folgende
Regel stimmen: Bei einer hochgradigen lokalen Entziindung und in akut entzind-
lichen Exsudaten findet sich eine starke Azidose sowie eine hochgradige neutrophile
Leukocytenansammlung; beim Ubergang in chronische Entziimdung oder Heilung
treten geringere Azidosewerte, die im Vergleich zu den Anfangswerten eine alkalotische
Verschiebungstendenz aufweisen, sowte in der Regel Verringerung der Leukocyten
mit relativem Uberwiegen der Lymphocyten auf. Die akute Entziindung ist aufler-
dem durch starke lokale Hyperthermie (ScHADE, HAAGEN und ScEmIDT), die
abklingende oder chronische Entziindung durch geringere lokale Temperatur-
steigerungen gekennzeichnet.

Dem im gesamten Blut nachweisbaren Abwehrvorgang mit Leukocytose,
Azidose und Hyperthermie entsprechen also die lokalen Verdnderungen im Gebiet
der Entziindung mit Entziindungsleukocytose, -azidose und -hyperthermie, nur
daB lokal diese Verinderungen quantitativ noch wesentlich stirker ausgesprochen
sind als im Gesamtblut.

Auf die allgemeine Bedeutung dieser humoralen und lokalen Verdnderungen
bei Entziindung und Infektion, die wir als wichtige Abwehrvorginge anzusehen
haben, bin ich in meinem Buch ,,Unspezifische Therapie und natiirliche Abwehr-
vorgiinge eingegangen. Hier haben wir noch nach dem Verbindungsglied
zwischen der allgemeinen humoralen Abwehrreaktion (Fieber, Leukocytose und
Azidose) und der lokalen, im Prinzip gleichartigen Abwehrreaktion der Ent-
ziindung zu suchen. Hierzu ist es wichtig, die Wirkung der Anderungen des
Sdurebasenhaushaltes auf die einzelnen Leukocyten zu verfolgen.

ScuaDE und Mayr haben gezeigt, dal ein azidotisches Milieu selbst noch
im Bereich der kompensierten Azidose, also auch ohne das Zustandekommen
einer Verschiebung des H-Ionenstandes, morphologische Verdnderungen an
lebenden Leukocyten des Menschen hervorruft, die in einer Steigerung der
Beweglichkeit und in einer Neigung zur Ausbildung von langen gestreckten
Formen bestehen (bestitigt durch E. Scuurz). Es ist dabei auch auf die Be-
ziehungen hinzuweisen, welche zwischen der Azidose und den chemotaktischen
Bewegungen der Leukocyten bestehen (FEriNGa, GRAFF, JOCHIMS, SCHADE).
Es handelt sich bei der Auslésung der chemotaktischen Bewegungen allerdings
nicht lediglich um die Wirkung von sauren Stoffwechselprodukten, sondern
um sehr verschiedene Stoffe, die besonders beim Gewebszerfall entstehen und
die gemeinsame Eigenschaft haben, daB sie die Oberflichenspannung herab-
setzen (HABLER und WEBER, ScHADE und MAYR). Immerhin kommt tatsdchlich
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diese Wirkung wohl am haufigsten bei azidotischen Verschiebungen innerhalb
der Korperflissigkeiten zustande.

Noch in einer anderen Weise wird die Einwanderung der Leukocyten, welche
durch die humorale Azidose an sich vermehrt sind, durch die lokale Azidose
der Entziindung unterstiitzt. Wir wissen durch die Untersuchungen von FLEISCH,
sowie ArzLER und LEHMANN, die im Gegensatz zu fritheren Untersuchungen
iiber dhnliche Fragen unseren modernen Ansichten iiber H-Tonenkonzentration
und Pufferung Rechnung tragen, daB die Azidose besonders im Bereich von
pE 5,0—7,0 eine Erweiterung der kleinsten Gefifie herbeifiihrt. Diese demnach
gerade auf dem Gebiet der Entziindung eintretende Vasodilatation geht mit
einer Stromverlangsamung und Randstellung der Leukocylen einher, so daBl, wie
andere Untersuchungen besonders von pathologischen Anatomen zeigen, die
Leukocyten manchmal in mehrfacher Schicht die GefiBwinde gewissermaBen
austapezieren. Die physikalische Grundlage dieser Ansammlung der Leuko-
cyten an den Winden ist bereits im Jahre 1868 von SCHKLAREWSKI geklirt
worden. Bei entsprechender Stromverlangsamung stellen sich in stromenden
‘Fliissigkeiten, z. B. auch in Glasréhren, die schwersten suspendierten Teile im
Axialstrom ein, wahrend die leichtesten an die Wand gehen. Da nun die Leuko-
cyten, wie ja jede Sedimentierungsprobe zeigt, leichter sind als die Erythro-
cyten, gelangen sie infolge der im azidotischen Entziindungsgebiet eintretenden
Stromverlangsamung an die GefaBBwinde, wo sie infolge ihrer Klebrigkeit haften
bleiben. Da nun wiederum die Klebrigkeit einer kolloidalen Masse mit einer
Verringerung ihrer Oberflichenspannung sich vermehrt, wird diese Eigenschaft
auch durch den Zustrom der oberflichenaktiven sauren Stoffwechselprodukte
des entziindlichen Gewebszerfalls gesteigert. Die Geschwindigkeit der améboiden
Bewegungen der Leukocyten wird auBlerdem noch durch die lokale Hyper-
thermie der Entziindung gesteigert, da nach den Untersuchungen von McCurt-
CHEON, LEwIs und WEBSTER, v. PHILIPSBORN, die Leukocytenbeweglichkeit mit
der Temperatursteigerung zunimmt,

Es geht also zunichst die Fieberazidose mit Blutleukocytose einher, die
lokale Azidose der Entziindung begiinstigt die chemotaktische Einwanderung
der Leukocyten in den Entziindungsherd, wobei gleichzeitig die Azidose diesen
Vorgang durch ihren EinfluB auf GefiBweite und Strémungsgeschwindigkeit
des Blutes sowie auf die améboide Beweglichkeit noch weiterhin unterstiitzt.
Es ist durchaus moglich, dafl noch andere im Entziindungsgebiet entstehende
Stoffwechselprodukte aufler den vermehrten H-Tonen diese wichtigen celluliren
Vorgéinge in dhnlicher Weise begiinstigen (vgl. Abschnitt iiber Bakterienstoffe);
fiir die Azidose sind aber alle geschilderten Einzelheiten experimentell bewiesen.
Wenn man unsere Darstellung des Zusammenhanges zwischen Saurebasen-
haushalt und weilem Blutbild sowohl fir das zirkulierende Blut wie fiir den
lokalen Prozel der Entziindung zusammenfassend betrachtet, so wird hierdurch
der pathologisch-physiologische Vorgang der entziindlichen und infektigsen
Blutreaktionen unseres Erachtens bis zu einem gewissen Grade verstiandlich.

Wir wenden uns nunmehr der Frage des Zusammenhanges zwischen Scure-
basenhaushalt und rotem Blutbild zu. Hier ist zunichst festzustellen, daB eine
enge Beziehung zwischen der H-Tonenkonzentration und dem Volumen der
Erythrocyten besteht. Die azidotische Verschiebung fiihrt zu einer erheblichen
Vergroflerung des Erythrocytenvolumens, die alkalotische Verschiebung zu

3*
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cinem Abschwellen der Erythrocyten. Dies ist schon lange bekannt. Zuerst
wurde die Anschwellung der roten Blutkérperchen durch Behandlung mit hoher
Kohlensdurespannung von Nasse 1874 demonstriert. Die quantitative Ab-
héngigkeit des roten Blutkérperchenvolumens von der Kohlensidurespannung
ist dann von WARBURG, sowie von VAN SLYKE, WU und McLeaN studiert
worden. Durch diese Zusammenhénge erkléirt sich die Tatsache, dal die Erythro-
cyten im Venenblut ein gréfleres Volumen haben als im arteriellen Blut, und
daBl dementsprechend z. B. auch die Viscositdt des Venenblutes relativ hoher
ist. Klinisch wichtige Zusammenhénge, die hierher gehéren, wurden wohl
zuerst von FOLDES gefunden, welcher bei diabetischer Azidose eine Vergr6B8erung
des Erythrocytenvolumens nachwies, die sich mit der Verabfolgung von
Alkalien zuriickbildete. WIECHMANN und SCHURMEYER zeigten, dafl die Insulin-
behandlung des Diabetes zusammen mit der Beseitigung der Azidose eine Ab-
nahme des Erythrocytenvolumens herbeifithrt. Sie beschrieben auch eine Ver-
groBerung der Erythrocyten nach korperlichen Anstrengungen, dagegen eine
Verkleinerung wahrend der Hyperventilationsalkalose. HorwiTz konnte durch
Verabreichung von Mineralsiuren im Experiment eine Zunahme des Volumens
und gleichzeitig eine Abnahme des Durchmessers der roten Blutkérperchen
bewirken.

Dafl trotz Zunahme des Erythrocytenvolumens eine Abnahme des Durch-
messers eintritt, erklart sich dadurch, dal beim Anschwellen infolge der Azidose
die Erythrocyten sich aus ihrer flachen Scheibenform der Kugelform annéhern,
wobei das Volumen zunimmt, aber gleichzeitig der groBere Durchmesser abnimmt.
Deshalb besteht die zunidchst paradox erscheinende Tatsache, dal trotz der
Vergrofierung des Erythrocytenvolumens bei der Betrachtung der Zellen eine
Mikrocytose gefunden wird, worauf besonders von HorLEr und KuLkA, sowie
von Horwirz hingewiesen wurde.

Beildufig sei erwahnt, daB eine gleichartige Formverinderung, wie sie bei der Siure-
schwellung der Erythrocyten vorliegt, auch bei einer konstitutionellen Blutverinderung
ganz anderer Art gefunden wird, ndmlich beim hdmolytischen. Ikterus. Nach NAEGELI
besteht hierbei sowohl eine Mikrocytose als auch eine durchschnittliche Vergrofierung des

Erythrocytenvolumens von normal 88 u® auf etwa 100 p. Die einzelnen Zellen sind der
Kugelform angenéhert, weshalb NarggLx dieses Krankheitsbild auch als Kugelzellenanéimie

bezeichnet. Es ist nichts dariiber bekannt, ob diese Anomalie der Erythrocyten beim himo-
lytischen Ikterus auch mit gleichzeitigen humoralen Verianderungen der Blutfliissigkeit
einhergeht oder durch sie verursacht wird. Nach den vorher dargestellten Formverinde-
rungen der Erythrocyten bei Azidose wiirde ein solcher Zusammenhang, der natiirlich nicht
auch in Richtung der Azidose zu liegen braucht, durchaus in Betracht zu ziehen und darauf
gerichtete Untersuchungen von Interesse sein.

Sehr wichtig ist weiterhin die Frage, ob auch ein Zusammenhang zwischen
dem Siurebasenhaushalt und der Erythrocytenzahl besteht, und ob die Anderungen
im Sédurebasenhaushalt auf die Erythrocytenbildung im Knochenmark einen
EinfluB} haben. Diese beiden Fragen sind, wie wir sehen werden, getrennt zu
beantworten.

DEeTRE und seine Mitarbeiter haben die Ansicht vertreten, dall eine ganze
Reihe von symptomatischen Erythrocytosen, ndmlich Vermehrungen der Erythro-
cyten bei Diabetesazidose, im Hohenklima, unter der Wirkung der Kunnschen
Saugmaske, nach Muskelarbeit und bei der Menstruation durch die allen diesen
Zustéanden gemeinsame Azidose verursacht sei. In Tierversuchen, bei denen
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vermittels Zufiihrung grofler Sauremengen durch die Magensonde Vermehrungen
der Erythrocyten herbeigefiilhrt werden konnten, sieht DETRE einen Beweis
seiner Theorie.

So einleuchtend zunichst diese Gedankenginge DETREs auch erscheinen,
so haben wir doch den Eindruck, daf durch diese Theorie verschiedene Dinge
zusammengefalit sind, die nicht zusammen gehdren. Zundchst sei die Frage
der Erythrocytenvermehrung bei Diabetesazidose ins Auge gefaBt. Es ist ganz
ohne Zweifel, daBl bei schwerer Diabetes-
azidose oft erhebliche Vermehrungen der
Erythrocyten vorkommen. KEs besteht
aber gleichzeitig in solchen Fillen eine
starke Wasserverarmung und Blutein-
dickung. Wir haben diese Zusammenhéinge
bereits im Abschnitt iiber die Bedeutung
des Blutwassergehaltes erwihnt. Es ist
auch nach unseren Untersuchungen iiber
diese Frage Horwirz recht zu geben,
welcher eine vermehrte Erythrocyten-
produktion infolge der Diabetesazidose,
wie sie DETRE annimmt, ablehnt, und die
Vermehrung der Erythrocyten in der
Volumeneinheit durch die Bluteindickung
als eine relative Vermehrung erklért.

Diese Ansicht wird stark dadurch gestiitzt,
daB bei der Diabetesazidose wéhrend der
Zunahme der Erythrocytenzahl keine Ver-
mehrung der vitalgranulierten Zellen nach-
weisbar ist, welche eine verstirkte Aus-
schiittung von jungen Formen beweisen
wiirde. In Abb. 7 sei ein Beispiel aus
eigenen Untersuchungen angefiihrt, wel-
ches zeigt, daBl wohl die Erythrocytenzahl
von der Diabetesazidose abhingig ist,
daB aber gleichzeitig mit den Anderungen
der Erythrocyten auch Anderungen des
Wasgsergehaltes des Blutes eintreten (Re-
fraktometrie, Viscosimetrie). Das starke Ansteigen des Kérpergewichtes withrend
des Erythrocytenabfalls zeigt eine Wasserretention des Gesamtorganismus an.
Wenn sich DETRE in einer Entgegnung gegeniiber Horwirz auf Unter-
suchungen von FOLDES beruft, welcher beim Diabetes mit zunehmender Azidose
eine zunehmende Blutverdiinnung annahm, so ist dieses Argument nicht stich-
haltig, da nach eigenen Untersuchungen, die von meinem Mitarbeiter PREUSS
veroffentlicht wurden, der von FoLpEs angenommene Zusammenhang nicht
zutrifft. Es sei auch noch erwihnt, daB wir in unseren Untersuchungen mit
experimenteller Salmiakazidose keine gesetzmifBigen Vermehrungen der Erythro-
cyten nachweisen konnten. Wir kénnen also das gemeinsame Auftreten von
Diabetesazidose und Erythrocytose bestitigen; die Vermehrung der Erythro-
cyten erklart sich durch Wasserverlust des Blutes, eine vermehrte Produktion
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der Erythrocyten infolge der Azidose miissen wir wenigstens fiir die Diabetes-
azidose ablehnen.

Auch fiir einige der iibrigen symptomatischen Erythrocytosen, welche DETRE
mit der Azidose in ursdchlichen Zusammenhang bringt, scheinen uns andere
Erklirungen niherliegend zu sein, ndmlich fiir die Erythrocytosen im Héhen-
klima und nach Anwendung der Kunnschen Saugmaske. Es ist hier daran zu
erinnern, daf seit den Untersuchungen voN KoranNyis und seiner Schule, die
vielfach bestatigt wurden, der Sauerstoffmangel als Ursache der gesteigerten
Erythropoese bei zahlreichen klinischen Zustinden anzusehen ist. Wir pflegen
so die Erythrocytose des Hohenklimas zu erkliren, ebenfalls die Vermehrung
der roten Zellen bei Mitralfehlern und Pulmonalstenose, bei chronischer Dyspnoe,
bei Pneumothorax (BURKER, Moo und PrrLLING), bei Kohlenoxydvergiftung
(REINHOLD, VvON KoRANYI) und Methidmoglobinidmie, ebenfalls die Vermehrung
der Erythrocyten beim Fetus und Neugeborenen vor Einsetzen des himo-
Iytischen Icterus neonatorum (ANSELMINO und HOFFMANN). SEYFARTH zeigte,
daBl man die Erythrocytenneubildung im Tierversuch bei Sauerstoffentziehung
an dem vermehrten Auftreten von Polychromasie und Reticulocyten sehr gut
nachweisen kénne. Es ist durchaus moglich, dall auch der Sauerstoffmangel
der andmischen Dyspnoe die vermehrte Regeneration bei vielen Zustinden von
Andmie unterstiitzt. Ob bei diesem Zusammenhang zwischen Sauerstoffmangel
und gesteigerter Erythrocytenbildung noch andere Faktoren mitwirken, etwa
die Schilddriisentitigkeit im Sinne von MANSFELD oder im Héhenklima die
Ultraviolettstrahlung im Sinne von KESTNER, sei dahingestellt. Jedenfalls
scheint uns der Zusammenhang zwischen O,-Mangel und gesteigerter Erythro-
poese durch viele Beobachtungen hinreichend gesichert. Besonders ist noch auf die
Untersuchungen von KueN und ALDENHOVEN hinzuweisen, welche durch Ein-
schrinkung der Atmungsmenge durch die KvnnNsche Maske eine Vermehrung
der Erythrocytenzahl erreichen konnten, dagegen bei gleichbleibender Ein-
schrinkung der Atmung aber Erhéhung der Sauerstoffzufuhr diese Vermehrung
ausbleiben sahen. DETRE hat allerdings auch angegeben, daB eine Alkalisierung
die erythropoetische Wirkung der Saugmaskenatmung verhindert; gegeniiber
den zahlreichen angefiihrten Untersuchungen, welche fir den Zusammenhang
der vermehrten Erythropoese mit dem Sauerstoffmangel sprechen, scheinen
uns aber die Argumente DETREs, welche fiir diese Wirkung die Azidose ver-
antwortlich machen will, nicht ausreichend zu sein. Dabei ist schlieBlich noch
die Frage ganz offen, inwiefern denn fiir die erorterten Zusténde, die eine ver-
mehrte Erythrocytenbildung aufweisen, eine Azidose wirklich mit geniigender
Sicherheit festgestellt ist.

Was schlieBlich noch die Erythrocytose durch Muskelarbeit angeht, die
DEeTrRE auch mit der Azidose in Zusammenhang bringt, so ist auch hier zum
mindesten eine andere wichtige Komponenté sehr in Betracht zu ziehen, die
iibrigens DETRE selbst erwdhnt. Wir wissen durch die Untersuchungen von
BarcrorT, dal die Vermehrung der Erythrocyten nach Muskelarbeit mit einer
Entleerung von Blutdepots, insbesondere mit Milzkontraktionen zusammenhéngt.
Inwieweit fiir diese Milzkontraktionen die Azidose ursachlich in Betracht kommen
konnte, ist vorlaufig nicht zu tibersehen. Man kénnte ebenso an eine Ausschiittung
von sympathicomimetischen Stoffen im Zusammenhang mit der Muskelarbeit
denken, wie CANNON es nachgewiesen und auch JORL es angenommen hat.
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Wir konnen also fiir viele der von DETRE mit einer azidotischen Stoffwechsel-
verschiebung in Zusammenhang gebrachten Erythrocytosen diesen Zusammen-
hang nicht als erwiesen anerkennen. Inwiefern vielleicht doch die von ihm
experimentell gezeigte erythropoetische Wirkung der Azidose auch eine klinisch
physiologische Bedeutung hat, bedarf noch weiterer Untersuchungen, bevor ein
abschliefendes Urteil gefillt werden kann.

SchlieBlich ist noch iiber die Frage des Zusammenhanges des Sdurebasen-
haushaltes mit den Thrombocyten zu berichten. Hier liegen experimentelle Unter- .
suchungen von STEINMAURER, einem Schiller HITTMAIRs vor. Dieser Forscher
untersuchte den Einfluf} der experimentellen Azidose durch Zufuhr von Salmiak
und der experimentellen Alkalose durch Zufuhr von Natrium bicarbonicum
auf die Thrombocytenzahl beim Menschen. Er fand bei Azidose regelmiBig
eine betrachtliche Vermehrung der Bluipldttchen, im Mittelwert um 160 000 pro
Kubikmillimeter. Der Hohepunkt des Anstiegs war am zweiten Tag der Salmiak-
darreichung erreicht. Durch Alkalose waren keine auBerhalb der Fehlergrenze
fallenden Verdnderungen zu erzielen. Es scheint also nach diesen Untersuchungen
STEINMAURERs die azidotische Stoffwechselrichtung in dhnlicher Weise zu einer
Vermehrung der Thrombocyten zu fithren, wie nach unseren Untersuchungen
hierdurch eine Vermehrung der myeloischen Leukocyten eintritt. In gleicher
Richtung liegen kiirzlich mitgeteilte Ergebnisse von JURGENS, die auch eine
praktisch therapeutische Bedeutung dieses Zusammenhanges maoglich erscheinen
lassen. JtURGENS fand, daB durch experimentell herbeigefiihrte Azidose ein
Anstieg der Blutplattchenzahl, eine beschleunigte Agglutination der Blut-
plattchen und eine Verkiirzung der Thrombosezeit in seinem Capillarthrombo-
meter eintritt, wahrend durch die Herbeifithrung einer Alkalose ein Abfall der
Plattchenzahl, eine Verschlechterung der Plattchenagglutination und eine Ver-
langerung der Thrombosezeit eintritt. Entsprechend diesen experimentellen
Befunden konnte bei einigen Fillen von essentieller Thrombopenie durch saure
Kost und Salmiakmedikation eine wesentliche Besserung des Krankheitsbildes
mit Verkiirzung der Blutungszeit und Verringerung der Blutungsbereitschaft
erzielt werden. Wenn auch nicht alle behandelten Fille gleich gut reagierten,
so ist dies Verfahren bei diesen sonst so schwer beeinflubaren Krankheitsbildern
doch zum mindesten der weiteren Nachpriifung wert.

Wenn wir diesen ganzen Abschnitt iiberschauen, so waren gesetzmdifige
Zusammenhinge des Sdurebasenhaushaltes mit allen drei Formelementen des
Blutes feststellbar. Am ausgesprochensten und wohl auch am praktisch wichtigsten
sind die Beziehungen zwischen den Anderungen des Siurebasenhaushaltes und
dem weiBen Blutbild; es sind aber auch Zusammenhinge mit Anderungen des
roten Blutbildes und der Thrombocyten nachweisbar.

3. Mineralstoffe des Blutes und morphologisches Blutbild.

Es sollen im folgenden nur diejenigen Mineralstoffe der Blutfliissigkeit
besprochen werden, bei denen uns ein Urteil iiber die Beziehungen zu den
morphologischen Verdnderungen des Blutbildes schon méglich erscheint. Fir
ein genaueres Verstindnis ist eine Kenntnis der Mineralstoffe und ithrer Schwan-
kungen im Blut, auch soweit keine Beziehungen zur Morphologie des Blutes
bestehen oder bisher bekannt sind, erforderlich. Es wiirde im Rahmen dieser
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Arbeit zu weit fiihren, dieses groBlere Thema aufzurollen. Ich verweise zur
kurzen Orientierung auf meine Darstellung ,,Blut und Mineralstoffe im Hand-
buch der allgemeinen Hématologie von HIRsCHFELD und Hirtmarr: Besonders
bei Betrachtung der Mineralstoffe ist zu beriicksichtigen, dafl die verschiedenen
Stoffe sich in ihrer biologischen Wirkung in der vielfialtigsten Weise gegenseitig
synergistisch oder antagonistisch beeinflussen, daf} die einen Stoffe die anderen
auch in ihrem Dissoziationszustand verindern kénnen, so dafl die kompli-
ziertesten Wechselwirkungen bestehen. Wir verweisen nur auf die Beziehungen
zwischen Kalium und Calcium oder zwischen Calcium, Phosphat und Magnesium,
auf den EinfluB wiederum der H-Tonen auf die Ionisation dieser Stoffe. Es ist
deshalb die getrennte Besprechung der einzelnen Mineralstoffe immer unvoll-
kommen und nur durch methodische Griinde und durch die Notwendigkeiten
der experimentellen Analyse motiviert. Moglichst werden wir durch Hinweise
auf andere Abschnitte und gleichzeitige Erfassung der verschiedenen Stoffe die
Einzelergebnisse zu erginzen suchen, soweit dies bisher auf Grund der vor-
liegenden Ergebnisse durchfithrbar ist.

a) Anionen.

1. Chlor. Die Menge der Chlorionen iiberwiegt im Blut alle anderen Anionen.
Das Chlor stellt besonders in seiner Verbindung mit dem Natrium, dem weit
iiberwiegenden Kation, den wichtigsten Regulator der osmotischen Isotonie dar.
Auf diese Weise erklart sich auch der enge Zusammenhang zwischen den
Chloriden, besonders dem Kochsalz, und dem Wasserhaushalt. Uber die Be-
ziehungen zwischen dem Blutchlor und dem morphologischen Blutbild ist nur
wenig bekannt. Nach den vorliegenden Befunden ist offenbar der Einflul3
des Chlors auf die Morphologie des Blutes nicht sehr erheblich. Soweit Zu-
sammenhénge vorliegen, sind sie wohl im wesentlichen durch die hervorragende
Rolle der Chloride fiir den Wasserhaushalt und durch stirkere Schwankungen
eben im Wasserhaushalt erklirt. Es ist hier auf die Verdiinnungs- und Konzen-
trationserscheinungen im Blut hinzuweisen, die bereits frither im Abschnitt
iiber den Wasserhaushalt erértert sind. Wir erinnern z. B. an die gemeinsamen
Anstiege der Himoglobin- und Erythrocytenwerte mit den Chloridwerten beim
Durstversuch der Diabetes insipidus-Kranken. Sehr ausgesprochen sind diese
Zusammenhinge auch bei den hochgradigen Chloridverarmungen nachweisbar,
wie sie beim Krankheitsbild der hypochlordmischen Urdmie zur Beobachtung
kommen. Im Stadium der Chloridverarmung besteht hier schwerste Wasser-
verarmung und demnach relativ hohe Werte der Erythrocyten und des Hamo-
globins. Wenn es durch die Therapie gelingt, die Chloridbestdnde wieder auf-
zufiillen, so kann man gleichlaufend mit dem Anstieg der Blutchloride eine
Blutverdiinnung und demnach einen Abfall der roten Blutzellen beobachten.
Dies sei an einem Beispiel in Abb. 8 belegt. )

Bei ausgesprochenen Blutkrankheiten scheinen stdrkere Stérungen des
Chloridhaushaltes im allgemeinen nicht vorzuliegen. PAGEL hatte allerdings
angegeben, daB schon bei animischen Zustanden infolge von Aderlidssen eine
Verringerung des Serumchlors zustande kéme, was aber von Daumas und
Pacis abgelehnt wurde, da die gefundenen Schwankungen sich innerhalb der
Fehlergrenze der Methodik hielten. Von Icarmr wurden die Kochsalzwerte der
Erythrocyten und des Plasmas bei normalen Menschen sowie bei verschiedenen
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Blutkrankheiten, ndmlich pernizidser Andmie, sekundiren Andmien, Leukdmien
und Chlorosen verglichen. Er fand die Werte in der Blutfliissigkeit normal,
dagegen in den Erythrocyten bei allen genannten krankhaften Blutverinderungen
deutlich vermindert. Bemerkenswert ist noch, dafl bei Hdmophilie regel-
miBig eine Vermehrung des Chlors in den Erythrocyten besteht, welche
auch zu einer Vermehrung des Chlors im Gesamtblut fithrt (OprTz, Zwei:,
KLINKE u. a.).

Uber die Beeinflussung des weifien Blutbildes durch den Chloridspiegel des
Blutes ist schwer etwas auszusagen, weil bei klinischen Fallen mit hochgradigen
Anderungen der Blutchloride meist auch gleichzeitig andere humorale Ver-
anderungen vorliegen, die an sich auf die Leukocyten einwirken. Unsere eigenen
Beobachtungen machen es nicht wahrscheinlich,
daff die Chloridverinderungen an sich auf das weifle
Bluthild einen erheblichen Einfluf ausiiben. Selbst
bei den ganz hochgradigen Herabsetzungen der
Blutchloride, wie sie bei der hypochlordmischen
Urdmie vorkommen, waren im Vergleich mit der
Schwere des Krankheitsbildes in eigenen Beobach-
tungen die Anderungen des weilen Blutbildes auf-
fallend gering. So beobachteten wir z. B. bei einem
Fall, der anstatt normalerweise etwa 370 mg-%

Chlor nur 173,5 mg-% aufwies, Leukocytenwerte

zwischen 6000 und 12000, bei denen die qualita-

tive TFormel auller méfiger Linksverschiebung

nichts Bemerkenswertes aufwies. Andere Fille

mit geringeren Herabsetzungen der Blutchloride

auf etwa 300 mg-% zeigten sogar voéllig normale

Blutbilder. Von SorariNo sind allerdings nach

oralen und parenteralen Gaben erheblicher Mengen

von Kochsalzlésung Anderungen der Leukocyten-

zahlen beobachtet worden. Da aber einmal Schwan-

kungen der Leukocytenzahlen in der beobachteten

GroBenordnung bei den verschiedenartigsten Rei-

zen leicht zustande kommen, andererseits die parenterale Injektion von
hochprozentigen Salzlosungen einen unphysiologischen Reiz darstellt, der, wie
noch wiederholt zu erértern ist, unspezifische Reaktionen auszulosen geeignet
ist, so erscheint es uns sehr zweifelhaft, ob solche experimentellen Ergebnisse
fiir einen physiologischen Zusammenhang zwischen Chloriden und weiBem
Blutbild sprechen.

2. Bicarbonat. Das Bicarbonat des Blutes hat eine hervorragende Be-
deutung durch seine Mitwirkung beim Transport der Kohlensidure und bei der
Aufrechterhaltung des Séurebasenhaushaltes. Gewohnlich untersuchen wir in
der Klinik die Bicarbonatkonzentration des Blutes, indem wir die ,,Alkali-
reserve’’ (JAQUET) in Volumprozent ausdriicken. Die grofie Bedeutung des
Saurebasenhaushaltes fiir die morphologische Beschaffenheit des Blutes bringt
es mit sich, dal auch enge Beziehungen zwischen dem Bicarbonat und der Blut-
morphologie bestehen. Vielfach sind gleichzeitige Verinderungen der Alkali-
reserve und des Blutbildes nachweisbar. Diese Zusammenhinge sind in dem
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Abschnitt iiber den Sdurebasenhaushalt ausfiihrlich besprochen, auf den wir
hiermit verweisen.

3. Phosphat. Es gibt zahlreiche klinische Zustinde, bei denen gleichzeitig
Anderungen des im Blutserum nachweisbaren anorganischen Phosphats und
Anderungen des Blutbildes vorkommen. Zunichst seien einige Zustinde erwihnt,
bei denen gleichzeitig ein Phosphatanstieg und ein Leukocytenanstieg mit myeloischer
Tendenz nachweisbar ist. Wir finden eine Vermehrung der Phosphate bei akuten
Infektionskrankheiten (FEIGL) und gleichzeitig, wie bekannt, oft eine neutrophile
Leukocytose. Auch stirkere Muskelarbeit 143t die Phosphate im Blut ansteigen,
was infolge des Zusammenhanges des Phosphates mit der Muskeltitigkeit, wie
sie aus den Untersuchungen von EMBDEN und MEYERHOF hervorgeht, ohne
weiteres verstindlich ist. Auch hierbei ist, wenigstens wenn die Muskelarbeit
in stdrkerem Ausmal geleistet wurde, eine stirkere Leukocytose nachweisbar.
Ferner finden wir bei dem azidotischen Zustand des Coma diabeticum eine starke
Steigerung der Phosphate (ByRoM) zusammen mit der oben von uns beschriebenen
myeloischen Tendenz des Blutbildes. Es ist von theoretischem Interesse, daf}
auch in der experimentellen Ammoniumchloridazidose Steigerungen des an-
organischen Phosphors, wenn auch in geringerem Ausmale, zustande kommen
(KaY). Besonders hochgradig kann die Steigerung der Phosphate bei Nieren-
insuffizienz sein (pE WEssgLow, Byrom). Alle diese Zustéinde zeigen also
neben der Hyperphosphatimie eine myeloische Tendenz des Blutbildes. Bei ein-
seitiger Betrachtung der Beziehungen zwischen Phosphaten und Blutbild kénnte
man hieraus den Schlufl ziehen, da die Steigerung der Phosphate vielleicht
fiir die myeloische Tendenz des Blutbildes ursichlich in Betracht kommt. Es
ist aber zunichst schon festzustellen, daB alle genannten Zusténde auBer der
Hyperphosphatdmie und der myeloischen Tendenz auch eine azidotische Stoff-
wechselrichtung aufweisen. Der starke Einflull der Azidose auf das weille Blut-
bild wurde bereits besprochen, und es wire demnach auch mdéglich, dal die
Anderung im Saurebasenhaushalt fiir die Blutbilddnderung wesentlich und die
Phosphaténderung ohne urséichlichen Zusammenhang mit der Blutbildinderung
wire. Diese letztere Moglichkeit wird dadurch stark gestiitzt, daB wir ver-
schiedene Zustinde kennen, bei denen gleichzeitig mit der Azidose eine myeloische
Tendenz des Blutbildes auftritt, die aber im Gegensatz zu den bisher besprochenen
Fillen mit einem Abfall der Phosphate einhergehen. Unter der Wirkung des
Epithelkorperhormons von CoLLip tritt eine azidotische Stoffwechselrichtung
ein, und gleichzeitig ein Abfall der Phosphate und eine Vermehrung des Calctams.
Parallel mit diesen Verianderungen kommt eine erhebliche Leukocytose mit
myeloischer Tendenz des Blutbildes zustande (HorF), wie wir spiter im Ab-
schnitt {iber Calcium noch genauer erortern werden (Abb. 9, S.48). Auch bei
der Rachitis ist in der Regel gleichzeitig mit Hypophosphatamie eine azidotische
Stoffwechselrichtung und eine myeloische Tendenz des Blutbildes nachweisbar.
Die umgekehrten Verhéltnisse liegen dagegen bei der Tetanie vor. Bei diesem
Krankheitsbild besteht eine alkalotische Stoffwechselrichtung, eine Erhéhung
der Phosphate, eine Herabsetzung des Calciums und dabei niedrige Leukocyten-
zahlen mit relativer Lymphocytose (Farta, Horr). Es ergibt sich also im ganzen,
daB wohl des 6fteren gleichzeitige Verschiebungen im Phosphatspiegel und im
morphologischen Blutbild ablaufen, daB die hdmatologischen Verdnderungen aber
nicht einen gleichbleibenden Parallelismus mit dem Phosphatspiegel darbieten,
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sondern daf sie vielmehr mit den Anderungen des Sciurebasenhaushaltes iiber-
einstimmen, wie wir es bereits in dem entsprechenden Abschnitt erértert
haben, und daB moéglicherweise gleichzeitig noch Beziehungen zum Calcium-
haushalt bestehen, die in dem entsprechenden Abschnitt noch besprochen
werden sollen.

Die Tatsache, da8 Anderungen des Phosphatgehaltes des Blutes nicht selten
mit Anderungen der Blutmorphologie einhergehen, da aber ein bestimmender
EinfluBl der Phosphate an sich auf das Blutbild im Sinne eines ursichlichen
Faktors nicht vorliegt, geht weiterhin auch noch aus experimentellen Unter-
suchungen hervor, die wir zur Klirung dieser Fragen anstellten. Wir benutzten
hierzu die Moglichkeit, durch perorale Verabfolgung von Phosphat eine erhebliche
Steigerung dieses Minerals im Blute zu erreichen. Dal} diese Moglichkeit besteht,
war bereits von WARKANY bei seinen Studien der sog. phosphatdmischen Kurve
festgestellt worden. Wir wéhlten diese Versuchsanordnung, weil der durch
perorale Verabfolgung von Salzen herbeigefiihrte Phosphatanstieg eine relativ
physiologische Versuchsanordnung darstellt. Die parenterale Einspritzung von
hochprozentigen Salzlosungen stellt einen unspezifischen Reiz dar, der vom
Organismus durch unspezifische Reaktionen beantwortet wird, und deswegen
fiur das Studium solcher Fragen wenig geeignet ist, wie wir noch wiederholt
in dieser Arbeit auszufithren haben werden.

Wir gaben also unseren Versuchspersonen niichtern 12 g sekunddres Natrium-
phosphat, und bestimmten dann gleichzeitig mit dem Verlauf der phosphatimischen
Kurve in Reihenuntersuchungen das Bluthild und auBlerdem noch Calcium,
Kalium, Alkalireserve, Chlor und Refraktometrie. Auf die Untersuchungen von
Calcium und Alkalireserve legten wir deswegen Wert, weil bekanntlich engste
Beziehungen zwischen Phosphat, Calcium und Saurebasenhaushalt vorliegen.
Wir fassen unsere Ergebnisse, ohne auf Einzelheiten einzugehen, kurz zusammen:
Es war regelmiBig bei unserer Versuchsanordnung ein deutlicher Anstieg des
Phosphats nachweisbar, dessen Hohepunkt entsprechend den Angaben von
WarkaNY etwa 2—4 Stunden nach der peroralen Zufuhr liegt, wihrend der
Abfall zur Norm etwa nach 6 Stunden wieder eintritt. Gleichzeitig mit dem
Anstieg des Phosphates fanden wir in 5 von 6 Versuchen einen leichten Abfall
des Calciums; Kalium zeigte in einzelnen Fillen einen geringfiigigen Abfall
oder blieb unverandert. Die Alkalireserve zeigte mafige aber nicht gesetzméBige
Schwankungen. Das rote Blutbild wies eine geringfiigige Verminderung der
Erythrocyten auf, die moglicherweise durch eine osmotisch bedingte durch die
Salzzufuhr hervorgerufene leichte Blutverdiinnung zu erkliren ist. Im weiflen
Blutbild traten nur geringfigige Schwankungen auf, die keinerlei deutliche Gesetz-
miBigkeit zeigten, wenn man nicht vielleicht eine geringfiigige Neigung zu
relativer Lymphocytose erwihnen soll. Im ganzen zeigen also diese Versuche,
daB trotz des alimentdr bedingten ausgesprochenen Phosphatanstieges deutliche
Verdnderungen des morphologischen Blutbildes, die hiermit in Zusammenhang zu
bringen wiren, nicht auftreten. Da das Krgebnis dieser Untersuchungen also fiir
die hier vorliegende Frage im wesentlichen negativ ist, haben wir, wie ge-
sagt, von der Wiedergabe aller Einzelheiten abgeschen. Nur um einen Ein-
druck von der GréBenordnung der beobachteten Schwankungen zu geben,
sei in folgender Tabelle ein solcher Versuch als Beispiel auch zahlenmafig
wiedergegeben :
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Anderungen der Blutzusammensetzung bei experimenteller Hyperphosphatimie.
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Uber die Beziehungen zwischen dem anor-
ganischen Phosphat und den eigentlichen Blut-
krankheiten ist bisher wenig bekannt. Die Blut-
zellen enthalten wesentlich mehr Phosphat als die
Blutfliissigkeit. Hierdurch erklirt es sich, daf
der Phosphorgehalt im Gesamtblut bei Blutkrank-
heiten, die mit stdrkeren Schwankungen der Blut-
zellenzahlen einhergehen, ebenfalls groBe Schwan-
kungen aufweist. Besonders hohe Zahlen im Ge-
samtblut kommen bei chronischer myeloischer
Leukdmie vor, und es werden hierbei auch erheb-
liche Steigerungen des anorganischen Phosphates
im Serum beobachtet (LaBBE, PETREsco und
FaBrYKANT).

4. Jod. Es ist nicht wahrscheinlich, daf das im
Blut vorhandene anorganische Jod fiir die Morpho-
logie des Blutes eine wesentliche Rolle spielt. Be-
kanntlich ist es mdglich, das Blutjod durch Zu-
fuhr groBer Jodsalzmengen per os um das Tausend-
fache zu erhéhen (VEIL und SturMm). Wir haben
uns wiederholt davon iiberzeugt, daB hierbei Ver-
dnderungen des morphologischen Blutbildes nicht
auftreten. Dagegen haben offenbar bestimmte or-
ganische Jodverbindungen, die mit der Schild-
driisentétigkeit zusammenhéngen, einen erheblichen
Einfluf auf die Morphologie des Blutes. Die ex-
perimentellen Untersuchungen der Thyroxinwir-
kung und die klinischen Befunde z. B. beim Morbus
Basedow deuten darauf hin. Diese Zusammenhéinge,
welche ganz bestimmte organische Jodverbindungen
von Hormoncharakter betreffen, sind hier bei
Besprechung der Mineralstoffe nicht zu erértern.
Wir werden spiter bei Erorterung der Hormon-
wirkungen kurz darauf zuriickkommen.

5. Fluor. Von den verschiedenen Untersuchern
wird die Fluormenge im Blut zwischen kaum
nachweisbaren Spuren oder 0,2—0,5 mg-% an-
gegeben. Gegeniiber diesen Werten und in An-
betracht der groBlen Giftigkeit des Fluors er-
regten in den letzten Jahren die Untersuchungen
von StuBeR und Lanc¢ groBe Uberraschung,
nach denen bei Hamophilie Fluorwerte von
3—4 mg-% vorhanden sein sollten. Die Forscher
stellten diese Befunde in den Mittelpunkt ihrer
Theorie der Hdimophilie. Wenn diese Frage
auch nicht unmittelbar mit dem Problem der
Beziehungen zwischen Chemie und Morphologie
des Blutes in Zusammenhang steht, so ist sie
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doch fiir die klinische Himatologie so wichtig, dafl sie hier kurz erwihnt
werden soll.

STuBER und LaNG hatten schon, bevor sie das Hamophilieproblem be-
arbeiteten, eine neue Gerinnungstheorie aufgestellt, welche im Widerspruch
steht zu der von vielen anderen Forschern vertretenen Ansicht der Ferment-
natur des Gerinnungsvorganges und den grundlegenden Gerinnungsunter-
suchungen von BorDET und HoweLrr, welche durch die Arbeiten von FucHs
und vON FALKENHAUSEN eine einheitliche Zusammenfassung erfahren haben.
Nach STuBER und LaN¢ besteht ein enger Zusammenhang zwischen der Schnellig-
keit der Blutglykolyse und der Gerinnungszeit. Durch das glykolytische Ferment,
welches kein Gerinnungsferment ist, wiirden die beim Zuckerabbau entstehenden
Sauren in Freiheit gesetzt, welche eine Entladung der PlasmaeiweilBkorper und
damit die Gerinnung herbeifiihren sollen. Wihrend die Autoren nun bei normalen
Menschen Fluor nur in einem Wert von Null oder von minimalen Spuren im
Blut fanden, gewannen sie bei Menschen mit echter Hamophilie Werte von
3—4 mg-% Fluor in 100 cem Blut. Auch bei Génsen, welche eine physiologische
Hamophilie aufweisen sollen, fanden sie hohe Fluorwerte, was von TAEGE
bestéatigt wurde. Nach der Darstellung von STuBER und Lawc tritt nun durch
den vermehrten Fluorgehalt bei Himophilie eine Hemmung der Glykolyse ein,
so daB der durch die Glykolyse normalerweise herbeigefithrte Gerinnungs-
vorgang ausbleibt. In dieser Weise bezeichnen die Autoren ihren Befund der
Fluorvermehrung als ein ,,ganz neues pathogenetisches Moment* fiir die Hamo-
philie.

Wir haben diese Befunde bald nach ihrer Mitteilung nachgeprift (Horr
und May). Hierbei konnten wir bei wiederholten Blutuntersuchungen bei einem
Fall von echter erblicher Hamophilie nur minimale Mengen von Fluor im Blut
finden, die sich in keiner Weise von dem Werte bei normalen Menschen unter-
schieden. Weitere Nachuntersuchungen wurden von FeissLy, Friep und OEHRLI
vorgenommen. Sie fafiten ihre Ergebnisse wie folgt zusammen: , Das Resultat
ist also ein durchaus negatives und bestétigt die ebenfalls ablehnenden Ergebnisse
von HorF und May. Fluor bei Himophilie kommt als glykolyse- und koagula-
tionshemmendes Agens nicht in Betracht. Zu dem gleichen Ergebnis kam auch
BranpEs. Es ist ferner noch zu bemerken, daf Fucas und voN FALKENHAUSEN,
auf dem Gebiet der Gerinnung besonders erfahrene Forscher, die Bedeutung
der Glykolyse fir den Gerinnungsvorgang und ihre Hemmung durch Fluor
im Sinne von STUBER und LANG als unhaltbar ablehnen. Auch Parros kam zu
einem ablehnenden Urteil.

Die Angabe von STUBER und Lanc iiber die Bedeutung des Fluors fiir den
Gerinnungsvorgang und die hochgradige Vermehrung des Fluors bei Hamophilie
hat also durch die bisher vorliegenden Nachuntersuchungen keine Bestdtigung
erfahren.

b) Kationen.

1. Natrium. Da in den Erythrocyten nur ein duBerst geringer Gehalt von
Natrium vorhanden ist, der im Vergleich mit dem Serum-Natrium praktisch
auf Null anzusetzen ist, werden die Schwankungen des Natriums im Gesamt.-
blut vor allem durch das Verhaltnis des Blutkérperchenvolums zum Plasma-
volumen bestimmt (BENARD, LENORMAND und MERKLEN). Andmien und
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Polyglobulien haben deshalb sehr unterschiedliche Werte des Natriumgehaltes
im Gesamtblut. In der Blutflissigkeit ist dagegen der Wert des Natriums
wesentlich konstanter. Uber die Beziehungen desselben zur Morphologie des
Blutes ist sehr wenig bekannt. Da das Natrium mit dem Chlor zusammen, wie
schon frither erwihnt, eine hervorragende Rolle fiir die osmotische Regulation
des Organismus und damit auch fir den Wasserhaushalt spielt, miissen auch
Beziehungen zur Morphologie des Blutes, zum mindesten, was die Menge der
Zellen in der Volumeinheit angeht, bestehen. Wir verweisen fiir diese Zusammen-
hénge auf die Angaben, die hieriiber in den Abschnitten tiber Chlor und iiber
den Wasserhaushalt des Blutes gemacht sind.

2. Kalium. Die Tatsache der groBlen Bedeutung des vegetativen Nerven-
systems fiir die Blutzusammensetzung und weiterhin der Zusammenhinge der
vegetativen Innervationen mit den Elektrolyten, besonders dem Kalium und
dem Calcium, wie sie von der Schule von F. Kraus besonders erforscht wurden,
gaben eine starke Anregung zum Studium des Zusammenhanges zwischen
Kalium und Blutmorphologie. Trotzdem sind die sicheren Angaben, die hieriiber
gemacht werden konnen, nur sehr spérlich. Mehr schon 148t sich bei Beriick-
sichtigung des Kalium-Calcium- Quotienten aussagen, der aber erst im Ab-
schnitt iiber Calcium besprochen werden soll.

Von den krankhaften Zustinden mit Kaliuménderungen im Blut liegen
lediglich beim anaphylaktischen Shock und beim Asthma bronchiale gleich-
zeitig Ergebnisse iiber das morphologische Blutbild vor. Im anaphylaktischen
Shock ist regelmafig eine hochgradige Vermehrung des Kaliums nachweisbar,
die z. B. beim Meerschweinchen 50—70% betrigt (KuscENARIEW). Das Uber-
wiegen des Kaliums iiber das Calcium geht mit der Schwere des Shocks parallel
(IroH). Gleichzeitig findet man eine Leukopenie mit relativer Lymphocytose
und Eosinophilie, wie iibereinstimmend aus den Untersuchungen von BIEDL
und KravUs, SCHLECHT, sowie aus eigenen Untersuchungen und den Angaben
mancher anderer Autoren hervorgeht. Diese Blutverinderung ist also durch
lymphatische Tendenz gekennzeichnet und wird von vielen Autoren als Muster-
beispiel des sog. vagotonischen Blutbildes angefiihrt. Im Prinzip die gleichen:
Blutverdnderungen, allerdings weniger hochgradig ausgesprochen, finden sich
im allgemeinen bei Asthma bronchiale, bei dem, wenigstens nach KyLIN, eine
Vermehrung des Kaliums besteht. WorrHEIM hat den Zusammenhang von
Kaliumvermehrung und Leukocytenabfall aus Experimenten gefolgert und ihm
eine Leukocytenvermehrung bei Calciumvermehrung gegeniibergestellt.

Diese entgegengesetzte Wirkung des Kalium und Calcium auf die Leuko-
cyten ist auch bei der Einwirkung dieser Elektrolyte auf die einzelnen Zellen
noch nachweisbar. Nach HaMBURGER und HEkmMA wird durch Kalium die
Phagocytose der Leukocyten ausgesprochen gehemmt, wihrend das Calcium
diese Funktion der Leukocyten férdert. Wenn auch im zirkulierenden Blut
anscheinend die Kaliumvermehrung die Leukocytenzahl herabsetzt und ihre
Lebenstatigkeit hemmt, so kann doch andererseits selbst eine sehr hochgradige
Kaliumvermehrung kein Hindernis einer starken Leukocytenansammlung am
gleichen Orte sein. Auf dem Gebiet der akuten Entziindung liegt eine besonders
hochgradige Kaliumvermehrung vor (HABLER), und gleichzeitig bekanntlich
eine sehr starke Leukocytenansammlung. Man kénnte sich ja vielleicht denken,
dafl die stark chemotaktischen Stoffe, die von einem solchen Entziindungsherd
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ausgehen, trotz der durch den Zellzerfall eintretenden Kaliumvermehrung
die Leukocyten heranziehen, obwohl das Kalium an sich die Leukocyten-
vermehrung nicht begiinstigt.

Weitere Beziehungen zwischen Blutbild und Kalium werden, wie gesagt,
gelegentlich der Besprechung des Kalium-Calcium-Quotienten im néchsten
Abschnitt iiber Calcium erdrtert werden.

3. Calcium. Nach der Theorie von Kravs und ZoxDEK soll das relative
Calciumiibergewicht enge Zusammenhénge mit einem sympathicotonischen
Innervationszustand haben, Kaliumiibergewicht mit einem parasympathico-
tonischen Zustand einhergehen. Wir haben in unserem wiederholt zitierten
Handbuchbeitrag iiber Mineralstoffe genauer besprochen, inwiefern diese These
berechtigt ist. Bei aller schematischer Kinseitigkeit trifft sie jedenfalls auf
viele Beobachtungen zu und sie hat vor allem groBen heuristischen Wert fiir die
Erforschung dieser Fragen der vegetativen Regulation gehabt. Auch beim
morphologischen Blutbild sind nun, wie wir ebenfalls an anderem Ort ausfiihr-
licher auseinandergesetzt haben, bestimmte Beziehungen zum vegetativen
Nervensystem vorhanden. Man kann ein sympathicotonisches Blutbild mit
Leukocytose und myeloischer Tendenz einem parasympathicotonischen Blutbild
mit niedrigen Leukocytenzahlen, Lymphocytose und oft auch Eosinophilie
gegeniiberstellen. Diese verschiedenen Zusammenhinge lieen die Erforschung
der Frage, ob sich auch Beziehungen zwischen dem Calciumhaushalt und dem
Blutbild erkennen lieBen, besonders dringlich erscheinen.

Zunéchst liegen Versuche vor, diese Frage durch intravenidse Injektion von
Calciumsalzen zu kliren. Wir haben wiederholt auseinandergesetzt, dal} bei
parenteraler Injektion von hochkonzentrierten Salzlosungen recht uniibersicht-
liche Verhéltnisse auftreten, die zum Teil schon durch die hochgradige osmotische
Hypertonie solcher Losungen bedingt sind. Schon einfache intravendse Koch-
salzinjektionen kénnen schwer iibersehbare Anderungen des weilen Blutbildes
herbeifithren (HAUER). Dementsprechend sind auch die Angaben iiber die
Wirkung von Calciuminjektionen recht widerspruchsvoll. ROSLER sah nach
Injektion von Calcium lacticum eine léichte Leukocytose mit Zunahme der
neutrophilen Zellen, dagegen E. ScHiLLING und Gr6BEL nach Calciumchlorid
eine relative Lymphocytose mit uncharakteristischen Schwankungen der
Gesamtleukocytenzahl. Wollheim kam zu dem Resultat, daBl an Orten der
relativen Calciumvermehrung eine Vermehrung der Lewkocyten, an Orten der
relativen Kaliumvermehrung dagegen eine relative Abnahme der Leukocyten statt-
fand. HErzFELD, LuBowskl und KrUGER kamen in ihrem 1930 in den Folia
haematologica erstatteten Referat iiber die Bedeutung des Serumkalkspiegels
auf Grund der vorliegenden Untersuchungen zu dem Ergebnis, dafl eindeutige
Zusammenhinge zwischen Calciumhaushalt und Blutbild bisher nicht fest-
gestellt seien.

Wir haben nun den Versuch gemacht, diesen Fragen auf dem Wege nach-
zugehen, dafl wir die Faktoren, welche physiologischerweise die Schwankungen
des Calciumhaushaltes beherrschen, namlich Epithelkorperhormon und Vitamin D,
gleichzeitig in ihrem Einflul auf Blutkalk und Blutbild untersuchten. Unsere
Ergebnisse betreffend die Wirkung des Epithelkérperhormons am Menschen
lassen sich am besten in einem Beispiel, welches die Abb. 9 wiedergibt, darstellen.
Es lieB sich regelméBig als Wirkung des Corripschen Hormons eine 1. Phase
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mit Calciumanstieg im Blut nachweisen, der nach einigen Tagen eine 2. Phase
mit Calciumabfall folgt. Gleichzeitig mit dem Calciumanstieg findet sich eine
erhebliche Leukocytose mit Vermehrung der neutrophilen Zellen und Linksver-
schiebung, in der 2. Phase dagegen Leukocytenabfall mit relativer Lympho-
cytose. Gleichzeitig mit der 1. Phase findet sich auch eine azidotische Ver-
schiebung der Alkalireserve und bemerkenswerterweise auch ein Anstieg des
Kaliums. Die Kurve des Kaliums
zeigt, wie wichtig es sein kann, daB}
man mehrere Mineralstoffe gleichzeitig
untersucht. Wire Kalium allein aufler
dem weillen Blutbild untersucht, so
kénnte man die Auffassung haben,
dafl der Kaliumanstieg an sich eine
Leukocytose mit myeloischer Tendenz
ausloste. Die Errechnung des Kalium-
Calcium-Quotienten zeigt aber, daB
trotz des Kaliumanstieges das Calcium
iiber das Kalium relativ iiberwiegt.
Aus diesen Ergebnissen kénnte man
also ableiten, daBl der Anstieg des
Blutcalciums und die Verkleinerung
des  Kalium-Calcium-Quotienten mat
Leukocytose und myeloischer Tendenz
einhergeht, wihrend der Abfull des
Calciums und der Anstieg des Kaltum-
Calcium-Quotienten von Leukociytenab-
fell und lymphatischer Tendenz - des
Blutes begleitet ist. Es ist aber noch
zu fragen, ob diese Regel auch noch
durch andere Versuchsanordnungen
und Beobachtungen sich bestétigen
laBt. Zunédchst sind bei dem klini-
schen Zustand, welcher die stirkste
Calciumerniedrigung aufweist, ndmlich
der parathyreopriven Tetanie, gleich-
zeitig relativ niedrige Leukocyten-
zahlen mit ausgesprochener relativer Lymphocytose nachweisbar (FaLTA, HoFF).
Die wirksamen Behandlungsmethoden, welche zu einem Anstieg des Blutcalciums
und zu einer Beseitigung der Tetanie fithren, Parathormone oder auch Salmiak-
therapie, fithren gleichzeitig auch zu Leukocytose mit myeloischer Tendenz
(HoFr).

Auf der anderen Seite ist die Rachitis, welche durch vermehrte Calcium-
ionisation auf dem Boden der Azidose ausgezeichnet ist, durch eine maBige
Leukocytose ' mit Vermehrung der neutrophilen Zellen gekennzeichnet, wie
HirscHFELD auf Grund der vorliegenden Literatur zusammenfassend fest-
stellte. Die HeilmaBnahmen der Rachitis dagegen, welche unter Herbeifiihrung
einer alkalotischen Tendenz und durch Anstieg der Serumphosphate die gestei-
gerte Dissoziation der Calciumionen zurtickdringen, fithren gleichzeitig zu einem
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Abfall der Leukocyten mit relativer Lymphocytose, wie Gamsarra fiir dic
Ultraviolettbehandlung, Homaxx fiir die Behandlung mit Vitamin D feststellte.

Besonders interessant mubBte es auch sein, die Blutbildinderungen bei dem
Krankheitsbild zu verfolgen, welches infolge erhéhter Epithelkérperfunktion,
héufig infolge von Epithelkérpertumoren, mit manchmal sehr erheblichen
Steigerungen des Blutcalciums einhergeht, namlich bei Ostitis fibrosa generalisata.
Wie gesagt haben wir bei experimenteller Zufuhr von Epithelkérperhormon
starke Leukocytose mit myeloischer Tendenz gefunden, auch konnten wir in
Ubereinstimmung mit Jarré und seinen Mitarbeitern im Tierversuch durch
groBBe Dosen von Epithelkérperhormon ein der Ostitis fibrosa generalisata sehr
dhnliches Bild hervorrufen (Horr und HoMaNN). Da bei der relativen Selten-
heit dieser Krankheitsbilder der einzelne kaum geniigend Fille sieht, um iiber
die Beziehungen der Calciumschwankungen zum morphologischen Blutbild
bei diesen eigenartigen Stérungen im Kalkhaushalt ein ausreichendes Urteil
zu gewinnen, haben wir uns die Hilfe zahlreicher anderer Forscher erbeten.
Ich habe an simtliche Autoren, welche iber die Calciumstérungen bei Epithel-
korperiiberfunktionen oder Ostitis fibrosa generalisata berichtet hatten, soweit
ich ihre Anschriften ausfindig machen konnte, schriftlich die Bitte gerichtet,
mir ihre einschligigen Beobachtungen mitzuteilen. Folgende Forscher hatten
daraufhin die Freundlichkeit, mir ihre Untersuchungsergebnisse in dankens-
werter Weise zur Verfiigung zu stellen: E. Ask-UpMaRk (Lund), D. BARR (Wa-
shington), H. K. BARRENSCHEEN (Wien), E. L. Compere (Chicago), F. FRASER
(London), A. HUNSBERGER (Philadelphia), JorEs (Rostock), J. pE H. PEMBER-
TON (Rochester), A. J. Quick (Theresa-Wisconsin), R. M. WiLpEr (Rochester).
Wenn ich das Ergebnis dieser Umfrage zusammenfasse, so sind danach keine
ganz regelmifigen Anderungen im morphologischen Blutbild bei den starken
Anderungen des Blutcalciumgehaltes, die diese Krankheitsbilder begleiten,
nachweisbar. Die Leukocytenzahl wurde in manchen Fillen normal gefunden,
immerhin geben aber doch die meisten Autoren an, daB Leukocytosen zwischen
10000 und 18000 Zellen beobachtet wurden. Das qualitative weiBe Blutbild
zeigte in der Regel auch keine groben Abweichungen. Trotz der obengenannten
Steigerungen der Gesamtleukocytenzahl wird nicht ganz selten eine relative
Lymphocytose von 40—45% beobachtet. In einzelnen Fillen werden dagegen
auch Linksverschiebungen, in einem Fall mit Auftreten von Myelocyten beob-
achtet. In einem eigenen Fall fand sich eine neutrophile Leukocytose von
19000, die kurz vor dem Tode sogar auf 34000 Leukocyten anstieg. Ver-
schiedene Fille zeigten eine mehr oder weniger ausgesprochene sekundire
Andmie. Von WILDER wurden dagegen Animien mit erhéhtem Firbe-
index beobachtet. Uber den EinfluB der operativen Entfernung von Epithel.
kérpertumoren auf das morphologische Blutbild ist aus dem mir vor-
liegenden Material, das allerdings liickenlose Reihenuntersuchungen nur spirlich
aufweist, kein eindeutiges Urteil zu gewinnen. Wie gesagt sind diese ganzen
Ergebnisse nicht sehr charakteristisch. Im Gegensatz zur akuten Wirkung
des Epithelkorperhormons im Experiment scheint die lang dauernde Uber-
produktion weniger eindeutige morphologische Blutverinderungen aufzuweisen.
Wir méchten auf die Parallele mit dem Thyroxin, dem Hormon der Schilddriise
‘hinweisen, das im kurzfristigen Experiment eine ausgesprochene Leukocytose mit
myeloischer Tendenz herbeifiihrt, wihrend der chronische Hyperthyreoidismus
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oft relative Lymphocytose oder uncharakteristische Blutbildveranderungen
aufweist. Es ist iiberhaupt eine beim Studium der Blutregulation hiufige Er-
fahrung, daf} kurzfristige und starke Abweichungen von der Norm zunichst
gesetzmiBige Anderungen erkennen lassen, wihrend lang dauernde Regulations-
storungen infolge der dann offenbar einsetzenden zahlreichen Kompensations-
vorginge und Gegenregulationen keine klaren GesetzmiBigkeiten zeigen.

Wenn wir alle bisher besprochenen Ergebnisse zusammenfassend betrachten,
so gewinnt man doch den Eindruck, daBl die Calciumvermehrung im Blut im
allgemeinen mit einer Neigung zu Leukocytose und myeloischer Tendenz einhergeht.
Dieser Eindtuck verstarkt sich, wenn wir gleichzeitig das Kalium beriicksichtigen,
das dem Calcium so vielfach kolloidchemisch und auch physiologisch anta-
gonistisch gegeniibersteht, wenn wir also den Kalium-Calcium-Quotienten beriick-
sichtigen. Wir haben bereits im Abschnitt tiber Kalium erwihnt, dal der Anstieg
des Kalium-Calcium-Quotienten z. B. im anaphylaktischen Shock und beim
Asthma bronchiale mit niedrigen Leukocytenzahlen und relativer Lympho-
cytose einhergeht, wir haben dabei also anscheinend die entgegengesetzte Wir-
kung wie bei den Vermehrungen des Blutcalciums, die mit dem Abfall des
Kalium-Calcium-Quotienten vergesellschaftet sind.

Hierbei ist noch zu beriicksichtigen, da die analytisch gewonnenen Werte
des Gesamtcalciums wohl nicht eigentlich das fiir diese Vorgénge entscheidende
biologisch wirksame Calcium richtig erfassen; es ist anzunehmen, daf} eine ver-
mehrte Calciumwirkung vorliegt, wenn vermehrt ionisiertes Calcium vorhanden
ist. Fiir die Feststellung dieses Wertes sind alle bisher vorliegenden Methoden
nicht ganz befriedigend. Im allgemeinen wird man annehmen diirfen, daB die
Steigerung des dialysierbaren Calciums ein gewisses MaB fir die Vermehrung des
biologisch aktiven Calciums darstellt. Hier erdffnen sich nun interessante
Beziehungen zu dem bereits besprochenen Gebiet des Siurebasenhaushaltes.
Wir wissen, da nach der Formel von RonA und Takamasui die Calcium-
dissoziation mit der Vermehrung der Wasserstoffionenkonzentration steigt, und
dementsprechend liegen auch zahlreiche Untersuchungen vor, nach denen bei
klinischen Zustinden von Azidose eine Steigerung des ultrafiltrierbarex, Calciums
eintritt. Wir verweisen fiir die Literatur, welche den Zusammenhang zwischen
klinischer Azidose und vermehrter Calciumdissoziation feststellt, auf unseren
mehrfach erwdhnten Handbuchartikel iiber Mineralstoffe, und erwdhnen bei
der Gelegenheit noch eine neuere Arbeit von BRowN und Stovawova, welche
zeigen konnten, dafl durch Azidose das ultrafiltrierbare Calcium ansteigt, und
der Kaliumgehalt abféllt, wihrend bei Alkalose der ultrafiltrierbare Kalk ab-
nimmt und das ultrafiltrierbare Kalium ansteigt.

Wir kommen also auf diesem Wege zu einer engen Verkniipfung des Problems
Kalium-Calciumhaushalt wnd Blutmorphologie mit dem schon ausfihrlich be-
sprochenen Problem Sdurebasenhaushalt und Blutbild. Diese eng zusammen-
hidngenden Dinge lassen sich in der Tat nur experimentell und theoretisch
getrennt voneinander betrachten, wéihrend sie biologisch untrennbar verbunden
sind. Wir werden im SchluBkapitel noch sehen, daB vielfach in dhnlicher Weise
die vegetativen Regulationsvorgénge, welche fiir die Blutregulation von Be-
deutung sind, mit einer gewissen Zwangsldufigkeit miteinander verbunden sind.
Bei einer solchen Betrachtungsweise ist die Frage schwierig zu beantworten,
ob die in diesem Abschnitt beschriebenen Zusammenhinge zwischen Kalium
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und Calcium einerseits und dem morphologischen Blutbild andererseits nicht
einfach mit den schon friiher aufgestellten Regeln iiber die Abhingigkeit des
Blutbildes vom Séurebasenhaushalt weitgehend identisch sind. Bei der un-
zureichenden Kenntnis iiber den biologisch aktiven Anteil des im Blut in den
verschiedensten physikalisch-chemischen Formen vorliegenden Kalium und
Calcium ist es vorldufig wohl kaum moglich, diese Frage zu beantworten. Nach
klinischen und nach experimentellen Erfahrungen scheint es uns méglich zu
sein, daB primire Anderungen im Siurebasenhaushalt ohne besonders aus-
gesprochene Verdnderungen im Calciumhaushalt zu erheblichen Verschiebungen
des weilen Blutbildes im Sinne der dargestellten GesetzméBigkeiten fiihren
konnen (Diabetesazidose), wihrend auch umgekehrt primére Verianderungen im
Calciumhaushalt zu starken Verschiebungen des weiflen Blutbildes fiihren,
wahrend die begleitenden Schwankungen im Séiurebasenhaushalt nach ihrer
Stérke allein nicht zu so ausgesprochenen morphologischen Verschiebungen aus-
reichen wiirden (z. B. Parathormonewirkung). Porax DANIELS ist in seinen
ausgedehnten klinischen Untersuchungen zu dem Resultat gekommen, daB bei
Azidose und myeloischer Tendenz des Blutbildes oft ein Abfall des Kalium-
Calcium-Quotienten vorliegt, wihrend bei Alkalose das entgegengesetzte anzu-
nehmen ist.

Aus Untersuchungen iiber den Einflufi von Calcium und Kalium auf einzelne
Blutzellen scheint ferner hervorzugehen, daBl diese Ionen auch unabhingig von
gleichzeitigen Anderungen im Siurebasenhaushalt auf diese Zellen einen starken
EinfluB ausiiben konnen. ScuaDE und MAYR haben gezeigt, daB gerade gering-
fiigige Vermehrungen der Calciumionen bei lebenden Leukocyten die Bewegungen
und die Ausstreckung von Pseudopodien in starkem MaBe aktivieren, und
HamBURGER und HEEKMA konnten durch Calcium die Phagocytose der Leuko-
cyten férdern, durch Kalium dagegen eine Hemmung dieser Zelleistung herbei-
fithren. In dhnlicher Weise, wie es bei Besprechung des Zusammenhanges des
Saurebasenhaushaltes mit dem weiBen Blutbild erértert wurde, scheint also
auch dem Uberwiegen der Calciumionen nicht nur eine Wirkung im Sinne eines
Anstieges der myeloischen Zellen im Blut iiberhaupt, sondern auch ein jordernder
Enfluf auf die Lebenstitighkeit des einzelnen Leukocyten zuzukommen.

4. Magnesium. Uber die Beziehungen des Magnesiums zum morphologischen
Blutbild scheinen noch keine Untersuchungen vorzuliegen. Da, wie im vorigen
Abschnitt beschrieben, Beziehungen zwischen Calcium und Blutbild vorhanden
sind, erscheinen Zusammenhinge zwischen Magnesium und Blutbild auch nahe-
liegend, da der Magnesiumstoffwechsel eng mit dem Calciumhaushalt verbunden
ist. Es sei nur auf die Beziehungen des Magnesiums zur Rachitis verwiesen,
sowie auf die Untersuchungen von RicaTER und QUITTNER, MENEGHETTI und
H. G. ScroLTZ, wonach durch Vermehrung des Magnesiums die Ultrafiltrier-
barkeit des Calciums gesteigert werden kann.

Wir haben versucht, in diese Fragen einen Emblick zu gewinnen, indem wir
bei gesunden Menschen durch perorale Verabfolgung von 8 g Magnesiumsulfat
einen Anstieg des Magnesiumspiegels im Blut herbeifiihrten und gleichzeitig
die Morphologie und Chemie des Blutes untersuchten. Einen gesetzmiBigen
EinfluBl auf das rote oder weile Blutbild konnten wir hierbei nicht feststellen.
Die folgende Tabelle mag ein Beispiel einer derartigen Untersuchung geben, um
ither die GréBenordnung der beobachteten Schwankungen zu orientieren.

4%
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Anderungen der Blutzusammensetzung bei experimentell herbeigefiihrtem Anstieg des Blutmagnesiums.
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Bei kurz dauernden Fieberbewegungen ist in vielen Fallen gleichzeitig mit
der Leukocytose und der myeloischen Tendenz des Blutbildes ein Aunstieg
des Blutzuckers mnachweisbar, und zusammen mit dem Fieberabfall und
dem Riickgang der Leukocytenzahl tritt auch ein Blutzuckerabfall ein.
Nach unseren eigenen Untersuchungen ist diese Steigerung des Blutzuckers
gleichzeitig mit der Steigerung der Korpertemperatur und der Leukocytose
allerdings bei linger dauernden Fieberbewegungen nicht mehr regelmiBig vor-
handen. Auch wenn mehrere Fieberzacken in kurzen Abstinden einander
folgen, ist ein solcher gesetzméiBiger Zusammenhang zwischen Blutzucker und
weilem Blutbild nur beim ersten Fieberanfall einigermaflen regelmiBig nach-
weisbar. Wahrscheinlich ist fiir die Ent-

stehung der Blutzuckersteigerung auch

der Glykogenbestand der Leber von

Bedeutung. Wenn bei einem normalen

Organismus plotzlich Fieber auftritt,

so ist durch Ausschiittung von Zucker

aus der Leber meist auch ein Blutzucker-

anstieg nachweisbar; wenn aber nach

einer liangeren fieberhaften Erkrankung

die Glykogenbestinde der Leber redu-

ziert sind, so ist diese Reaktion nicht

mehr in gleicher Weise zu erwarten. Der

Zusammenhang zwischen Leukocytose,

Fieber und Blutzuckeranstieg ist nicht

nur bei kurz dauernden klinisch be-

obachteten Fieberzustinden nachweis-

bar, sondern auch bei dem experi-

mentell durch Einspritzung von Bakterienstoffen herbeigefiihrtem Fieber.
Dies letztere mag durch die Abb. 10 hier belegt sein.

Trotz des hiéufigen Zusammentreffens von Blutzuckeranstieg mit Leuko-
cytose und myeloischer Tendenz des Blutbildes bestehen keine besonders engen
Beziehungen zwischen diesen beiden Werten, insbesondere keine Beziehungen
in dem Sinne, da etwa der Anstieg des Blutzuckers &dtiologisch fiir die Ver-
anderung des Blutbildes in Betracht kdme. Dies kann man zweifellos aus der
Beobachtung von Diabeteskranken ableiten. Sehr starke Erhoéhungen des Blut-
zuckers konnen hier sowohl mit niedrigen Leukocytenzahlen und relativer
Lymphocytose einhergehen als auch kénnen selbst bei dem gleichen Kranken
zu anderen Zeiten hohe Blutzuckerwerte mit starken Leukocytosen und Links-
verschiebung einhergehen, so etwa im Coma diabeticum. Nicht etwa die Schwan.
kungen des Blutzuckers sind hierbei mit den Schwankungen des morphologischen
Blutbildes iibereinstimmend, sondern andere Faktoren, insbesondere Ande-
rungen im Sdurebasenhaushalt. Auch wenn im Insulinshock gleichzeitig mit dem
Blutzuckerabfall erhebliche Leukocytosen auftreten, wie es von E. F. MGLLER
beschrieben wurde, so scheinen uns diese nicht so sehr mit der Blutzuckersenkung
direkt zusammenzuhingen, sondern mit anderen vegetativen Stérungen, die
dieses schwere Krankheitsbild begleiten. Im iibrigen haben wir in unseren
Fillen die von E. F. MULLER fiir den hypoglykdmischen Shock beschriebenen
hochgradigen Leukocytosen durchaus nicht regelméBig beobachten konnen.
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Der Schliissel des Zusammenhanges zwischen Leukocytose, Fieberanstieg
und Blutzuckeranstieg, wie er hiufig bei kurzdavernden Fieberbewegungen
beobachtet wird, liegt unseres Erachtens nicht darin, daB etwa Blutzucker und
Blutbild unmittelbar gegenseitig sich beeinflussen. Vielmehr erklirt sich das
gemeinsame Auftreten dieser Verinderungen durch die gemeinsame Abhingigkeit
von iibergeordneten Faktoren, ndmlich von Regulationseinrichtungen im Zentral-
nervensystem. Es ist in diesem Zusammenhang von groBem Interesse, daBl auch
bei dem Fieber, das experimentell durch Wéarmestich in die Zwischenhirnzentren
ausgelost wird, gleichzeitig eine Hyperglykémie auftritt, wie NoEL PaTon und
RicaTER gezeigt haben. Hiermit stimmt gut iiberein, daB auch wir klinisch und
experimentell bei zentralen Reizzustéinden, insbesondere bei Reizzustinden des
3. Ventrikels und seiner Umgebung, oft gleichzeitig Fieber, Leukocytose und
Blutzuckervermehrung nachweisen konnten. Die Abb. 20 auf S. 89 wird hier-
fiir spiter Belege bringen. Wir werden auf diesen Zusammenhang im Schluf}-
kapitel, welches die Bedeutung der humoralen Faktoren im Rahmen der gesamten
Regulationen der Blutmorphologie und auch die Abhéingigkeit von zentral-
nervisen Regulationen erértert, ausfithrlicher zuriickkommen.

5. Lipoide des Blutes und morphologisches Bluthild.

Nachdem die Abhingigkeit des Blutbildes vom vegetativen Nervensystem,
vom Siurebasenhaushalt und Mineralhaushalt festgestellt war, lag es nahe,
sich auch mit der Frage nach dem Zusammenhang zwischen der Morphologie
des Blutes und den Lipoiden zu befassen. Theoretisch war die Méglichkeit eines
solchen Zusammenhanges besonders im Hinblick auf die Untersuchungen der
Schule von F.Kwravs in Betracht zu ziehen, welche den Lipoiden innerhalb
des vegetativen Systems eine entscheidende Rolle zuweisen. Besonders DRESEL
und STERNHEIMER haben die These einer antagonistischen Wirkung von Chole-
sterin und Lecithin aufgestellt und sowohl einen entgegengesetzten Einflul}
vagischer und sympathischer Reize auf das physikalisch-chemische Verhalten
von kolloidalen Mischungen dieser Lipoide behauptet, als auch umgekehrt an-
gegeben, daBl im biologischen Versuch diese beiden Lipoide entgegengesetzt, und
zwar Lecithin im vagischen Sinn, das Cholesterin im sympathischen Sinn wirkte.
Auch von Decrwirz, Dasmros und SoLk sind verwandte Gedankenginge
gedulert und insbesondere ein antagonistischer EinfluB von Cholesterin und
Lecithin auf Vorginge des Wasserhaushaltes und Permeabilititserscheinungen
beschrieben worden. Es sind allerdings diese Theorien durchaus nicht unwider-
sprochen geblieben. So hat TuTrEwITscH auf Grund seiner Versuche die Exi-
stenz von Beziehungen zwischen dem Erregungszustand im vegetativen Nerven-
system und dem Cholesterin-Lecithinverhaltnis ausdriicklich in Abrede gestellt.
Immerhin ist es aber nach allem diesem nétig, der Frage nach den Beziehungen
zwischen Blutbild und Lipoiden nachzugehen.

Es liegen hieriiber schon eine erhebliche Zahl von Untersuchungen vor, die
aber ganz widerspruchsvoll sind und keinerlei klares Bild ergeben. In Unter-
suchungen am Menschen hat beispielsweise Hirsca gefunden, daBl das Lecithin
eine relative Vermehrung der Lymphocyten und eine Verringerung der myeloischen
Zellen machte, wihrend das Cholesterin die entgegengesetzte Wirkung haben soll.
Dzsinicr dagegen findet in gleichartigen Untersuchungen ungefihr das Um-



[
<

und den humoral-chemischen Verhiltnissen des Blutes.

gekehrte, namlich durch Cholesterin eine relative Vermehrung der Lymphocyten,
beim Lecithin keine ausgesprochene Wirkung.

" Auch wenn man sonst die einzelnen Versuchsergebnisse iiberblickt, so ist keinerlei
klare Ubereinstimmung in denselben erkennbar. Nach parenteralen Einspritzungen von
Cholesterin oder Lecithin werden sowohl Vermehrungen als auch Verminderungen, von
manchen Autoren schlieBlich auch keine gesetzmafligen Verinderungen der Leukocyten
angegeben (OKUNEFF, SURANYI, GERLOCZY, HirscH, DzsiNicm). Uber die perorale Ver-
abjolgung von Cholesterin bzw. die Einfiihrung von Cholesterin ins Duodenum berichtet
SuRaNYI, es fithre zu Leukocytose mit Lymphocytose, GERLOCZY dagegen findet ebenfalls
Lymphocytose, aber keine Leukocytose, und HirscH findet gerade umgekehrt eine relative
Vermehrung der neutrophilen Zellen mit Verringerung der Lymphocyten. Die perorale
Verabfolgung von Lecithin soll nach SURANYT und HIRSCH zu einer Verringerung der Leuko-
cyten fiihren. HIirscu gibt auBerdem relative Lymphocytose an, SURANYI umgekehrt
Neutrophilie, DzsiNicH dagegen konnte nach Lecithin keine gesetzmaBigen Anderungen des
qualitativen Blutbildes beobachten.

Man kann also wohl mit Recht sagen, daB die Angaben iiber die Wirkung der Lipoide
auf das Blutbild ein voélliges Durcheinander und zahlreiche Widerspriiche ergeben. Die
Unsicherheit wird noch gréfler, wenn man die Arbeiten methodisch betrachtet. Keiner von
den zitierten Autoren, welche die Beziehungen zwischen Lipoiden und Blutbild untersuchten,
hat sich der Mihe unterzogen, dic Werte des Cholesterins oder Lecithins im Blute zu be-
stimmen. Uber die Abhingigkeit der Blutbildverinderungen von den Schwankungen des
Lipoidspiegels im Blut ist aus den Arbeiten also nichts Bestimmtes zu erfahren. Wenn
man bedenkt, daB bei der peroralen Lipoidzufuhr das Cholesterin von manchen Autoren
auch in wisseriger Losung angewandt wurde, in der es wohl iiberhaupt nicht resorbiert
wird (F. HorpE-SEYLER, THANNHAUSER), dal es ebenfalls bei der peroralen Anwendung
von Lecithin zum mindesten sehr zweifelhaft ist, ob das Lecithin als solches resorbiert wird
(Danmros und SoLEk), so verlieren die Untersuchungen, soweit sie diese Mangel haben,
weiter an Beweiskraft. Weiterhin kann man itber die Abhéngigkeit des Blutes von be-
stimmten Faktoren nur etwas Sicheres erfahren, wenn man kurvenmaBige Untersuchungen
iiber eine lingere Zeit anlegt. Auch diese Forderung ist zumeist nicht erfiillt. Wenn z. B.
DzsiNicH nur lmal 30 Minuten nach der Lipoidbelastung untersucht und dabei beispiels-
weise eine Leukocytose findet, so ist es wohl méglich, daB ein anderer Untersucher zu einem
ganz anderen Zeitpunkt eine entgegengesetzte Anderung findet. Himscm, der Mitarbeiter
von DRESEL und STERNHEIMER, hat allerdings in jedem Falle 4—5 Einzeluntersuchungen
gemacht, diese aber nur iiber 2!/, Stunden ausgedehnt und damit bei peroraler Verabfolgung
wohl immer seinen Versuch vor dem Héhepunkt des Lipoidanstieges im Blut abgebrochen,
wie unsere Ergebnisse zeigen werden. Ebensowenig wie die anderen Autoren hat er die
Lipoide im Blut bestimmt.

Trotz der Unsicherheit der Ergebnisse und trotz der Widerspriiche ihrer Befunde kommen
DrESEL und STERNHEIMER mit threm Mitarbeiter HIRsCH und auf der anderen Seite DzsiNicr
doch zu einer klaren Gegeniiberstellung der Cholesterin- und Lecithinwirkung. DRESEL
und seine Mitarbeiter erkliren das Cholesterin als sympathikotonisch wirksam, das Lecithin
als vagotonisch wirksam. DzsiNicH schlieBt sich dieser Auffassung an, obwohl er gerade
umgekehrt wie die anderen Autoren bei dem Cholesterin eine relative Lymphocytose findet.
Dieser Befund, der, wenn er iiberhaupt fiir einen bestimmten Erregungszustand im vege-
tativen Nervensystem verwertbar ist, eher fiir Vagotonje sprechen wiirde, hindert ihn nicht,
eine Sympathicotonie anzunehmen, da er gleichzeitig eine Verringerung der eosinophilen
Zellen findet, die allerdings nach seinen Tabellen innerhalb der Fehlerquelle der Methode
bleibt.

Wir kommen zur Besprechung unserer eigenen Untersuchungen. Zunichst
haben wir den Versuch gemacht, durch parenterale Injektion von Cholesterin
bzw. Lecithin bei Kaninchen Ergebnisse in diesen Fragen zu erhalten. Wir
konnen iiber diese recht mithevollen Versuche, die sich liber lange Zeit hinzogen,
sehr kurz berichten, weil sie wesentliche Ergebnisse kaum erbracht haben.
Wir injizierten verschiedene Mengen von Cholesterin in Form von Aufschwem-
mungen intramuskulir, ferner hat uns die Firma Merck freundlicherweise
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Cholesterin- und Lecithinsole auf unseren Wunsch zur Verfiigung gestellt, und
wir haben besonders auch Lecithinsole in verschiedenen Dosen intravenés ein-
gespritzt. Sowohl nach Cholesterin- wie nach Lecithineinspritzungen haben
wir erhebliche Verinderungen des Blutbildes gesehen. Bei beiden Stoffen
kamen in manchen Versuchen starke Leukocytosen bis 25 000, vereinzelt auch
bis 36 000 Leukocyten zur Beobachtung. Auch waren Verdnderungen des
qualitativen Blutbildes teilweise im Sinne von Vermehrungen der myeloischen
Zellen mit Linksverschiebung, teilweise auch starke relative Lymphocytosen
nachweisbar. Von der Wiedergabe der Einzelresultate sehen wir vorlidufig ab,
weil wir nicht in der Lage waren, hierbei durchgehende GesetzmiBigkeiten zu
erkennen, welche wir irgendwie als spezifische Folgeerscheinungen des Lecithins
oder des Cholesterins ansprechen kénnten. Wir sind vielmehr iiber diese Ergeb-
nisse zu einer anderen Auffassung gekommen. In den letzten Jahren, in denen
wir uns mit diesen Versuchen befalten, haben wir auch die Wirkung der par-
enteralen Injektionen einer Reihe von anderen Stoffen studiert und hieriiber
an anderen Stellen, besonders in unserem Buch ,,Unspezifische Therapie‘
berichtet. Wir sind dabei zu dem Ergebnis gekommen, dafl eine ganze Reihe
von chemisch sehr unterschiedlichen Stoffen bei parenteraler Injektion starke
in mancher Beziehung dhnliche Blutbildveranderungen auslésen kénnen. Die
Reaktionsweise des Organismus bzw. der blutbildenden Organe ist hierbei eine
unspezifische, d. h. nicht in erster Linie von der chemischen Natur des ein-
gespritzten Stoffes abhingig. Wie wir an anderer Stelle auseinandersetzten,
konnen die verschiedensten Stoffe bei geeigneten Dosierungen und bei geeigneten
Intervallen der Injektionen &hnliche Reaktionen auslosen. GesetzmiBige
Anderungen der Versuchsergebnisse sind durch Anderungen der Dosis und der
Intervalle der Injektionen zu erreichen. So konnten wir z. B. ganz éhnliche Blut-
bildverdnderungen durch Bakterienstoffe, durch Proteinkirper, durch Schwefel-
praparate und schlieflich auch in manchen Versuchen durch Lecithin oder
Cholesterin herbeifiihren. Im wesentlichen handelt es sich also um unspezifische
Reaktionsvorgéinge des Organismus, wenn auch die verschiedenen chemischen
Stoffe Unterschiede insofern aufweisen, als beispielsweise der eine in einer
kleineren Dosis die gleichen Verdnderungen im Blutbild hervorruft, wie ein
anderer in einer groBeren Dosis. Die parenteralen Injektionen von kérper-
fremden Substanzen oder von Substanzen in kérperfremden Konzentrationen
losen also unspezifische Vorginge aus, und es ist bei dieser Methode auBer-
ordentlich schwer, etwas dariiber auszusagen, ob den wirksamen Agenzien
daneben auch eine fiir sie charakteristische spezifische Wirkung zukommt.

Die unspezifische Komponente der Wirkung von parenteralen Lipoidein-
spritzungen, welche bei dem Vergleich unserer Versuchsergebnisse von Chole-
sterin- und Lecithininjektionen mit unseren sonstigen Untersuchungen tiber
unspezifische Therapie in die Augen fiel, scheint uns auch deutlich aus den ein-
gehenden Untersuchungen von ORKUNEFF hervorzugehen. Dieser Forscher
benutzte zu parenteralen Injektionen Lecithin, Kephalin, Cerebroside, Chole-
sterin, Triglyceride und Myelin. Er kommt zu dem Resultat, daB alle diese
Lipoide Hyperleukocytosen mit besonderer Vermehrung der mehrkernigen
Formen herbeifithren kénnen, dal vor der Hyperleukocytose manchmal bald
starker und bald schwicher eine Verringerung der Leukocyten als ,,negative
Phase® auftreten kann, und daf aufler gewissen Unterschieden zwischen den
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einzelnen Stoffen vorwiegend Unterschiede der Dosierung fiir den jeweiligen
Ausfall der Reaktionen entscheidend sind. Wenn man diese Ergebnisse bei-
spielsweise mit unseren Untersuchungen iiber die Wirkung von parenteralen
Injektionen von Bakterienstoffen auf das Blutbild vergleicht, so liegt die grofe
Ahnlichkeit dieser Vorginge und damit ihr unspezifischer Charakter klar zutage.

Trotz interessanter Einzelergebnisse dieser Untersuchungen mit parenteraler
Injektion von Lecithin und Cholesterin sind wir also zu dem Resultat gekommen,
daB auf diesem Wege eine Analyse der physiologischen Bedeutung von Chole-
sterin und Lecithin fiir die morphologische Blutzusammensetzung nicht zu
erreichen ist. Die parenterale Injektion solcher Stoffe ist eben eine so unphysio-
logische Versuchsanordnung, ein so grober Eingriff in die physiologische Zu-
sammensetzung der Sifte bzw. Gewebe, dall man danach wohl starke Kompen-
sations- und Abwehrvorginge unspezifischer Art im Organismus beobachten
kann, dafl man aber iiber physiologische GesetzmiBigkeiten keinerlei klare
Auskunft erhilt.

Lediglich auf eine besondere Beobachtung bei diesen Versuchen méchten
wir hinweisen. Wir sahen ziemlich regelméflig bei Kaninchen nach intravendser
Injektion von 0,4—0,5¢g Lecithin in Form von 10%igem Lecithinsol Merck
neben sonstigen uncharakteristischen Schwankungen der Leukocytenzahl und
des qualitativen Blutbildes eine Vermehkrung der basophilen Leukocyten, so dall
diese Zellen haufig 10 oder 20%, vereinzelt auch 30% der Gesamtleukocytenzahl
erreichten. Manchmal traten diese Vermehrungen der Basophilen wenige
Stunden nach der Injektion, manchmal erst im Verlauf der nichsten Tage auf.
Wir bemerken diesen Befund ausdriicklich, weil wir solche Beobachtungen bei
unseren Untersuchungen iiber unspezifische Therapie im Zusammenhang mit
der Injektion von anderen Stoffen sonst nicht gemacht haben, so dal man hier
in der Tat an eine charakteristische Eigenschaft des Lecithins denken kénnte,
ferner auch, weil iiber die Ursachen der Anderungen der basophilen Leukocyten
vorerst so gut wie nichts bekannt ist, und hieraus vielleicht spiter weiterc
Schliisse gezogen werden konnen.

Im {ibrigen haben also unsere Tierversuche mit parenteraler Verabfolgung
von Cholesterin und Lecithin fiir die Frage der physiologischen Zusammenhénge
zwischen Lipoidhaushalt und morphologischem Blutbild nichts Wesentliches
ergeben. Dabei ist noch zu bemerken, daB beim Studium der Lipoide die Uber-
tragung von Ergebnissen des Tierversuches auf den Menschen besonderer Zuriick-
haltung bedarf, weil vergleichende Untersuchungen des Lipoidstoffwechsels
bei Herbivoren, Omnivoren und Menschen so starke Unterschiede ergeben haben,
daB experimentelle Ergebnisse an Tieren auf diesem Gebiete fir Fragen der
menschlichen Physiologie und Pathologie kaum herangezogen werden kénnen
(WeLTMANN und BracH sowie LEFFROWITZ und ROSENBERG).

Wir haben nun durch Untersuchungen an Menschen eine Forderung unseres
Problems versucht. Wir vermieden hier den Weg der parenteralen' Injektion
und benutzten die perorale Verabfolgung der Lipoide, um moglichst physio-
logischen Verhiltnissen nahezukommen und auch in der Hohe der Anderungen
des Blutlipoidspiegels in den klinisch in Betracht kommenden Gréfenordnungen
zu verbleiben. Es ist bekannt, dafl peroral verabfolgtes, in Olivendl gelostes
Cholesterin gut resorbiert wird und zu einem erheblichen Anstieg des Blut-
cholesterins fithrt. Besonders BURGER hat diese Vorgénge eingehend studiert
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und gezeigt, daB die Hypercholesterindimie nach peroraler Zufuhr von 5g
Cholesterin in 100 g Olivendl gelst in 4 Stunden ihren Hoéhepunkt erreicht,
um noch innerhalb desselben Tages zu normalen Werten zuriickzukehren.
Wir benutzten die Versuchsanordnung von BURGER und verfolgten die Chole-
sterinwerte sowie das morphologische Blutbild. Nach Ausschaltung der-
jenigen Versuche, bei denen die Bestimmung des Cholesterins im Blut einen
fehlenden oder unzureichenden Anstieg ergab und nach Ausschaltung sonstiger
Stérungen im Verlauf der Versuchsanordnung verfiigen wir noch iiber 14 Beob-
achtungen, in denen durch regelmiflig wiederholte Einzeluntersuchungen der
kurvenmafige Ablauf

der Verinderungen ge-

nau festgestellt wurde.

Wir besprechen zu-

nichst die Verhiltnisse

des weiflen Blutbildes.

Es ist festzustellen,

daBl bei den durch per-

orale Zufuhr herbei-

gefiihrten Anderungen

des Blutcholesterinspie-

gels erhebliche Anderun-

gen des weiflen Bluthil-

des zustande kommen.

DieseAnderungen gehen

zweifellos iiber diejeni-

gen hinaus, die man

sonst bei alimentéren

Reizen beobachtet, wie

wir auf Grund von gro-

Ben eigenen Untersuchungsreihen aus fritheren Jahren (Horr und SiEvERs 1924)
behaupten koénnen; sie gehen auch iiber die Anderungen nach alleiniger
Zufuhr von Olivenél hinaus, wie auch schon von Hirscu festgestellt wurde.
So beobachteten wir bei normalen Ausgangswerten im Cholesterinversuch
Leukocytenanstiege bis 13600, Anstiege der Kernverschiebungswerte bis iiber
20% , also Blutbildverinderungen, wie man sie sonst bei stdrkeren Infektionen
findet. Wenn also hiernach eine erhebliche Anderung des weilen Blutbildes zu-
sammen mit den experimentell herbeigefiihrten Anderungen des Cholesterin-
spiegels feststellbar ist, so ist es andererseits kaum mdoglich, im Ablauf der
hamatologischen Anderungen eine gleichbleibende GesetzméBigkeit zu erkennen.
Wir verfiigen iber eine Reihe von Beobachtungen, in denen gleichzeitig mit dem
Cholesterinanstieg eine Leukocytose mit erheblicher Linksverschiebung unter mehr
oder weniger starkem Zuriicktreten der Lymphocyten nachweisbar ist. Die Abb. 11
mag ein Beispiel solcher Beobachtungen anfithren. Diese Versuche wiirden also
einigermafen mit den Ergebnissen von HirscH iibereinstimmen. — Eine andere
ungefdhr ebenso groBe Gruppe von Untersuchungen ergab aber umgekehrt
wahrend der Hypercholesterindimie einen Abfall der Leukocyten mit relativer
Lymphocytose. Dies wiirde also eher den Angaben von GERLOCZY entsprechen.
Wir geben ein Beispiel hierfiir in Abb. 12. Schlieflich haben wir auch einige Fille
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beobachtet, in denen ganz uncharakteristische Schwankungen des weien Blut-
bildes zustande kamen, die keinerlei Parallelismus mit der Kurve des Blutchole-
sterins erkennen lassen. Bei den Eosinophilen und Monocyten vermégen wir
keinerler Gesetzmdfiigkeiten ihres Verhaltens zu erkennen. Im allgemeinen findet
man, auch wenn im iibrigen die Anderungen des weiBen Blutbildes ziemlich
regellos erscheinen, bei Anstieg der Leukocytenwerte eine Neigung zu Neutrophilie
und Linksverschiebung, bei Abfall der Leukocytengesamtzahlen dagegen eine
Neigung zur relativen Lymphocytose. Auffillig ist, dafl sowohl bei Leukocyten-
abfall wie bei Leukocytenanstieg in der Regel eine deutliche Vermehrung der
stabkernigen neutrophilen

Zellen auftritt, also nicht

nur bei Leukocytose mit

Neutrophilie, wie es an

sich zu erwarten wire.

Esistkein Zufall, sondern

entspricht unseren son-

stigen Beobachtungen,

wenn in Abb. 12 bei

Leukocytenabfall und re-

lativer =~ Lymphocytose

trotz dieses Abfalles der

neutrophilen Zellen ein

Anstieg der Linksver-

schiebungskurve zu be-

merken ist.

Man kann also keine
bestimmten qualitativen
Blutverdnderungen als
regelmaBige Folge des
Cholesterinanstieges bezeichnen. Es kommt sowohl Leukocytose wie Leuko-
cytenabfall, sowohl myeloische als auch lymphatische Tendenz des Blut-
bildes vor; nur eine ziemlich regelméfBlige Neigung zur Vermehrung der
jingeren neutrophilen Formen ist feststellbar. Unsere Versuche, durch eine
Gruppierung nach klinischen Gesichtspunkten oder nach der Stirke und der
Schnelligkeit des Cholesterinanstieges eine Erklirung dafiir zu gewinnen, dafB
manche Versuchspersonen im Sinne der Abb. 11, andere dagegen im Sinne der
Abb. 12 reagieren, hatten kein positives Ergebnis.

Man wird also geneigt sein, anzunehmen, daB Anderungen im Lipoidhaushalt
Anderungen des weifen Blutbildes herbeifiihren kimmen, daB aber ein besonders
weitgehender Einfluf} auf das weife Blutbild oder ein gesetzmdfiger Zusammenhang
zwischen bestimmien qualitativen Blutverinderungen und dem Cholesterinhaushalt
kaum bestehs.

Dieser aus den experimentellen Untersuchungen gewonnene Eindruck ver-
stirkt sich, wenn wir weitere klinische Beobachtungen und Untersuchungen heran-
ziechen. Wir haben seit lingerer Zeit die Beschaffenheit des Blutbildes bei
Krankheitsbildern mit starken Vermehrungen des Blutcholesterins genau ver-
folgt. Es ist auffallig, wie geringfiigig die Abweichungen des weiBilen Blut-
bildes von der Norm in Fallen sein kénnen, die ganz besonders hochgradige
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Abweichungen vom normalen Cholesterinwert im Serum zeigen. In der
folgenden Tabelle seien einige solche Beobachtungen aus letzter Zeit zu-
sammengestellt.

. Chole- | Leuko-| 52 | 32 | B2 | 42 |w28| 25 |225| 25
Klinische Angaben fflg.g: cyten é-g g4 %g %g % g g gg. Eﬁ‘é éé
Lipoidnephrose . . . . . . 984 | 5250 | 2 1,5 | — | 14,560 I 6,5 5 26—
Derselbe Fallnach 11 Wochen | 264 | — [35/2 | — | 25(56 @ 55[30 0,5
” » s 3B, 572 18900 |5 |1 105! 5 |405]10 135 ' 05
Lipoidnephrose . . . . . . 624 | 7400 | 1 — |1 30,536,561 5,5 l 27 0 —
Ikterus . . . . . . . .. 490 | 5350 | 3,5 | 1 — 17 |4 5 1325 —
Ikterus, Magenkrebs. . . . ! 580 | 9100 { — | — | — 112 163 |11 } 14 —
Diabetes mellitus . . . . . 428 | 6450 | — [ 0,5 1,527,556 4 10 0,5
Derselbe Fall nach 4 Tagen | 416 | 5000 | — | — | — | 10,5 | 45,5 |13 1 30,51 0,5
) ’ ,, 10, 282 | 4000 | 1 25, — | 8 [535] 5 |30 —
Diabetes mellitus . . . . . 312 | 5800 | 2,5 — 05|16 |27 7,5 ‘ 46,5 | —

Auch hier ist das einzige einigermaBen konstante himatologische Symptom
die Neigung zur Linksverschiebung. Bei den schweren Krankheitsbildern und
Stoffwechselverinderungen, die bei solchen Fillen ganz abgesehen vom Lipoid-
haushalt bestehen, muB3 es sehr fraglich bleiben, ob die Blutbildverinderung
mit dem Lipoidhaushalt an sich zusammenhédngt. Es ist eigentlich weniger die
Verinderung des Blutbildes auffillig, als die Tatsache, dafl die Blutbildabwei-
chungen gegeniiber der Norm trotz der hochgradigen Verdnderungen der Blut-
zusammensetzung so relativ gering sind. Wir finden dhnliche Beobachtungen
an vielen Stellen der kasuistischen Literatur, und erwdhnen nur als Beispiel
einen Fall von essentieller Cholesterinimie von BURGER, in dem die Gesamt-
lipoide des Serums auf 9,476 %, das Cholesterin auf 0,686% erhoht war. Der
Hamoglobinwert betrug in diesem Fall 100%, die Leukocyten 7200, Segment-
kernige 50% , Myelocyten 0,5% , Lymphocyten 38 % , Monocyten 7% und Eosino-
phile 4%, Normoblasten 0,5%. Solche Beobachtungen sind wenig geeignet,
die Annahme derjenigen Forscher zu stiitzen, welche dem Lipoidhaushalt eine
besonders wichtige oder gar entscheidende Bedeutung fiir die Zusammensetzung
des weillen Blutbildes zuschreiben wollen. Man gewinnt den KEindruck, daf3
schnell einsetzende Anderungen des Lipoidspiegels, wie sie im Experiment
herbeigefiihrt werden, Leukocytenverinderungen herbeifiihren kénnen, dafl
aber sehr erhebliche Abweichungen vom normalen Lipoidspiegel keine wesent-
lichen Anderungen des Blutbildes herbeifiihren, wenn diese Abweichungen
einigermafien konstant sind.

Wenn man weiterhin klinisch beobachtete kurvenméBige Verinderungen
der Werte des Cholesterins und des Blutbildes betrachtet, so gewinnt man ein
shnliches Bild wie bei unseren oben dargestellten experimentellen Unter-
suchungen am Menschen. Es gibt zundchst Anstiege der Leukocyten zusammen
mit Anstiegen der Cholesterinwerte, die etwa den Verhéltnissen der Abb. 11
entsprechen. Dies trifft z. B. fiir die letzten Monate der Schwangerschaft zu,
die mit Hypercholesterinimie sowie méBiger Leukocytose und Linksverschiebung
einhergehen. Auch im Zusammenhang mit der Narkose ist ein gleichzeitiger
Anstieg des Cholesterins und der Leukocyten regelmafig nachweisbar (SuRANYI).
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Solche Beobachtungen haben denn auch manche Forscher dazu veranlalit, einen
gesetzméfBigen &tiologischen Zusammenhang zwischen diesen beiden Erschei-
nungen zu behaupten oder gar die Vermehrung des Cholesterins ganz allgemein
als die Ursache aller méglichen Formen von Leukocytose hinzustellen.

Einer solchen Auffassung ist entgegenzuhalten, daf unter anderen Um-
stinden ein gerade entgegengesetzter Verlauf der Kurven beobachtet werden kann.
Wir verweisen auf die Verhéltnisse beim Fieber. Nach Gricaur tritt bei kurzen
Fieberbewegungen mit groBer RegelmaBigkeit wihrend des Fiebers ein Abfall
des Cholesterinspiegels ein, der nach dem Fieber wieder ansteigt. DaB diese
GesetzméaBigkeit bei natiirlichen Infektionskrankheiten oft erkennbar ist, ent-
spricht auch den Befunden von CHAUF-

FARD, StEPP, LAROCHE, BURGER und

zahlreichen anderen Autoren. Wir haben

schon frither darauf hingewiesen, daf

gleichzeitig mit diesem Cholesterinabfall

der akuten fieberhaften Erkrankungen

und spiegelbildlich zu demselben ein

Anstieg der Leukocyten mit myeloischer

Tendenz zustande kommt, und daBl mit

dem Abfall des Fiebers und der Leuko-

cytenzahl in der 2. Phase ein Anstieg des

Cholesterins einhergeht. Diese Gesetz-

méBigkeit konnten wir auch im Experi-

ment nachweisen, wenn wir kiinstlich Fie-

ber und Leukocytose durch Einspritzung

von Bakterienstoffen (Pyrifer) beim Men-

schen hervorriefen. In Abb. 13 ist ein

Beispiel angefiihrt, das diese Zusammen-

hange erkennen la3t. Es handelt sich hier-

bei um eine Erscheinung, welche nicht nur bei natiirlichen Infektionskrank-
heiten und bei Einspritzungen von Bakterienstoffen, sondern als haufige Re-
aktionsweise des Organismus auf die verschiedensten unspezifischen Reize zu
beobachten ist (vgl. Horr, , Unspezifische. Therapie). Um auch hierfiir ein
Beispiel zu geben, sei noch eine Kurve eingefiigt, welche die Anderungen des
weilen Blutbildes und des Blutcholesterins nach therapeutischer Einspritzung
eines kolloidalen Schwefelpriaparates darstellt (Abb. 14).

Wir fanden also sowohl bei den experimentellen Untersuchungen wie bei
den angefiihrten klinischen Beobachtungen hiufig eine zeitliche Ubereinstim-
mung zwischen Anderungen des Cholesterinspiegels und Anderungen des weiBen
Blutbildes, welche an sich schon dazu veranlassen konnten, kausale Zusammen-
hénge zwischen diesen beiden Faktoren zu vermuten. Auffallig ist aber sowohl
bei den Experimenten wie bei den klinischen Beobachtungen, dafi die Kurven
des weillen Blutbildes und des Cholesterins sowohl gleichsinnig als auch ent-
gegengesetzt verlaufen koénnen. Ein gleichsinniger Verlauf ist z. B. in der
Beobachtung Abb. 11, in der Graviditdt und in der Narkose zu beobachten;
ein entgegengesetztes Verhalten sehen wir in den Beispielen der Abb. 12, 13, 14.

Diese Gegensitze lassen die Vermutung aufkommen, daf die beiden ins
Auge gefafiten Verdnderungen nicht, jedenfalls nicht immer, untereinander
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abhingig sind, dall sie vielmehr beide von irgendwelchen anderen dritten Fak-
toren abhingig sein konnen, welche, zu irgendeinem Zeitpunkt einsetzend, die
gleichzeitigen Schwankungen bedingen, aber je nach ihrer Beschaffenheit auf
Cholesterinhaushalt und Leukocyten unterschiedlich einwirken kénnen. Manche
der hier in Betracht kommenden Faktoren haben wir in fritheren Abschnitten
bereits kennengelernt. Es sei darauf hingewiesen, daf in den meisten in diesem
Abschnitt angefiihrten Beispielen, welche susammen mit der Anderung des
Lipoidspiegels einen Anstieg der Leukocyten mit myeloischer Tendenz aufwiesen,
niamlich bei kurz dauernden fieberhaften Erkrankungen, bei der Wirkung von
Bakterienstoffen und vielen unspezifischen Reizen, bei der Graviditdt und in
der Narkose der gemeinsame Faktor einer
Azidose vorliegt, welcher fiir die Gestaltung
des weiBlen Blutbildes von wesentlicher Be-
deutung ist. Es ist dabei durchaus moglich,
dal diese so verschiedenartigen Zustédnde,
welche iiber den Mechanismus der Acidose
gleichartig auf das weile Blutbild ein-
wirken, verschiedenartige Anderungen im
Lipoidhaushalt nach sich ziehen.

Dies wiirde also bedeuten, daBl andere
mit den Anderungen des Cholesterinhaus-
haltes gemeinsam vorkommende humorale
Veranderungen fiir die Gestaltung des Blut-
bildes von entscheidenderer Bedeutung sein
kénnen, als die Anderungen des Cholesterin-
spiegels selbst, an die man bei alleiniger
Beriicksichtigung des Lipoidhaushaltes und
des morphologischen Blutbildes vielleicht

zuerst denken kénnte. Gerade am Beispiel der Azidose laBit sich zeigen, daf3
unabhingig von Anderungen des Lipoidspiegels des Blutes allein diese Anderung
im Saurebasenhaushalt den Ausschlag fiir die Beschaffenheit des morphologi-
schen Blutbildes geben kann. Dies ist deutlich zu erkennen, wenn man bei
schweren Diabetesfillen gleichzeitig das Blutbild, den Séurebasenhaushalt und
die Cholesterinwerte des Serums untersucht. Man kann hierbei nicht selten
finden, daB im Stadium schwerer Azidose eine hochgradige Leukocytose mit
myeloischer Tendenz vorhanden ist und daf3 gleichzeitig sehr hohe Cholesterin-
werte bestehen. Bei den gleichen Fillen kann man zu anderen Zeitpunkten,
_ wenn die Azidose beseitigt ist, normale Leukocytenwerte eventuell mit relativer
Lymphocytose beobachten, wihrend gleichzeitig ebenfalls hochgradige Steige-
rungen der Cholesterinwerte bestehen konnen. Auch in anderen Fillen sind
andere dritte Faktoren die Ursache der Anderung des Cholesterinspiegels und
der Blutbildverinderung; z. B. tritt durch Bakterienstoffe, welche einen méchtigen
Anreiz fiir die Produktion von myeloischen Zellen darstellen, eine hochgradige
Leukocytose ein, und die gleichzeitigen Cholesterinschwankungen stellen nicht
etwa die Ursache der Blutbildschwankungen dar.

Wir wenden uns nunmehr der Frage nach dem Zusammenhang zwischen
dem Blutcholesterinspiegel und dem roten Blutbild zu. In unseren experimentellen
Untersuchungen mit Cholesterinbelastungen haben wir auch den Hamoglobinwert,
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die Erythrocytenzahl und die osmotische Resistenz der Erythrocyten bestimmt.
Es fand sich gleichzeitig mit dem Anstieg des Blutcholesterinspiegels eine leichte
Vermehrung der Erythrocyten, die zwischen 100 000 und 700 000 Zellen im
Kubikmillimeter im Vergleich mit dem Anfangswert betrug. Wenn auch diese
Vermehrungen teilweise innerhalb der Fehlerquelle der Methode liegen, so deutet
die GleichmaBigkeit dieser Befunde doch darauf hin, daB im zirkulierenden Blut
wihrend der Hypercholesterindmie eine Vermehrung der Erythrocyvten wirklich
vorhanden ist. Eine Anderung der osmotischen Resistenz konnten wir, von
minimalen Schwankungen abgesehen, nicht feststellen. Auch iiber diese Teil-
fragen liegen bereits in der Literatur verstreut eine ganze Reihe von Angaben
vor. Untersuchungen von THOMAS und LEBERT, DORLE und SPERLING sowie
HaLFER haben ergeben, daB} sich durch Cholesterinfiitterung bzw. Injektion zur
Zeit des maximalen Cholesterinanstieges sowohl beim Versuchstier als auch beim
Menschen eine Vermehrung der roten Blutkérperchen, eine Erhohung der
Hamoglobinwerte und ein Anstieg der osmotischen Resistenz der Erythrocyten
findet. Bei diesen Beziehungen zwischen Erythrocytenzahl, Erythrocyten-
resistenz und Cholesterinhaushalt scheint die Milz eine wichtige Rolle zu spielen.
Nach Untersuchungen von EPPINGER sowie von EPPINGER und STOHR ist die
Resistenz der roten Blutkérperchen in der Milzvene geringer als in der Milz-
arterie. Ferner haben HeErES und Bort, SopER, SorTI und ToRRI enge Be-
ziehungen zwischen der Milzfunktion und dem Cholesterinhaushalt nachgewiesen.
SchlieBlich wurde von DORLE gezeigt, dafl die nach Cholesterinbelastung sonst
eintretende Vermehrung und Resistenzsteigerung der Erythrocyten nach Milz-
exstirpation nicht mehr vorhanden ist. Hiernach scheint die von der Milz
geleistete Erythrocytenzerstérung sowie die von diesem Organ ausgehenden
Einfliisse auf die Erythrocytenresistenz mit dem Cholesterinspiegel zusammen-
zuhéngen. Gegeniiber den iibereinstimmenden Befunden der genannten Autoren,
welche eine Resistenzsteigerung der Erythrocyten durch Cholesterinanstieg mit
verschiedenen Versuchsanordnungen nachweisen konnten, mochten wir unseren
eigenen negativen Befunden in dieser ¥rage keine entscheidende Bedeutung
zumessen. Dal} in der Tat der Anstieg des Blutcholesterins eine Steigerung der
Widerstandsfahigkeit der Erythrocyten hervorzurufen geeignet ist, scheint uns
noch aus anderen Untersuchungen hervorzugehen, welche eine Resistenzsteige-
rung der Zellen gegeniiber Schidigungen dartun, die nicht osmotisch bedingt
sind. Wir denken an die Befunde von PrinesHEIM, LiNDBoM, REIss, Bur-
MEISTER, welche durch Zufuhr von Cholesterin den Zerfall von Erythrocyten
bei Kranken mit paroxysmaler Hdmoglobinurie verhindern konnten. Hierbei
1Bt sich schon in vitro beim DoNaTH-LANDSTEINERschen Versuch die Hamo-
lyse durch Cholesterin hemmen, wie PRiNesuEIM und BURMEISTER nachwiesen.
SchlieBlich gehéren hier auch die Heilerfolge her, welche Kurz und GriMM durch
Cholesterin per os bei dem hamolytischen Vorgang des Schwarzwasserfiebers
erzielen konnten. Alle diesp Ergebnisse sprechen dafiir, dafl dem Cholesterin
in der Tat die Eigenschaft zukommt, dal es die Widerstandskraft der Erythro-
cyten gegen verschiedene hémolytische Schédlichkeiten und auch gegeniiber
der physiologischen Hamolyse zu steigern vermag. Es liegt nahe, die Vermehrung
der Erythrocyten wihrend des Cholesterinanstieges, die auch wir in Uberein-
stimmung mit anderen Autoren feststellten, mit dieser Steigerung der Wider-
standskraft der Zellen in Zusammenhang zu bringen. Mdoglicherweise spielen
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diese Zusammenhénge auch eine Rolle bei der Wirkung der Lebertherapie der
perniziésen Animie. ADLER und SCHIFF haben gezeigt, dafl wéahrend der Leber-
therapie #hnlich wie die vitalgranulierten Erythrocyten auch die Cholesterin-
werte im Serum ansteigen. Es kann sich hierbei nicht um eine alimentére Hyper-
cholesterinimie handeln, da auch Leberextrakte, welche frei von Cholesterin
sind, wie das Hepatrat, in gleicher Weise einen Cholesterinanstieg hervorrufen.
Es ist durchaus moglich, dal hierdurch die Lebensdauer der roten Blutkorperchen
verlingert wird, wie auch ADLER und SCHIFF erwogen, und daf dieser Zusammen-
hang fiir die Heilwirkung der Lebertherapie, die im iibrigen ja noch ganz unge-
klirt ist, irgendeine Bedeutung hat.

Alle im vorigen berichteten am Menschen gewonnenen Ergebnisse haben
lediglich die Beziehungen zwischen Cholesterin und Blutbild betroffen. Uber
die Frage des Einflusses von Lecithin auf das Blutbild vermogen wir auller den
anfangs erwihnten tierexperimentellen Ergebnissen, etwa der Beeinflussung
der Zahl der basophilen Leukocyten, keine weiteren positiven Resultate mit-
zuteilen. Je mehr wir uns mit diesen Fragen befaBiten, desto mehr sahen wir,
wie groBe Schwierigkeiten der Untersuchung entgegenstehen. Wir verweisen
nur darauf, daBl es schon schwer ist, ein chemisch einwandfreies Lecithin in
geniigenden Mengen zu erhalten, daB die parenterale Injektion wegen der oben
genannten Schwierigkeiten fiir unsere Fragestellung wenig geeignet ist, daf} die
Resorption bei peroraler Verabfolgung recht zweifelhaft ist, und da auch
schlieBlich die quantitativen Bestimmungen im Blut in Gestalt von Reihen-
untersuchungen erhebliche Schwierigkeiten machen. Wir verméogen also, wie
gesagt, keine weiteren geniigend tragfihigen Versuchsergebnisse mit Lecithin
mitzuteilen. Es ist allerdings festzustellen, dal die in der Literatur vorliegenden
Angaben iiber Beziehungen zwischen Lecithin und Blutbild auch den not-
wendigen kritischen Anforderungen nicht geniigen, schon weil in der Regel die
gleichzeitige Bestimmung des Lecithinspiegels neben dem Blutbild nicht einmal
versucht wurde. Wir weisen also auf diese Liicke ausdriicklich hin, da die Er-
forschung der Beziehungen zwischen Lecithin und Blutbild und der etwaige
Zusammenhang dieses Teiles des Lipoidhaushaltes mit dem Cholesterinhaushalt
vielleicht noch interessante Ergebnisse zeitigen kann.

SchlieBlich sei noch auf ein Untersuchungsergebnis des Lipoideinflusses auf
die einzelnen Leukocyten hingewiesen. STUBER hat gefunden, daB schon relativ
kleine Mengen Cholesterin fast vollig die Phagocytosekraft der Leukocyten
hemmen, und daB durch Zusatz einer Lecithinemulsion diese Hemmung auf-
gehoben wird, sobald der Zusatz von Lecithin zum Cholesterin wie 2 : 1 erfolgt.
Ob diesen im Experiment erhobenen Befunden irgendeine physiologische Be-
deutung zukommt, miissen wir vorldufig dahingestellt sein lassen.

Wir vermerken schlieBlich noch, daB wir in unseren eigenen Versuchen auch
beachtet haben, ob wihrend der Belastung mit Cholesterin und Leecithin bei
Tier und Mensch an den einzelnen Leukocyten in stirkerem Mafle diejenigen
Verianderungen nachweisbar waren, die wir als sog. toxische Verdnderungen der
Leukocyten zu bezeichnen gewohnt sind. Bekanntlich sind diese Verinderungen
teilweise, besonders das Auftreten von Vakuolen im Protoplasmaleib der Leuko-
cyten, mit Stérungen im Lipoidhaushalt in Zusammenhang gebracht worden.
Wir haben uns nicht davon iiberzeugen kénnen, daB die Anderungen im Chole-
sterin- oder Lecithingehalt des Blutes, auch wenn sie im Tierversuch recht hoch-
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gradig waren, zu irgendwelchen charakteristischen Verinderungen der einzelnen
Leukocyten im Sinne der sog. toxischen Verinderungen gefiithrt hatten.

Wir fassen die wichtigsten Ergebnisse in der Frage des Zusammenhanges der
Blutlipoide wund des morphologischen Blutbildes zusammen: Stirkere schnell
ablaufende Anderungen des Blutlipoidgehaltes gehen mit deutlichen Anderungen
des qualitativen weiflen Blutbildes einher. Bei experimentell herbeigefithrtem
Cholesterinanstieg wird sowohl Leukocytenanstieg mit myeloischer Tendenz als
auch in anderen Fillen Leukocytenabfall mit lymphatischer Tendenz beobachtet.
Ziemlich regelméfBig findet sich bei Cholesterinanstieg eine Vermehrung der
stabkernigen neutrophilen Formen. Auch bei klinischen Beobachtungen lassen
sich sowohl Leukocytenanstiege mit myeloischer Tendenz zusammen mit dem
Cholesterinanstieg als auch Leukocytenabfall mit lymphatischer Tendenz nach-
weisen. Wenn hiernach auch stirkere Anderungen des Blutlipoidgehaltes,
welche gleichzeitig eine starke Anderung des gesamten Blutchemismus bedeuten,
Verschiebungen des weilen Blutbildes nach sich ziehen kénnen, so scheint dem
Zusammenhang zwischen Blutlipoiden und weiem Blutbild keine besonders
wichtige Bedeutung fiir die normale und pathologische Physiologie des Blutes
zuzukommen. Jedenfalls 1468t sich zeigen, daf der Cholesterinspiegel unter
dem Einflu von Faktoren, die das weiBle Blutbild entscheidend bestimmen,
wie Anderungen des Sdurebasenhaushaltes oder in die Zirkulation gelangte
Bakterienstoffe, sich im Vergleich zum Blutbild sowohl gleichsinnig als auch
gegensinnig als auch ganz uncharakteristisch verhilt. Fir das rote Blutbild
scheint der Anstieg des Blutcholesterins in manchen Fallen mit einer Ver-
mehrung der Erythrocyten sowie einer Steigerung der Widerstandskraft der
einzelnen Zellen einherzugehen. Durch Lecithinzufuhr waren im Tierversuch
Vermehrungen der basophilen Leukocyten zu erzielen.

6. BluteiweiBkorper und morphologisches Bluthild (Blutkérperchensenkung).

Die quantitativen Verdnderungen der gesamten Bluteiweillkorper der Blut-
fliissigkeit und ihre Beziehungen zum morphologischen Blutbild wurden bereits
im Abschnitt iber den Wassergehalt des Blutes besprochen, da sie zum grofiten
Teil mit Konzentrationsanderungen des Blutes zusammenhingen. Hier sind
noch die qualitativen Verdnderungen innerhalb der verschiedenen Eiweiffraktionen
zu besprechen, die im Blute vorkommen, und von grofler klinischer Bedeutung
sind. Bekanntlich setzen sich die Bluteiweikérper aus Albumin, Qlobulin und
Fibrinogen in bei normalen Menschen konstanten Verhiltnissen zusammen. Bei
vielen krankhaften Zustinden kommt es zu Verdinderungen des Bluteiweifs-
bildes, indem besonders Verschiebungen nach der grobdispersen Seite hin, also
in Richtung zum Globulin und Fibrinogen, und gleichzeitig Verringerungen der
feindispersen Albuminquote eintreten. Ein solcher Anstieg der grobdispersen
Eiweipkorper wird bei Fieber und Infektionskrankheiten, nach experimenteller
Bakterieninjektion, bei Zustdnden mit vermehrtem Gewebszerfall und bei den
Reizen der unspezifischen Therapie sehr hiufig beobachtet. Schon diese Auf-
zéhlung der Zustédnde, bei denen diese Veradnderung des Bluteiweillbildes vor-
handen ist, 146t erkennen, daB gleichzeitig bei solchen Zustinden sehr oft eine
Leukocytose meist mit myeloischer Tendenz vorhanden ist. Auf diese Zusammen-
hénge ist auch schon wiederholt hingewiesen worden. Besonders von LANGSTEIN
und MAYER, sowie MoRAWITZ und Rea~ wurde betont, daB allen Erkrankungen,

Krgebnisse d. inn. Med. 16, 5
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die mit einer Vermehrung der weiflen Blutzellen einhergehen, ein vermehrter
Fibrinogengehalt eigen sei. Hieraus wurde auf genetische Zusammenhénge
zwischen Fibrinogen und himatopoetischen Organen geschlossen. Wiahrend die
genannten Forscher einen Zusammenhang zwischen dem Fibrinogen und den
Leukocyten annahmen, wurde von H. C. FREY die Auffassung entwickelt, da@
die bei diesen verschiedenen krankhaften Zustinden vorhandene Vermehrung
der grobdispersen Bluteiweillstoffe mit dem gleichzeitig nachweisbaren Thrombo-
cytenzerfall zusammenhinge, dafl diese grobdispersen EiweiBlkorper direkt aus
den zerfallenen Thrombocyten entstiinden.

Bevor wir diese fiir unsere Problemstellung besonders wichtigen Fragen
weiter erortern, wollen wir noch ein weiteres sehr ausgedehntes Beobachtungs-
material heranziehen, das hiermit zusammenhéingt, namlich die Senkungs-
geschwindigkeit der roten Blutzellen. Uber die Ursache der bei vielen krankhaften
Verdnderungen auftretenden Senkungsbeschleunigung ist eine auBerordentlich
grofle Literatur erwachsen, in der auBler dem EinfluB der SerumeiweiBkorper
auch die Abhéngigkeit von den Blutlipoiden und von vielen anderen Faktoren
ausgiebig erortert wurde. FErst die letzten Jahre haben hier grundlegende neue
Ergebnisse gebracht, die iibereinstimmend ergeben haben, dall die Senkungs-
geschwindigkeit der Erythrocyten ganz iiberwiegend von dem Mischungsverhilinis
der Serumeiweifkirper abhdngt. Es ist schon linger bekannt, daBl haufig bei
erhohter Senkungsbeschleunigung eine relative Globulinvermehrung zu ungunsten
des Albumins vorlag, aber erst die systematische Mithineinziehung auch der
Fibrinogenwerte ergab eine befriedigende Formulierung der GesetzmaBigkeiten
der Blutsenkung. WESTERGREN, THEORELL und WIDSTROM haben in dieser
Weise gezeigt, daB die Senkungsreaktion eine besonders starke Abhangigkeit
von der Fibrinogenquote aufweist. Sie berechneten nach der auf S.29 bereits
besprochenen Korrelationsrechnung fiir die Beziehungen zwischen Senkungs-
geschwindigkeit und Fibrinogen einen Korrelationsfaktor y = 0,50 bei einem
mittleren Fehler ¢ = 4- 0,10. Nach Erforschung dieser Zusammenhinge auch
fir die anderen Bluteiweilkorper ist es den Autoren moglich gewesen, eine
empirische Formel aufzustellen, welche von dem Bluteiweillbild ausgehend
ermoglicht, die erwartete Senkungsgeschwindigkeit so auszurechnen, dafl gegen
die beobachteten Werte nur ein recht kleiner Fehler besteht. Ihre Formel lautet:

Senkungsgeschwindigkeit = 140,4 x Fibrin-% -+ 6,22 X Globulin-% — 6,09 x

% Albumin- % — 24,5.

Bei akuten Krankheitszustinden betrifft die EiweiBverschiebung ganz iiber-
wiegend eine Vermehrung der Fibrinfraktion. Bei chronisch - pathologischen
Zusténden tritt die Globulinzunahme stiarker hervor, wie es z. B. bei der Tuber-
kulose aus manchen Ergebnissen von HaNTscHMANN und STEUBE hervorgeht.
Diese Untersuchungen von WESTERGREN und Mitarbeitern finden eine weit-
gehende Bestitigung durch unabhéngig von ihnen bald nachher erschienene
Mitteilungen von BENDIEN und SNxaPPER. Auch diese Forscher fanden parallel
mit der Senkungsbeschleunigung in der Regel eine Fibrinogenerhohung; meist
war bei der Senkungsbeschleunigung das Fibrinogen stirker erhéht als das
Globulin. Wenn trotz grofler Senkungsbeschleunigung in einzelnen Fillen die
Fibrinogenmenge normal war (z. B. bei Lebercirrhose), lie sich eine besonders
starke Globulinvermehrung nachweisen. Die hochsten Senkungswerte waren
sowoh! durch Fibrinogen — wie durch Globulinsteigerungen charakterisiert. Auch
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diese Untersuchungen zeigen, dall wir durch die Bestimmung der Blutsenkungs-
beschleunigung im wesentlichen eine Verschiebung des Bluteiweifbildes nach der
grobdispersen Seite feststellen. Auch BENDIEN und SxappER haben eine Formel
zur Berechnung der zu erwartenden Blutsenkung aus dem Bluteiweiibild an-
gegeben, welche mit den tatsichlich gefundenen Werten befriedigend iiber-
einstimmende Resultate ergab. Da wir demnach aus den Verschiebungen des
Bluteiweillbildes die Senkungsbeschleunigung errechnen kénnen, ist es auch
umgekehrt gerechifertigt, aus einer gefundenen Senkungsbeschleunigung auf eine
zugrunde liegende Anderung des Bluteiweifbildes zu schliefen, so daB wir berechtigt
sind, die Ergebnisse der riesigen Literatur iiber Blutkorperchensenkung mit
zur Diskussion der Fragen der Bluteiweillkérper heranzuziehen.

Da nach unseren obigen Angaben die Vermehrung der grobdispersen Eiweil3-
korper aullerordentlich oft mit einer Leukocytose einhergeht, und da andererseits
die Verschiebung des Bluteiweif3bildes zugunsten der grobdispersen Fraktionen
zu einer Senkungsbeschleunigung fiihrt, ist schon theoretisch zu erwarten, daf}
die Beschleunigung der Blutkorperchensenkung oft gleichzeilig mit einer Leukocytose
einhergeht. Dies entspricht in der Tat einem ungemein hiufigen klinischen
Befund. Auf die Zusammenhidnge zwischen Blutsenkung und Blutbild hat
bereits vON VARGA in einer Arbeit hingewiesen, welche den charakteristischen
Titel hat: ,,Uber den Parallelismus zwischen dem ScHILLINGschen und ARNETH-
schen Bluthild und der Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutzellen.“ von
VARGA kam zu dem Ergebnis, dall in der Regel bei Vermehrung der Leukocyten
hohe Senkungsgeschwindigkeitswerte, bei niedrigen Leukocytenzahlen langsamere
Senkungen vorhanden sind. Hierbei steht nach seinen Angaben, vom Einflufl
besonderer Faktoren abgesehen, die Zahl der Eosinophilen, der Lymphocyten
und der Mononukledren in einem umgekehrten, die Zahl der Jugendformen
in einem geraden Verhiltnis zur Senkungsgeschwindigkeit. In unserer Aus-
drucksweise wiirde das heiflen, daBl hdufig die Senkungsbeschleunigung mit
myeloischer Tendenz, die langsamere Senkung mit lymphatischer Tendenz des
Blutbildes einhergeht.

Auch aus diesen Zusammenhingen ergibt sich also die oben bereits einmal
aufgeworfene Frage, ob zwischen der Leukocytose und der Vermehrung der
grobdispersen Eiweilkorper, welche die Senkungsbeschleunigung ja anzeigt,
kausale Zusammenhinge bestehen. Wir halten es fiir wichtig, das héufige
gemeinsame Auftreten von Leukocytose und Senkungsbeschleunigung zu unter-
streichen, betonen aber, dafl nach unserer eigenén Auffassung die von ver-
schiedenen Seiten angenommenen Fkausalen Beziehungen zwischen Leukocytose
und Anderungen des Bluteiweifbildes nicht zu Recht bestehen.

Zu dieser Auffassung fithren folgende Beobachtungen und Uberlegungen :
Es ist allerdings sehr oft Senkungsbeschleunigung und Leukocytose zusammen
nachweisbar, aber die genauere Analyse der Einzelfélle ergibt, da der Zusammen-
hang zwischen beiden Phénomenen doch kein sehr enger ist. Von einem Parallelis-
mus der beiden Kurven kann in vielen Fillen keine Rede sein. Wenn wir klinisch
sowohl die Leukocytenzahlung als auch die Senkung durchfiihren, so deswegen,
weil nicht selten die eine Methode ein positives Ergebnis gibt, wenn die andere
versagt. Gerade die Unterschiede der Resuliate erkliren es, daB erst die gegen-
seitige Erganzung der Methoden klinisch wertvolle Resultate bringt. Besonders
im Beginn von akuten Infektionskrankheiten ist oft feststellbar, daf bereits
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eine starke Leukocytose besteht, wihrend die Senkung noch normal ist. Bei
Pneumonie kann die Senkungsbeschleunigung z. B. manchmal erst 30 Stunden
nach Krankheitsbeginn auftreten (LEFFgowirz), wihrend das morphologische
Blutbild schon vorher stark verdndert ist. Auch bei akuten umschriebenen
Peritonealkrankheiten, Appendicitis und Cholecystitis ist in den ersten 36 Stunden
keine Senkungsbeschleunigung nachweisbar (JosEpE und Marcus, TROELL).
Bei der Malaria kann sich sogar manchmal wihrend der Fieberzacke zusammen
mit der Leukocytose die Senkung relativ verlangsamen, um dann nach dem
Fieberabfall beschleunigt zu sein (PATERNI, LEFFROWITZ). Wenn in dieser Weise
also die Senkungsbeschleunigung oft der Veranderung des weillen Blutbildes
zeitlich folgt, so kann sie andererseits die morpholo-
gischen Verdnderungen stark iiberdauern. So kann
bei Malaria, wenn die Leukocytenzahlen kaum mehr
verdndert sind, die Senkungsbeschleunigung noch
2 Monate nach Abschluf des Fiebers erhebliche
Grade erreichen (BENVENUTI).
Auch im Experiment 148t sich zeigen, dall der
Anstieg der Leukocyten und der Anstieg der Senkungs-
beschleunigung zeitlich nicht {ibereinstimmt, wenn
auch z. B. bei lang dauverndem Fieber ebenfalls im
Experiment oft zur gleichen Zeit Leukocytose und
Senkungsbeschleunigung bestehen. Abb. 15 gibt ein
Beispiel der Anderungen des Blutbildes und der Blut-
senkung nach Einspritzung von Bakterienstoffen
(Pyrifer) beim Menschen. Die Senkungsbeschleuni-
gung tritt erst spiter als die Leukocytose auf.
Nach den bisherigen Ergebnissen ist also zu-
nachst ein &tiologischer Zusammenhang zwischen
Anderungen der BluteiweiBkorper in Richtung zur grobdispersen Seite und
morphologischem Blutbild in dem Sinne auszuschliefen, daB die Blut-
eiweiBanderung die Ursache der Leukocytenverinderung wire. Das ist
nicht méglich, da haufig die Leukocytenverinderung der Verdnderung des
BluteiweiBbildes zeitlich vorausgeht. Aber auch einen entgegengesetzten #tio-
logischen Zusammenhang in dem Sinne, daBl die Leistungssteigerung des hamato-
logischen Apparates, welche durch die Leukocytose erkenntlich wird, die Ursache
der Verschiebung des BluteiweiBbildes wire, erscheint uns nicht sehr wahr-
scheinlich. Zunéichst ist festzustellen, daB die stirksten Leukocytosen, wie sie
bei der Leukdmie vorliegen, jahrelang mit normalen Werten des Bluteiweil3-
bildes einhergehen kénnen (NarcELI), daB auch die Fibrinogenwerte dabei
normal befunden werden. Ferner gibt es nicht nur, wie gesagt, hohe Leuko-
cytosen ohne gleichzeitige Senkungsbeschleunigung, sondern auch umgekehrt hohe
Senkungsbeschleunigungen ohne gleichzeitige Leukocytosen. Es ist in diesen Fillen
also kein Anbaltspunkt dafiir vorhanden, daB eine verstirkte Leistung des
myeloischen Systems die Ursache der Verdnderung des Bluteiweifibildes sein
kénnte. Um ein Beispiel hierfiir anzugeben, verweisen wir auf hiufige Befunde
bei rheumatischen Gelenkerkrankungen, bei denen oft hochgradige Senkungs-
beschleunigungen ohne bemerkenswerte Verianderungen des morphologischen
Blutbildes gefunden werden. Wir haben uns davon iiberzeugt, daf3 bei dieser
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Krankheitsgruppe gerade dies Verhalten sehr charakteristisch und von er-
heblicher klinischer Bedeutung ist, z. B. auch zur Abgrenzung gegeniiber den
deformierenden Arthrosen, welche keine Senkungsbeschleunigung aufzuweisen
pflegen. Die hochgradigen Senkungsbeschleunigungen bei chronischen Arthriden
wurden schon vor Jahren von AssmMannN und Horzwgrissi¢ beschrieben, die
auch auf den Parallelismus mit der Erhohung der Fibrinogenwerte hinwiesen,
der dann durch die Forschung der letzten Jahre bestéitigt wurde. Um das
gegensitzliche Verhalten von Blutbild und Blutsenkung bei rheumatischen
Gelenkerkrankungen zahlenmaBig zur Anschauung zu bringen, seien im folgenden
einige Werte aufgefiihrt, die wir aus eigenen Beobachtungen der letzten Zeit
zusammengestellt haben:

. Senkung nach | g shro | Leuko- | 82 | 3 = é,g:o L5808 g 2 g
Diagnose I\Ré]g(sll*ﬁngl{s]%% . E c}yten cytel? é'a s 'g %E % E %‘J g g gg gz
- 4 Y] g
Chronische Polyarthritis. 60 93 4890000 8250 | 2 1 |—[25:7 |1 18,5
Chronische Polyarthritis. @ 69 103 = 5590000| 6650 ‘ 3 —1—12 64 125285
Subakuter Gelenkrheu- 1
matismus . . . . . . 50 100 |4810000| 7550 05| — |—|3 4056|455 51,5
Chronische Polyarthritis. | 30 55 4930000 8450 |2 — |—|1 163 |3 |31
Subakute Polyarthritis . | 32 80 |5020000| 6800 | 45| — |—|3 65 |1,5|4L5
Primar chronische Poly- ;
arthritis mit sub- :
akuten Schitben . . . 93 103 4090000 7950 i 25 05 |— |5 '685|55]18
Polyarthritis chronica . | 55 84 14840000! 11100 | 2,5 | 0,5 |—| 8,6 54 3 21
Chronische Infekt- 1
arthritis . . . . . . . 38 63 5120000 7350 35! — |—| 55 ‘ 445 | 3,56 | 43
| |

Es mag ja moglich sein, dal neben anderen Faktoren die Leukocytose und
der damit oft einhergehende Leukocytenzerfall bei der Entstehung der Ver-
schiebung der Bluteiweilwerte irgendwie mitwirken. Es widerspricht nur unserer
Meinung von diesen komplizierten Zusammenhéingen, wenn man aus einseitig
hiamatologischer Einstellung heraus nun die Anderung des Bluteiweibildes
einfach durch die Anderung des weien Blutbildes erkliren will, wie es von
verschiedenen Forschern, wie oben erwihnt, versucht worden ist. Zusammen
mit den chemischen und morphologischen Verdnderungen des Blutes verlaufen
hierbei so tiefgreifende sonstige Stoffwechselverdinderungen, z. B. Steigerungen
des GesamteiweiBzerfalls und des Gesamtstoffwechsels, daB es sicher nicht
berechtigt ist, lediglich den Leukocytenapparat fiir die Anderungen der Blut-
eiweiBwerte anzuschuldigen. Dasselbe gilt fiir die Theorie von H. C. Frey,
welcher die Vermehrung der grobdispersen Eiweilkorper einfach als Folge eines
Thrombocytenzerfalls erklirt. Wir haben uns schon frither gegen diese
Theorie gewandt, die uns gegeniiber der Schwierigkeit und Kompliziertheit
dieser Probleme viel zu einseitig zu sein scheint, abgesehen davon, daf
wir einen Thrombocytensturz bei den in Frage kommenden Zusténden durch-
aus nicht so regelmiBig beobachten konnen wie H.C. FrRry es angibt. Es
liegen Ergebnisse vor, welche auf eine Mitwirkung der Leber bei der Aufrecht-
erhaltung der normalen Bluteiweilwerte sprechen (NoLr, WHIPPLE, FOSTER,
Man~ und MacAaTH, Literatur bei JURGENS), zweifellos spielt auch das Knochen-
mark hierbei eine groBe Rolle, wie die interessanten Abweichungen der
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PlasmaeiweiBfraktionen bei Myelomen zeigen. Speziell fiir die Fibrinogenbildung
scheint sowohl Leber als auch Knochenmark in Betracht zu kommen. Diese
Fragen sind aber noch ganz im FluB. Uns liegt hier nur an der Feststellung, daf}
ein Zusammenhang in dem Sinne, dafl die morphologischen Verinderungen des
leukocytiiren Apparates die entscheidende Ursache der Anderungen der Blut-
eiweilBstoffe wiren, nicht sehr wahrscheinlich oder zum mindesten nicht be-
wiesen ist. Wir mochten es fiir wahrscheinlicher halten, dafl die morphologischen
Blutverinderungen und die Anderungen des BluteiweiBibildes untereinander
weitgehend unabhingig sind, wie ja auch oft zeitlich unabhingig voneinander
beide die Folge von iibergeordneten gemeinsamen Ursachen sind. Man kann
sich z. B. wohl vorstellen, daB irgendwelche Infektionserreger das myeloische
System zu einer Leukocytose reizen und daf} sie aulerdem auf bisher uniiber-
sehbaren Wegen durch Schidigung der verschiedensten Organfunktionen auch
eine Anderung des BluteiweiBbildes herbeifiihren. Interessant ist aber ein Zu-
sammenhang zwischen dem Serumeiweillbild und der Leistung der einzelnen
Leukocyten. Bei Leukocytose besteht meist gleichzeitig Globulinvermehrung.
Nach HoBER und Kanar sind es gerade die Globuline, welche die Phagocytose
der Leukocyten férdern, indem sie die Agglutination zwischen diesen Zellen und
den 7u phagocytierenden Teilen begiinstigen. Es wird also auch hier durch die
humorale Anderung, welche die Leukocytose begleitet, die Zelleistung gefordert.

Die Ergebnisse von HoBER und Kanai, daf die Globuline die Agglutination
der Leukocyten fordern, finden eine interessante Parallele in wichtigen kiirzlich
mitgeteilten Beobachtungen von JoreENs iiber die Abhéngigkeit der Thrombo-
cytenagglutination vom Serumeiweilbild. JtReENs fand, daB eine Albuminver-
mehrung mit herabgesetzter Plittchenagglutination, verlingerter Blutungs-
zeit und verlingerter Thrombosezeit einhergeht, wihrend andererseits Globulin-
vermehrungen mit vermehrter Thrombosebereitschaft verbunden sind. Tn dieser
Weise scheint das Serumeiweibild eine wichtige Rolle bei manchen Zustinden
mit hdmorrhagischer Diathese zu spielen. Nach JURGENs sind die Krankheits-
bilder der WERLHOF- Gruppe durch eine betrichtliche relative Albuminvermehrung
charakterisiert; die gleiche Verschiebung zugunsten der Albumine wurde bei
experimenteller Benzol- und Bleivergiftung beobachtet. Dem gegeniiber war eine
andere Gruppe der himorrhagischen Diathesen, ndmlich Hamophilie, Skorbut,
Purpura rheumatica und Thrombasthenie, durch eine normale Verteilung der Plas-
maeiweiBkorper gekennzeichnet. Wihrend sonst im allgemeinen die Verschie-
bungen der PlasmaeiweiBkérper nach der grobdispersen Seite besonderes klinisches
Interesse fanden, scheint hiernach auch eine Verschiebung nach der entgegen-
gesetzten Seite zugunsten des Albumins eine besondere Bedeutung zu haben.

Es sei in diesem Zusammenhang auch erwahnt, dal} eine weitere seltene
Gruppe der himorrhagischen Diathese ebenfalls durch eine Anomalie der Serum-
ciweiBkorper gekennzeichnet ist, ndmlich die Fille mit Blutungsbereitschaft
infolge von fast vélligem Schwund des Fibrinogens. Von diesem interessanten
Krankheitsbild sind bisher 4 Fille bekanntgeworden (RABE und SALOMON,
Oprrz und FrEr, OriTz und SILBERBERG, JURGENS und TRAUTWEIN).

Es besteht also kein Zweifel, daB auch die humoralen Verinderungen der
BluteiweiBkérper enge Beziehungen zur Héamatologie im engeren Sinne haben,
und daB Beziehungen des BluteiweiBbildes zur Blutmorphologie in sehr inter-
essante Probleme der inneren Medizin hineinfithren.
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7. Der Einflug von ins Blut gelangenden korpereigenen Stoffen auf das

morphologische Bluthild.

Die verschiedensten korpereigenen Stoffe konnen auf das morphologische
Blutbild eine tiefgreifende Wirkung ausiiben, und ein wesentlicher Anteil der
Regulationsvorginge des
Blutes wird von koérper-
eigenen Stoffen, beson-
ders von Hormonen ge-
leistet.

Ein charakteristisches
Beispiel fiir den Einflufl
von in die Blutfliissigkeit
gelangenden aus dem
Organismus selbst stam-
menden Substanzenstellt
das Krankheitsbild der
paroxysmalen Hdmoglo-
binurie dar. Hierbei tritt
infolge Héamolyse der
Erythrocyten innerhalb
des Kreislaufs das Hémo-
globin plotzlich in groflen
Mengen als unphysiolo-
gische Beimischungindas
Plasma ein. Infolgedessen
kommt es zu einer star-
ken Leukocytose, die ganz
nach der Regel der ge-
setzmafigen Reaktions-
weise der Leukocyten
abliuft. Gleichzeitig mit
der Leukocytose ist auch
Fieber, Azidose, Blut-
zukeranstieg ganz &hn-
lich wie bei kurz dauern-
dem infektiosem Fieber
nachweisbar (Horr und
Kxrs). Auf Abb. 16 sind
die wesentlichsten Ver-
anderungen dargestellt.

Was bei der plotz-
lichen Uberschwemmung
des Blutserums mit Ha-
moglobin bei paroxysmaler Hamoglobinurie in stirkstem Grade eintritt, ist in
geringerem MaBe auch bei Resorption von Blulungen aus dem Gewebe oder den
Kérperhohlen nachweisbar. Auch bei der Resorption solcher Blutungen kommt
es zu Leukocytose mit Linksverschiebung, meist unter Absinken der Kosino-
philen. Da gleichzeitig Fieber auftreten kann, besteht auch hierbei groBte
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Ahnlichkeit mit der gesetzmiBigen Reaktionsfolge der Leukocyten infolge einer
Infektion. Es ist wichtig, diese durch Resorption von korpereigenen Blutzerfalls-
stoffen eintretenden Leukocytosen zu kennen, damit man nicht in diagnostische
Irrtiimer gerdt. Die in der Literatur vielfach iibliche Gleichsetzung von Leuko-
cytose und Linksverschiebung mit Infektion ist auch hier ganz fehlerhaft. Ich
kenne einen Fall, bei dem bei einem traumatischen Blutergufl im Kniegelenk wegen
leichten Fiebers, erheblicher Leukocytose und Linksverschiebung eine Infektion
des Gelenkes angenommen und ein operativer Eingriff vorgenommen wurde,
der schlieBllich zur Amputation filhrte. Ein Infekt lag nicht vor, der Arzt hatte
sich durch die morphologische Blutverinderung tduschen lassen, die nichts mit
Infektion zu tun hatte, sondern ganz unspezifisch war. Die gesetzmiBige
Reaktionsfolge der Leukocyten ist eben eine unspezifische Reaktionsform des
Organismus, die nicht nur bei Infektion, sondern auch bei vielen anderen Stérungen
des vegetativen Gleichgewichtes, z. B. bei Azidose, Calciumanstieg, Cholesterin-
anstieg, zentralnervisen Reizen und auch durch Wirkung von kérpereigenen
Substanzen eintreten kann.

Diejenigen korpereigenen Stoffe nun, welche in besonders wirksamer Weise
auf das morphologische Blutbild einwirken, sind die Hormone. Dies ist ohne
weiteres zu verstehen, wenn man sich iiberlegt, dall die Hormone auf die humo-
ralen Verhéltnisse des Blutes einen tiefgreifenden Einfluf} ausiiben, z. B. das
Epithelkérperhormon und das Schilddriisenhormon auf Kalkhaushalt bzw. Siure-
basenhaushalt und Gesamtumsatz. Ferner sind die Hormone auch fiir den Er-
regungszustand im vegetativen Nervensystem von entscheidender Bedeutung. Da
nun das morphologische Blutbild sowohl von der humoralen Zusammensetzung
der Blutflissigkeit als auch vom Erregungszustand im vegetativen Nervensystem
nach unserer fritheren Darstellung in gesetzméaBiger Weise abhingig ist, ist eine
Abhéngigkeit auch von den Hormonen von vornherein zu erwarten. NAEGELI
hilt ,,die ganze Erythropoese und Leukopoese fiir innersekretorisch und
hormonal bedingt‘‘.

Die Abhéngigkeit des Blutbildes von den Hormonen soll hier nur kurz in
den wesentlichsten Punkten besprochen werden, da quantitative Bestimmungen
des Hormongehaltes im Blute, die mit den morphologischen Verinderungen
in Beziehung zu setzen wiéren, kaum vorliegen. Die Besprechung des Einflusses
der Hormone auf das weile Blutbild wird dabei ganz entbehrlich sein, da hier-
iiber STOCKINGER in diesen Ergebnissen soeben ausfiihrlich berichtet hat. Auf
Wunsch des Herausgebers habe ich demnach meine Ausfithrungen iiber den Ein-
fluB der Hormone auf die Leukocyten gestrichen; ich verweise auf die Dar-
stellung von STOCKINGER.

Besonders wichtig ist der Einflul des Hormons der Schilddriise auf das Blut-
bild. AuBler dem hervorragenden EinfluB auf das weiBle Blutbild (besonders
Anregung des myeloischen Systems, Verstirkung der Oxydasebildung, vgl.
StockINGER) iibt das Schilddriisenhormon auch eine zweifellose Wirkung auf
das rote Blutbild aus, wie aus einer groBen Literatur hervorgeht, die