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I. Der 24-Stunden-Rhythmus des menschlichen
Blutkreislaufes'.

Von
WERNER MENZEL-Tiibingen.

Mit 27 Abbildungen.
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Einleitung.

,,Ohne Hoffnung und ohne Schlaf wire der Mensch das ungliicklichste Ge-
schopf, sagt Kant, eine Wahrheit, der gerade der Arzt aus seiner Erfahrung
am Krankenbett heraus beipflichten muf. Der Schlaf bringt die Entspannung,
die Erholung leitet hiufig genug die Genesung nach langem Krankenlager ein;
die Unféahigkeit zu schlafen allein kann zu schweren, auch kérperlichen Schiaden
fithren. Trotz der grofen Wichtigkeit des Schlafes fiir die Gesundheit ist er
verhaltnismaBig wenig der Gegenstand wissenschaftlicher Forschung gewesen.
,,Die Lehrbiicher erledigen gewohnlich das Kapitel Schlaf auf einer oder gar
einer halben Seite, obwohl er zu den wichtigsten und interessantesten Funk-
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tionen unseres Organismus gehort — an dieser Feststellung TROMNERs hat
sich auch in den letzten 30 Jahren trotz einzelner umfassender Bearbeitungen
(L. R. MULLER) nichts geindert. Sicher sind daran nicht allein die methodischen
Schwierigkeiten schuld, die zwangslaufig mit einer Untersuchung des schlafenden
Menschen verbunden sind, auch nicht die Unbequemlichkeiten fiir den zur Nacht-
zeit Untersuchenden. Der Schlaf ist ja eine der ,,gesundesten‘‘ Eigenschaften
des Menschen; wie kénnte er einen ungiinstigen Einflul haben! Gleich unver-
déchtig wie der Schlaf erscheint fiir Krankheitsentstehung und -férderung die
néichtliche Ruhelage, die Muskelerschlaffung, die Einschrankung fast aller kor-
perlichen Funktionen, die ganze passive Anspruchslosigkeit, in der der Mensch
sich befindet.

Und doch liegt der Gedanke nahe, dafl die Passivitét des Schlafenden manche
Krankheiten begiinstigen, die Tonuslosigkeit manches Krankheitssymptom
starker hervortreten lassen kénnte. Schon aus diesem Gesichtspunkt erscheint
ein Studium des Ruhezustandes erfolgversprechend. Es erscheint weiter be-
deutungsvoll fiir eine planméfBige Férderung der Erholung, die oft von Nutzen
sein wird. Das Studium der groflen nachtlichen Erholungsphase des Menschen
erscheint aber jetzt besonders wichtig und notwendig, da sich in den letzten
Jahren ganz neue Gesichtspunkte fiir diese Fragen des Schlafes und der Erholung
ergeben haben. Viele korperliche Vorginge, die man bisher als schlafbedingt
oder ruhebedingt ansah, habén sich als tagesrhythmisch verlaufende Funk-
tionen herausgestellt. Sie treten auch unabhéingig vom Schlaf ein, auch beim
dauernd ruhenden, zu Bett liegenden Menschen. A.JoRrEs hat das Verdienst,
auf die grofle Bedeutung des 24-Stunden-Rhythmus im Leben des Menschen
fir den Kliniker hingewiesen zu haben. Unter dieser von JorEs geschaffenen
neuen Betrachtungsweise gewinnt der Schlaf fiir den Arzt eine andere Bedeutung.
Er ist nicht mehr das allein Wesentliche der Erholung in der Nacht, sondern in
vieler Hinsicht wenig mehr als ein charakteristisches Symptom. Es entfallt
damit manche Schwierigkeit der Untersuchung fiir den Forschenden; der nachts
erwachte oder wachende Mensch unterscheidet sich lange nicht so sehr vom
schlafenden, wie man bisher oft angenommen hatte. An die Stelle des Unter-
schiedes zwischen Wachen und Schlafen tritt der Unterschied Tag und Nacht,
der nach Mephistos Worten dem Sterblichen alleine taugt; an die Stelle des fried-
lichen, erquickenden Schlafes tritt in der Betrachtungsweise die Nacht, der wir
Gutes und Ungiinstiges gleichermaBen zuzuschreiben geneigt sind.

Fiir kaum ein Organsystem des menschlichen Kérpers diirfte die Betrachtung
des Tag-Nacht-Rhythmus so erfolgversprechend und bedeutsam sein wie fiir
den Blutkreislauf in seinen mannigfaltigen AuBerungen und in seinen weit ver-
flochtenen Beziehungen zu allen anderen Organen.

24-Stunden-Rhythmus einzelner Kreislauffaktoren.

Das Schwanken der Pulsfrequenz und Kérpertemperatur im Laufe des Tages
ist eine der banalsten Erscheinungen der drztlichen Praxis, das sinnfilligste Bei-
spiel fiir tagesrhythmische Schwankungen vegetativer Funktionen. Besonders
gegen Ende des vorigen Jahrhunderts ist eine Reihe von sorgfiltigen Unter-
suchungen iiber die Tagesschwankung der Pulsfrequenz entstanden. Die Zeit
des Pulsminimums wird dabei von den Untersuchern, die durchweg ihre Beob-
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achtungen zum Schlaf in Beziehung bringen, iibereinstimmend zwischen 0 und
5 Uhr angegeben (GRUTZMANN, COLOMBO, v. BAERENSPRUNG, PIERON, RUMMO
und FERRANNINI u.a.). Die Zeit der maximalen Pulsfrequenz liegt bei den
meisten um Mittag (CoLoMBO, v. BAERENSPRUNG und Pr&row), viele finden
einen zweiten Gipfel der Tagespulskurve in den Vormitternachtsstunden (Co-
LoMBO zwischen 21 und 23 Uhr, PifroN um 22 Uhr). Diese Tatsache, daB die
Pulsfrequenz im Laufe des Tages einer Sinuskurve folgt, sich schon am Nach-
mittag senkt und wahrend des Schlafes in den frithen. Morgenstunden wieder
ansteigt, widerlegt die ofter geiuBerte Vermutung, daB die Pulsschwankung
die Folge der néchtlichen horizontalen Kérperlage oder des Schlafzustandes ist,
ohne daB ein Einfluf} der flachen Lage, der Muskelruhe und des Schlafes ver-
kannt werden soll. Schon CoromBo fand 1899 dieselben tagesrhythmischen
Schwankungen bei einem Menschen, der nachts nicht schlief und seine Mahl-
zeiten nicht zu den gewohnten Zeiten einnahm. Diese Unabhingigkeit der
Tagespulskurve von &ufBleren Bedingungen geht auch aus den Untersuchungen
von KLEWITZ, BROOKS und CARROLL und VOELKER hervor. Wahrend des Mit-
tagschlafes pflegt die Frequenz nicht zum Niveau der Nacht abzufallen (Kle-
WITZ u.a.). Die Tendenz zur néichtlichen Pulsverlangsamung bleibt auch bei
Kreislaufbelastung bewahrt.

Ich habe in einer Versuchsreihe 10 weiblichen Personen 24 Stunden lang
Nahrung und Fliissigkeit gleichmiBig verteilt alle 4 Stunden gegeben. Jedesmal
vor diesen kleinen Mahlzeiten traten die im iibrigen streng zu Bett liegenden
Personen aus dem Bett und blieben 10 Minuten ruhig stehen. Eine charakteristi-
sche so gewonnene Pulskurve zeigt Abb.1. Man erkennt, wie dieselbe Bean-
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Abb. 1. Anna St., 22 Jahre, subacide Gastritis. Erkl. s. Text.

spruchung der Himodynamik tags eine deutlich andere Pulsreaktion als nachts
bewirkt. Um 20 Uhr, lange vor dem Einschlafen, 0 Uhr und 4 Uhr nimmt die
Frequenz nicht iiber 24 Schlige zu, um 12, 17 und 8 Uhr dagegen 28 und
44 Schliage. Besonders eindrucksvoll ist die Verschiedenheit der Reaktion um
17 und um 4 Uhr vom selben Basiswert 72 aus.

Allen diesen Beobachtungen widerspricht nicht, dal der Tagesgrundrhythmus
des Pulses — besonders bei dem leicht erregbaren vegetativen System der Kinder
— selbst im tiefen Nachtschlaf verwischt sein kann (BRODMANN, TROMNER).
Von Interesse in bezug auf den Entstehungsmodus der Pulstagesschwankung
kann die Angabe WIERSMAs sein, daB im Schlaf eine respiratorische Arrhythmie
auftrat. Man ist geneigt, diese Beobachtung in Parallele zu setzen zu dem be-
kannten Auftreten von CHEYNE-STOKES-Atmung im Schlaf (s. unten), die durch
die Abnahme der Erregbarkeit des Atemzentrums erklirt wird.

DaB der Blutdruck des Gesunden — Ruhelage und gleiche suBeren Bedin-
gungen vorausgesetzt — in den frithen Abendstunden héher als beim Erwachen
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am Morgen ist, ist seit langem bekannt (ZADEK 1881) und immer wieder be-
stéatigt worden (ARRAK, BROOKS und CaARROLL, HENSEN, KATSCH und PANSDORF,
Kyrin, Moo und ScHURER, VOELKER, VOLHARD, ZABEL). In der Nacht, im
Schlafe, sinkt der Blutdruck zu seinem tiefsten Punkt (CoLomBo, BRUCE, BRUSH
und FAYERWEATHER, FLEURY und GARTNER, GROLLMAN und Baumanw, Hiri,
KtLBs, C. MULLER, TARCHANOFF (Untersuchungen an Hunden), TRuMP, VOEL-
KER, WIECHMANN und BAMBERGER, ZABEL, KATSCH und PANSDORF), steigt —
gewohnlich in den Nachmitternachtsstunden — allméahlich bis zum Nachmittag
des folgenden Tages kontinuierlich an. Bei gesunden, ruhig in der Klinik zu
Bett liegenden Personen ist man immer wieder iiberrascht, wie gleichmaBig
diese Tagesblutdruckkurven verlaufen (,,Natura non facit saltus®), und zwar
auch dann, wenn die Patienten nachts nicht wie bei KaTscH und PANSDORF
ohne aufzuwachen aus dem Nebenzimmer gemessen werden, sondern auch wenn
sie jedesmal aufwachen (Abb. 2). Ubereinstimmend bei allen Autoren schwankt
vor allem der systolische Druck. Beim Gesunden betragt die Tag-Nacht-Differenz
oft bis 40 mm Hg, sie kann bei Vasolabilen, speziell labilen Hypertonikern, be-
deutend gréfler sein, 100 mm Hg und mehr (KarscH und Pansporr). Auf die
Bedeutung dieser Tagesschwankung fiir die Diagnose der Hypertonie, der be-
ginnenden Ausheilung einer akuten Nephritis ist oft hingewiesen worden (EDENS,
Moog und ScuHtRER, KaTscH und PaNsporr, ROEMHELD). Die Schwankungen
des diastolischen Druckes gehen fast bei allen Untersuchern parallel denen des
systolischen, sind in ihrem AusmaB geringer, meist nicht iiber 10 mm Hg. Es
sinkt also nachts die Blutdruckamplitude (C. MULLER). Nach C. MULLER, der
den Blutdruckverhéltnissen beim Schlafenden vor 20 Jahren eine sehr eingehende
Studie gewidmet hat, ist der nichtliche Abfall des Blutdrucks bei Frauen durch-
schnittlich etwas geringer als bei Mannern.

Der Zeitpunkt des Blutdruckmaximums liegt nach VOELKER und eigenen
Untersuchungen gewdhnlich gegen 17—20 Uhr. Maxima um 12 und 15 Uhr
kommen vor (CoLomBo); KROETZ sah einen Héchstwert um 24 Uhr. Die tiefsten
Blutdruckwerte miBt man fast stets zwischen 24 und 4 Uhr (VOELKER, GROLL-
MAN und Baumanw, C. MULLER, KaTscH und PANSDORF, eigene Messungen).

Bei der starken BeeinfluBbarkeit von Puls und Blutdruck durch psychische
Faktoren wird man sich in bezug auf die Tagesschwankungen des Blutdrucks
nicht an Zahlen klammern diirfen und sich auch nicht iiber Widerspriiche in
den Literaturangaben wundern, sei es, was AusmaB der Schwankungen oder
was Zeitpunkte des Maximums und Minimums betrifft Grofle Untersuchungen,
in denen der Blutdruck tags und nachts unter einwandfreien Bedingungen durch-
gemessen und in denen der Fehler der kleinen Zahl ausgeschaltet ist, gibt es
nicht. Wie gro8 der EinfluB selbst anscheinend nebensichlichster Begleit-
umsténde auf die Héhe des Blutdrucks sein kann, geht aus der Arbeit von ZABEL
schoén hervor. Bei einem Studenten der Theologie stieg der Blutdruck z. B. um
28 cm Wasser, als er 17 X 18 ausrechnen sollte. VorLHARD hebt den Unter-
schied hervor zwischen der — vom Patienten als nebensachlich empfundenen —
Messung durch die Schwester und der durch den Arzt. Fast regelméfBig beob-
achtet man ja auch ein starkes Absinken des labilen Hochdrucks vom 1. zum
2. Krankenhaustag. Es liegt auf der Hand, dafl solche oft nicht erkennbaren
psychischen Einfliisse neben den somatischen und klimatischen die Gleich-



12 W. MENZEL:

méafigkeit der Tageskurve, Héhe und Richtung der Schwankung stark beein-
flussen konnen.

Bei der wesentlich umstindlicheren, Methodik nimmt es nicht wunder, daf
die Untersuchungen iiber Tagesschwankungen des Venendrucks in der Literatur

Abb. 2. Blutdrucktageskurven bei zu Bett liegenden Personen. 1. Anna St., 22 Jahre, subacide Gastritis. — 2. Hilde-
gard R., 27 Jahre, Adipositas; subacide Gastritis. — 3. Anna 8., 23 Jahre, Asthenie. — 4. Marie K., 25 Jahre, Ureter
bifidus; Genitalhypoplasie. —5. Frieda Sp., 34 Jahre, spastische Obstipation. — 6. Marianne Mo., 66 Jahre, essentielle
Hypertension; Angina pectoris. — 7. Berta H., 36 Jahre, Defatigatio. — 8. Genovefa B., 54 Jahre, Ulcus ven-
triculi. — 9. Elise B., 26 Jahre, abgeklung. Asthma bronchiale. — 10. Christian H., 44 Jahre, Neurasthenie.
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wesentlich spérlicher sind als iiber die des arteriellen. Eine Messung des Venen-
drucks beim Menschen ist zudem nur in Hautvenen méglich, in denen der Druck
durchaus nicht dem in den tiefen Venen zu entsprechen braucht (VILLARET).
Hooxker fand bei gesunden, tagsiiber auBler Bett befindlichen Personen und
auch bei bettligerigen chirurgischen Patienten ein langsames Ansteigen des
Venendrucks im Laufe des Tages, ein Absinken wihrend der néachtlichen Schlaf-
stunden (Abb. 3). Seine Befunde sind von Eyster und MipDLETON bestatigt
worden. HoOOKER, EYSTER und MIipDLETON maBen den Venendruck unblutig,
durch Kompression einer Vene des Handriickens, also nach dem von RECKLING-
HAUSEN angegebenen Prinzip. Diese Methode birgt die Hauptfehlerquelle, daB
der zum Zusammenpressen der Venenwand néotige Druck ebensosehr vom Zu-
stand der Venenwand wie vom Fliissigkeitsdruck abhingig ist. Aus diesem
Grunde hat die Methode in der Klinik, wo sie einen MaBstab fiir die Belastung
des rechten Vorhofs abgeben soll, keinen Anklang finden kénnen. Da sich die
Zusammendriickbarkeit der Venenwand aber im Laufe von 24 Stunden vermut-

Abb. 3. Verlauf des Venendrucks wihrend eines arbeitsfreien Tages auBer Bett und wihrend einer gut durch-
schlafenen Nacht bei zwei gesunden jungen Mannern. (Nach HOOKER.)

lich kaum é&ndert, haben die mit der unblutigen Methode gemessenen Tages-
schwankungen Giiltigkeit. Daf in den Nachtstunden der Venendruck durchweg
geringer als vormittags ist, ergaben auch Messungen mit der MoriTz-TABORA-
schen Methode, die ich stichprobenweise an einer Reihe von Patienten durch-
gefithrt habe.

Der Venendruck zeigt also Tagesschwankungen ganz dhnlich denen des ar-
teriellen Drucks, wie auch KrROETZ in jiingster Zeit mit der blutigen Methode zeigen
konnte. Das Ausmafl der Tagesschwankungen wird von MoriTz und TABORA
mit 10—20 mm H,0, von Gonczy, Kiss und ExveDpy, die bei 7 Normalfillen
um 9, 13 und 17 Uhr maBen, bis zu 10 mm Wasser, von KroETZ bis 60 mm
Wasser angegeben. Ein Fall von G6nczy und Mitarbeitern mit Vasoneurose
schwankte um 130 mm. Ebenfalls groBe Schwankungen fanden diese Autoren
bei Hypertonien (bis 60 mm Wasser). Auch in bezug auf das AusmaB der Tages-
schwankungen besteht also eine bemerkenswerte Parallelitit zum arteriellen
Druck, der ja, wie wir oben sahen, auch bei labilen Hypertonien die groéBten
Tagesschwankungen zeigt.

Das gleichsinnige Verhalten von arteriellem und venésem Druck im Verlauf
von 24 Stunden gibt einen Hinweis auf die Entstehung der Druckschwankungen.
Nicht eine wechselnde Herzleistung kann diese Schwankungen verursachen ; denn
eine durch Nachlassen der Herzkraft bedingte Senkung des Blutdrucks wiirde
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zu einer Erhohung des Venendrucks fiihren. Die Tagesschwankungen miissen
vielmehr bedingt sein durch Anderungen des GefiBtonus oder wechselnde Fiil-
lung im Gefafsystem und in den Blutspeichern.

Eine Moglichkeit, den GefiBtonus beim lebenden Menschen direkt zu be-
stimmen, gibt es nicht. Wir kénnen auf ihn schlieen, wenn wir das Blutvolumen
und den Druck kennen, unter dem das Blut steht. Zur Klarung der Blutkreis-
laufverhaltnisse im Tagesrhythmus wird also die Kenntnis des Fiillungszustandes
des GefaBsystems, d. h. die Kenntnis der zirkulierenden Blutmenge von Bedeutung
sein. Zu einer vollstindigen Schau des Tagesrhythmus im Blutkreislauf mufl
ferner von grofler Bedeutung sein der Grad der Blutfiillung in den Speicher-
organen, also das Gegenstiick zur zirkulierenden Blutmenge, in seinen Einzel-
heiten. Gegeniiber diesen Fragen der Hamostatik treten die der Himodynamik
zuniichst in den Hintergrund. Tagesrhytmische Anderungen des Herzminuten-
volumens z. B., deren Kenntnis unendlich wichtig fiir die Klinik ist, wird man
erst sichern und deuten kénnen, wenn man Klarheit iiber die sich langsam, in
vielen Stunden abspielenden Schwankungen in der Hamostatik, im Gefaftonus
und der GefaBfillung hat.

Mit den Blutverschiebungen beim Ubergang vom Wachen zum Schlafen
hat sich eine Reihe von Autoren beschiftigt, angefangen zu Beginn des vorigen
Jahrhunderts, wo man in diesen Blutverschiebungen, entsprechend den Vor-
stellungen des Altertums (Pythagoreer Alkméion), das Wesen des Schlafes ent-
deckt zu haben glaubte. Der Blutgehalt des Gehirns erschien diesen Arzten
fiir das Zustandekommen des Schlafes von ausschlaggebender Bedeutung. So
hielten ALBRECHT voN Hatrer (1772), HartLEYy (1801), JoHANNES MULLER
(1840) u.a. eine vermehrte Blutfiille des Gehirns fiir schlafcharakteristisch,
CLAUDE BERNARD, DONXDERS, Mosso (1875) Blutleere des Gehirns. Mosso stiitzte
sich auf eine Beobachtung an einem Kranken mit Schideldefekt, bei dem beim
Einschlafen eine Abnahme der Blutfiille des Gehirns zu beobachten war. Alle
spateren Untersucher fanden aber eine vermehrte Blutfille des Gehirns im
Schlaf, so WEBER, BRoDMANN, O. MULLER und auch CZERNY bei einem 13/, Jahre
alten Kinde mit traumatischem Hirndefekt. Nach SERGUEJEFF und Pivrcz soll
die Gehirnrinde im Schlaf hyperdmisch, der Hirnstamm an&amisch sein. — In
jingster Zeit hat SJ0STRAND an Meerschweinchen und Mausen die Blutverteilung
unter verschiedensten Bedingungen dadurch untersucht, dafl er nach plotz-
licher Dekapitierung in Organschnitten die roten Blutkérperchen zéhlte. Auch
er fand eine geringe ‘Mehrdurchblutung des Gehirns im physiologischen Schlaf-

So interessant diese Befunde sein mégen, fiir das Gesamtbild der Blutvertei-
lung im Korper hat das Gehirn mit seinem verhdltnismaBig kleinen Volumen,
seiner starren UmschlieBung keine wesentliche Bedeutung. Vielmehr erfordert
das Verhalten der groflen Blutspeicher im weitesten Sinne des Wortes unsere
besondere Aufmerksamkeit. Organe, deren Blutgehalt stark schwanken kann
und die fiir die Verteilung der Gesamtblutmenge eine Rolle spielen, sind die
Haut mit dem Unterhautzellgewebe, die Muskeln, die Lunge, das Splanchnicus-
gebiet und die Leber, ferner Milz und Niere. Wir wollen dabei zunéchst davon
absehen, ob es sich bei diesen Organen um Blutspeicher im strengen BARCROFT-
schen Sinne handelt, ob also das Blut in diesen Organen zirkuliert oder nicht
(vgl. hierzu REIN). Es interessiert hier zunichst die- Frage, ob diese Organe
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tagesrhythmische Schwankungen der Blutfiille zeigen, wie diese verlaufen und
von welchen Bedingungen sie abhingig sind.

Die Durchblutung der Haut im Wechsel von Tag und Nacht, von Wachen
und Schlafen als des der Beobachtung besonders leicht zugéinglichen Organs
ist schon frith Gegenstand der Betrachtung und Untersuchung gewesen, vor
allem auch in Verbindung mit der physiologischen Schwankung der Kérper-
temperatur. Das stark durchblutete, gerotete Gesicht des Schlafers war
fir die alteren Forscher besonders eindrucksvoll. Zwanglos lieB sich die Nei-
gung zum Schwitzen wihrend des Schlafes, eines der ,,Probleme‘* des Aristoteles,
hierzu in Beziehung bringen. Einen direkten Einblick in die Blutversorgung
der Haut kann man bekommen durch die Capillarmikroskopie. Nach HacEN
sind die Capillaren am Morgen — entsprechend der niederen Kérpertemperatur
— eng gestellt; ,,sie werden im Laufe des Tages weit und erreichen die gréfite
Weite kurz vor der héchsten Kdérpertemperatur, etwa gegen 17 Uhr. Genau
so liegt die Zeit der grofiten Capillarenge etwas vor der niedersten Korper-
temperatur, etwa morgens gegen 2 Uhr®.

Einen direkten Zusammenhang zwischen Hautdurchblutung und Kérpertemperatur
anzunehmen, erscheint mir aber gewagt, hingt doch die Korpertemperatur sowohl von der
chemischen wie der physikalischen Wirmeregulation ab. Den Zusammenhang mit der che-
mischen hat FORSGREN gezeigt. Wenn man einen Zusammenhang der Korpertemperatur
mit der Hautdurchblutung annimmt, miite wohl vor allem eine Ubereinstimmung mit der
Hauttemperatur bestehen. Diese letztere schwankt aber nach von SCHEURER und ZIMMER-
MANN bei konstanter AuBentemperatur durchgefithrten 10000 Messungen an 58 Personen
fast von Stunde zu Stunde erheblich ; nur bei Minnern findet sich nachts nach diesen Autoren
eine geringe Senkung des Mittelwertes. — Gleichzeitige Messung der dermographischen
Latenzzeit (s. unten) und der Rectaltemperatur (SAUER) zeigt oft kein paralleles Verhalten
(vgl. Abb. 13).

KiEIN sah auch bei Gesunden im allgemeinen keine rhythmischen Schwan-
kungen des Capillarbildes; bei einem Fall von Nephrosklerose und einem von
chronischer Nephritis fand er Tagesschwankungen abweichend den von HAGEN
beschriebenen. Beide Schenkel der Capillarschlingen waren am Abend deut-
lich enger, die Capillaren starker geschlangelt als in den Morgenstunden. Man
wird diesen letzteren Beobachtungen an GefdfBkranken, bei denen Nykturie be-
stand und die nach Moo und ScHURER z. B. auch einen Typus inversus der
téaglichen Blutdruckschwankung mit niedrigerem Wert am Abend zeigen kénnen,
keine Allgemeingiiltigkeit zusprechen diirfen. — MaGNUSSEN fand mit dem
Gorzschen Fingerplethysmographen, der ein Plethysmogramm fast ausschlie3-
lich der Haut und des Unterhautzellgewebes liefert, eine Dilatation beim Ein-
schlafen, rasche Vasokonstriktion beim Erwachen. An unserer Klinik ist jetzt
SAUER auf meine Veranlassung dieser Frage mit neuartiger Untersuchungs-
technik nachgegangen. Wir priiften iiber Tag und Nacht in kurzen Absténden
die dermographische Latenzzeit nach NOTHHAAS.

NoraHAAS 168t mit einem stumpfen Metallstift von 2 mm Durchmesser unter dosierbarem
Druck (gewohnlich 150 g) an der leicht angespannten Riickenhaut den Dermographismus aus,
bestimmt mit der Stoppuhr die Zeit vom Ende des Dariiberstreichens bis zum Auftreten der
Rotung. Diese ,,dermographische Latenzzeit' betrigt normalerweise 6—8 Sekunden, ist an
verschiedenen Hautstellen verschieden. Sie nimmt mit dem Alter zu (Horr), ist gréBer (!)
bei gesteigertem Grundumsatz (NoTHHAAS), bei Hypertonikern (LIPPERT), sinkt zusammen
mit der Erniedrigung des diastolischen Blutdrucks nach korperlicher Arbeit (NOTHHAAS). —
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Abweichend von NoTmHAAS entsprechend unserer besonderen Fragestellung hat SAvER die
dermographische Latenzzeit (bis zur vollstindigen Ausbildung des roten Striches) in der»
Bicepsgegend bei zu Bett liegenden Gesunden und Kranken bestimmt.

Das Ergebnis war im Prinzip bei allen Untersuchten gleich: In den Nach-
mittagsstunden sinkt die dermographische Latenzzeit bis zu einem tiefsten Punkt
in der Nacht, steigt dann zum Morgen hin an (Abb. 4). Die Differenz zwischen
groftem und kleinstem Wert betrigt bis 10 Sekunden, liegt also auflerhalb der
bei dieser Methode ziemlich groBien Fehlerbreite. Im Prinzip dasselbe Verhalten
findet man, wenn man an anderen Hautstellen priift. DaB die gesamte Korper-
oberfliche in dieser Hinsicht gleichmiBig reagiert, ist ja seit den klassischen

Abb. 4. Dermographische Latenzzeit im Verlauf von 24 Stunden. 1. Heinrich P., 57 Jahre, essentielle Hyper-

tonie (im Saftfasten). — 2. Friedrich H., 58 Jahre, Paramyoklonie. — 3. Wilhelm M., 45 Jahre, Senkfiile,

statische Beschwerden. — 4. Hermann B., 17 Jahre, abgeklungene diff. Glomerulonephritis. — 5. Jakob Pf.,
58 Jahre, mykotisches Ekzem; latenter Diabetes mellitus. — 6. Wilhelm H., 40 Jahre, Hysterie.

plethysmographischen Versuchen BROWN-SfiQUARDS, THOLOZANs, FREDERICS,
Mossos und vor allem von O.MULLER und seiner Schule (s.unten) bekannt.
Es ergibt sich also, entsprechend der Beobachtung vom gerdteten Cesicht des
Schlifers, eine Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der objektiven Methode
von MAGNUSSEN und eine — geringere — Ubereinstimmung mit der mehr sub-
jektiven Untersuchungsmethode HacENs: in den spiten Abendstunden und in
der ersten Halfte der Nacht sind die Hautcapillaren verhaltnisméBig weit gestellt.

Die Muskeldurchblutung im Tagesablauf direkt zu untersuchen, ist weder
beim Menschen noch beim Tier méglich. Bei der erwiesenen erheblichen Mehr-
durchblutung des titigen im Gegensatz zum ruhenden Muskel wird man mit
einer Abnahme der Muskeldurchblutung im Schlaf rechnen miissen. Man kénnte
deshalb erwarten, da das Volumen der GliedmaBen, zu einem wesentlichen
Teil aus Muskelmasse bestehend, im Schlaf, in der Nacht abnimmt. Das Gegen-
teil ist der Fall. Der erste, der diesen Nachweis exakt gefiihrt hat, ist HOWELL
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(1897). Nach vielen vergeblichen Bemiihungen (von 20 Experimenten waren
nur 5 verwertbar) gelang es ihm, an sich selbst wéhrend der durchschlafenen
Nacht ein Armplethysmogramm zu schreiben. Der mit Wasser gefiillte Plethys-
mograph war neben dem Untersuchten an der Zimmerdecke aufgehingt, der
mit Vaseline eingefettete Unterarm bequem horizontal im Plethysmographen
gelagert. Neben kurzdauernden Erhebungen der Kurve, die durch Bewegungen
des Schlifers verursacht und von einem wachenden Kollegen genau registriert
wurden, fanden sich etwa eine Stunde dauernde Wellenbewegungen der Kurve,
die HoweLL auf Schwankungen des Vasomotorenzentrums zuriickfiihrt; vor
allem aber ergab sich, dal das Armvolumen mit zunehmender Schlifrigkeit,
noch vor dem Einschlafen, deutlich zunahm, erst gegen Morgen, vor dem Auf-
wachen, wieder geringer wurde. Als Ursache dieser Volumenzunahme des Arms
im Schlaf nahm HoweLL in der Hauptsache Dilatation der HautgefiBe an.
Zum gleichen Ergebnis, dafl namlich im Schlaf die Blutfiille der Glieder zunimmt,
war Mosso auf Grund von Beobachtungen an seiner Menschenwaage gekommen.
Spéter haben zahlreiche Autoren die HoweLische Beobachtung bestitigen
konnen (BropMANN, E. WEBER, SHEPARD, RUumMMo und FERRANNINI, LEH-
MANN, O. MULLER, KROETZ). Nimmt man an, da im Schlaf die Muskeldurch-
blutung nicht steigt, so mufl man die Zunahme des GliedmaBenvolums auf Haut
und Unterhautgewebe beziehen. Die Ergebnisse der plethysmographischen
Untersuchungen bestétigen also im groBen ganzen die Beobachtungen an Capil-
larweite und dermographischer Latenzzeit und zeigen die groBe Bedeutung an,
die der Haut in der téglichen Schwankung der Blutverteilung zukommt.

Im Rahmen der Gesamtbeurteilung des Kreislaufs im Tagesablauf ist die
Kenntnis des Zeitpunkts der peripheren Mehrdurchblutung und ihres AusmaBes
nicht zu entbehren. Hier liegt eine groBe Schwierigkeit der Methodik. Einen
Arm iiber eine Nacht ruhig im Plethysmographen zu halten, bereitete HOWELL
schon groBe Schwierigkeit. Die von ArzLER und HERBST angegebene Methode
der Plethysmographie anzuwenden, d.h. die Wasserverdringung des herab-
héngenden Gliedes in einem StandgefiB zu bestimmen, erscheint mir fiir die
vorliegende Fragestellung nicht zuldssig. Sofort nach dem Hinabhingen setzt
ja eine fortdauernde Volumenzunahme der Extremitit ein (GRILL), von der es
unwahrscheinlich ist, dal sie zu allen Tageszeiten gleichmaBig erfolgt. Nicht
selten tritt ndmlich in der Nacht zu gewissen Zeiten eine ausgesprochene Kollaps-
neigung des Menschen ein, wie ich kiirzlich zeigen konnte (s. S.49). Wihrend
einer solchen Kollapsbereitschaft wird das herabhingende Bein oder der Arm
z. B. schneller an Volumen zunehmen als an anderen Tageszeiten. Einen guten
Anhalt fiir die tagesrhythmischen Anderungen des GliedmaBenvolumens be-
kommt man schon, wenn man den Umfang des Gliedes mifit. Wir haben ein
Bein bequem in eine VoLkMANN-Schiene gelagert und den groBten Waden-
umfang an vorgezeichneter Stelle fortlaufend gemessen (SAUER). Fiir die auf
dem Gebiet der Rhythmusforschung in der Klinik zunéichst anzustrebenden
groBen Uberblicke scheint uns diese einfache Umfangsmessung zu geniigen. Die
Tag-Nacht-Differenzen betragen mehrere Millimeter. Fiir eine minimale Belésti-
gung des Patienten und eine grofie Einfachheit der Untersuchung gibt man aller-
dings die Forderung nach einem VolummaB preis. Aber auch mit dem Plethys-
mographen muB man sich ja mit der Messung eines Teilvolumens begniigen.

Ergebnisse d. inn. Medizin. 61. 2
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Wir finden mit dieser Umfangsmessung (Abb. 5), dafl das Tagesmaximum
zwischen 18 und 6 Uhr liegt, gewohnlich zwischen 21 und 3 Uhr. Der néchtliche
Hochstand der Kurve kann plateauartig iiber viele Stunden, aber auch spitz-
gipfelig sein. Ein Zusammenhang mit der Schlafzeit besteht nicht; schon stun-
denlang vor dem Eintritt des Schlafes kann man ein einwandfreies Steigen der
Kurve beobachten. Die geringste Umfangsdifferenz bei den natiirlich mit dem
fixierten Bein streng zu Bett liegenden Personen liegt gewohnlich am Vor-
mittag. DaB sich diese Tageskurve bei tagsiiber aufler Bett befindlichen Menschen
andert, ist selbstverstindlich. Bei einem gesunden jungen Mann (Nr. 10 der
Abb. 5), der von 6—21 Uhr auf war, fehlte das mittégliche Absinken des Waden-

Abb. 5. GroBter Wadenumfang im Verlauf von 24 Stunden bei Bettruhe (auBer 10). Das gemessene Bein ist
in einer VOLEMANN-Schiene fixiert. 1. Wilh. K., 20 Jahre, abgeklungene Glomerulonephritis. — 2. Wilh. F.,
58 Jahre, Thyreotoxikose, leichte kardiale Dekompensation. — 3. Josef L., 57 Jahre, essentielle Hypertonie,
nicht dekompensiert. — 4. Max A., 27 Jahre, abgeklungene Bronchitis. — 5. Heinrich P., 57 Jahre, essentielle
Hypertonie, nicht dekompensiert. — 6. Johannes W., 60 Jahre, Altershochdruck, Arthrosis def. — 7. Jakob Pf.,
58 Jahre, mykotisches Ekzem, leichter Diabetes mellitus., — 8. Herm. B., 17 Jahre, abgeklungene Glomerulo-
nephritis (durstet wihrend der Untersuchung). — 9. Wilh. H., 40 Jahre, Hysterie (durstet wihrend der Unter-
suchung). — 10. Joh. M., 19 Jahre, abgeklungene Herdnephritis (von 6—=21 Uhr auller Bett).

umfangs vollkommen. (Jedesmal eine halbe Stunde vor der Messung mufBte
der Patient sich hinlegen.) Der durch die aufrechte Kérperhaltung bedingte
Hochstand der Kurve ging kontinuierlich in den hier in den frithen Morgen-
stunden erreichten Tiefstand {iber mit einem besonders steilen Sturz von 24 bis
3 Uhr. Es erscheint bemerkenswert, da dieser steile Sturz nicht kurz nach dem
Zubettgehen auftritt, sondern mehrere Stunden spéter, wenn er rhythmus-
physiologisch zu erwarten ist.

Wer beim Menschen und noch dazu hé#ufig innerhalb von 24 Stunden sich
ein Bild iiber den Blutgehalt der Lunge machen will, steht vor einer schwierigen
Aufgabe. DaB der Blutgehalt der Lunge erheblich schwanken kann (Stauungs-
lunge, Ischimie bei Emphysem), bedarf keiner Frage. Wieweit aber ihre Blut-
fillle von der Forderleistung des Herzens unabhéngig und, abgesehen von grob-
anatomischen pulmonalen Verinderungen, normalerweise schwanken kann, ist
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umstritten. HocHREIN und KELLER und HOCHREIN und MATTHES haben 1932
bei Hunden mit intaktem Kreislauf und natiirlicher Atmung Druck und Durch-
blutung in Aorta und Arteria pulmonalis unter verschiedenen Bedingungen
verglichen und kommen zu dem Schluf}, daB ,,Druck und Durchblutung beider
Kreislaufabschnitte sich bereits bei geringen physiologischen und pharmakologi-
schen Einwirkungen in verschiedener Weise éndern kénnen. Es handelt sich
hierbei nicht um kurzdauernde Stérungen, sondern um Umstellungen, die ohne
Beziehung zu Druck und Pulszahl in langen Stromschwankungen sich langsam
wieder ausgleichen‘‘. Die Autoren sprechen von einer Depotfunktion der Lunge:
ihr Fassungsvermégen fiir Blut kénne zwischen 10 und 25% der gesamten Blut-
menge betragen. Gegen die ,,Depotwirkung‘‘ der Lunge hat RErN im Anschluf}
an die HocmrEINschen Veréffentlichungen scharf Stellung genommen. Wohl
kann man mit Kapazitdtsinderungen der Lungengefifle rechnen, eine Depot-
funktion kommt aber bei einem Organ, ,,das wie kaum ein anderes Kreislauf-
gebiet im HauptschluB liegt, iiberhaupt nicht in Frage‘

Vgl. hierzu auch die Beobachtungen SsOsTrRANDs iiber physiologische ,,interstitial col-
lections of blood in der Lunge, echte Sinus wie im Knochenmark und in der Milz.

Fiir unsere Betrachtungen ist es, vor allem in bezug auf die Folgerungen
fiir die Klinik, nicht entscheidend, ob die wechselnde Blutfiillung durch bloBe
Kapazitidtsanderung der LungengefiBe oder durch echte Depotablagerung des
Blutes zustande kommt.

Ich bin der Frage einer tagesrhythmischen Anderung der Lungenblutfiille
auf Grund folgender Uberlegungen nachgegangen: Eine Anderung des Blut-
gehaltes der Lunge muB die Vitalkapazitit beeinflussen. AuBer durch den Blut-
gehalt der Lunge kann die Vitalkapazitit im Laufe eines Tages noch beeinfluf3t
werden durch eine Anderung des Tonus der Atemmuskeln, vor allem des Zwerch-
fells, und durch Tonusinderung der glatten Muskulatur in den Bronchiolen
und um die Alveolen (BALTISBERGER, VERZAR). OECHSLER an unserer Klinik
hat nun auf meine Veranlassung folgende Untersuchungen durchgefiihrt: An
22 gesunden und kranken Personen, zwischen 15 und 60 Jahre alt, die wiahrend
der Untersuchungszeit zu Bett lagen, wurde bei stets gleicher Kérperhaltung
(halb sitzend) iiber 24 Stunden in 3stiindigen Abstinden und stets vor den
Mahlzeiten die Vitalkapazitit mit einem Tauchglockenspirometer bestimmt.
Jede Bestimmung wurde nach 5 und 10 Minuten wiederholt, um zufillige Ande-
rungen durch Schlafrigkeit u. 4. auszuschlieBen und etwaige ,,physiologische
Atelektasen‘ (VERzZAR) zu sprengen. Es galt jedesmal der hochste dieser drei
Werte, die iibrigens nur wenig differierten. Es zeigte sich, daB ein ausgesprochener
Tagesrhythmus der Vitalkapazitat vorhanden ist, wie es auch KROETZ in einer
kiirzlich veroffentlichten Untersuchung gezeigt hat. Bei 34 von 36 unserer
Untersuchungen bei 22 Personen zeigte sich ein deutliches nichtliches Ab-
sinken der Vitalkapazitdt unabhingig vom Schlaf, aus dem die Personen zu-
dem geweckt werden mufBten. Das kontinuierliche Absinken der Vitalkapa-
zitdt begann in den spiten Nachmittagsstunden: der tiefste- Punkt wurde
zwischen 24 und 3 Uhr erreicht, dann erfolgte ein kontinuierlicher Anstieg bis
zum Morgen. Bei Personen mit gesunden Kreislauf- und Atmungsorganen be-
trug die maximale nichtliche Abnahme zwischen 6 und 17% des Tageshéchst-
wertes (Abb. 6).

2%
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Wir sind dann dazu iibergegangen, diese nachtliche Abnahme der Vital-
kapazitit in bezug auf die ursichlich in Frage kommenden Faktoren zu analy-
sieren.

Ein MaB, den Tonus der Atemmuskulatur, insbesondere des Zwerchfells,
iiber 24 Stunden zu verfolgen, gibt es wohl nicht. Einen Hinweis glauben wir
in der Form des Pneumotachogramms im Schlaf zu sehen, wie das GUJER be-
schrieben hat. Das Pneumotachogramm wihrend des Schlafes ist nach GUJER
charakterisiert durch die verhaltnismaBig lange Dauer der Exspiration und die
exspiratorisch spitz konvex verlaufende Form der Kurve. Diese charakteristi-

Abb. 6. Tageskurven der Vitalkapazitit von 10 Kreislaufgesunden. 1. Albert M., 58 Jahre, leichte, seit
3 Wochen verschwundene stenokardische Beschwerden. — 2. Karl M., 38 Jahre, leichte Adipositas; funk-
tionelle Beschwerden. — 3. Georg V., 17 Jahre, abklingende Herdnephritis. — 4. Wie 3. — 5. Nikolaus T.,
58 Jahre, Ulcus ventriculi et duodeni. — 6. Walter M., 37 Jahre, Diabetes mellitus. — 7. Franz Sp., 40 Jahre,
geringe, seit 14 Tagen verschwundene stenokardische Beschwerden ohne krankhaften Herzbefund. — 8. Walter As.,
26 Jahre, abgeklungene Pneumonje. — 9. Emil F., 19 Jahre, einseitiger Pneumothorax wegen Lungen-Thec. —
10. Johann Kog., 52 Jahre, abgeklungene Pleuritis ohne Schwartenbildung. — Die Zahlen rechts bedeuten die
prozentuale Abnahme der Vitalkapazitit in der Nacht gegeniiber dem Tageshochstwert; am Rande links die
Ausgangswerte.

sche Schlafform des Pneumotachogramms dhnelt nun sehr dem bei Emphysem
und Asthma bronchiale (HarTwicH). Bei diesen letzteren Krankheitszustéinden
kann man einen geringen Zwerchfelltonus annehmen, da ja nach W. R. HEss
bei zunehmender Luftfiillung der Lunge der Zwerchfelltonus geringer wird.
Man kann auf diesem Umwege iiber die Betrachtung der gewissermafien schleu-
dernden, exspiratorisch-spitzen Pneumotachogrammzacke im Schlaf vielleicht
also auf ein Nachlassen des Zwerchfelltonus schlieBen, wie es ja im Schlaf fir
die weitaus meisten quergestreiften Muskeln gilt.

DaB die niichtliche Abnahme der Vitalkapazitit auch durch eine Zunahme
des Tonus der glatten Bronchialmuskulatur bewirkt wird, geht aus dem
unterschiedlichen Verhalten der Vitalkapazitit nach Atropininjektion am
Tage und in der Nacht hervor (Abb. 7). Wihrend sich am Tage auf 1 mg Atropin
intramuskular die Vitalkapazitit bei gesunden Personen innerhalb 30 Minuten
kaum #ndert, tritt nachts eine Zunahme bis zu 25% des Ausgangswertes ein.
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Allerdings wird der unbeeinfluBte Tageswert auf diese hohe Atropingabe. bei
weitem nicht erreicht!.

Auf eine andere Weise gelingt es aber, den nachtlichen Abfall der Vitalkapa-
zitdt fast vollstindig aufzuheben, nimlich durch Anderung der hdmostatischen
Verhiltnisse des Korpers.

BUDELMANN hat kiirzlich gezeigt, daB die Vitalkapazitit erheblich und kon-

tinuierlich ansteigend zunimmt, wenn man den Menschen passiv aus der hori-
zontalen in die vertikale Lage bringt.
BUDELMANN benutzte den vor ihm
auch von H. E. Bock, UDE u. a. an-
gewandten Kipptisch, ein um eine
quere Achse drehbares rechteckiges
Brett, auf dem der liegende Patient
durch eine Kurbel langsam passiv
aufgerichtet werden kann. BUDEL-
MANN, der in zahlreichen friiheren
Untersuchungen die Wechselbezie-
hungen zwischen Blutfiille und Vital-
kapazitit der Lungen bewiesen hat,
fithrt die Zunahme der Vitalkapazitat
im Stehen auf das Versacken des
Blutes in die Peripherie und die da-
durch bedingte Abnahme der Blut-
fiille der Lunge zuriick. Die Zunahme
der Vitalkapazitét ist deutlich groBer,
als man sie durch die besseren Atem-
bedingungen im Stehen erkliren
kénnte. Sehr wichtig fiir derartige
Untersuchungen ist, daB die Auf-
richtung aus der Horizontalen in die
Vertikale langsam und rein passiv
erfolgt (Bock).

Wir haben also die zu Untersuchen-
den 24 Stunden in ein Bett gelegt, yuu. 7. minsiug von 1mg Atropin iom. aut die Vitar-
dessen Boden durch eine quere Achse  kapazitit zu verschiedenen Tageszeiten. 1. helle Siule
drehbar war und in dem der Patient 15 Minuten_,_ 2. Siiu_le 30 Minuten nach der In]e}lﬁtlo.n. Zahl

> iiber den Sdulen = Zunahme der Vitalkapazitit in Pro-
ohne abzukiihlen und ohne selbst zent des Ausgangswertes (schraffierte Saulen). 1. Karl M.,
. . . 38 Jahre, Neurasthenie. — 2. Karl M., 16 Jahre, Morb.
dabei die geringste Bewegung aus- Cushing.
filhren zu miissen, aus dem Liegen
in eine aufrechte Kérperhaltung gebracht werden konnte. Uber Tag und
Nacht wurde in regelmifBigen Absténden dieses Aufrichten durchgefiihrt, vor-
her, unmittelbar nach dem Aufrichten und nach 15 Minuten langem ,,pas-
sivem‘ Stehen die Vitalkapazitit, Puls und Blutdruck gemessen (Abb. 8). Es
zeigte sich, dafl bei gesunden Versuchspersonen ein deutlicher Unterschied in

1 856sTRAND fand mit seiner obenbeschriebenen Untersuchungsmethode auf Atropin
bei Meerschweinchen und Méausen eine geringe Abnahme des Blutgehaltes der Lunge.
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der Zunahme der Vitalkapazitat zwischen Tag und Nacht zu verzeichnen ist.

Einer Steigerung der Vitalkapazitit am Tage von etwa 6% des Wertes im Liegen

steht eine solche von 14—17% wihrend der Nacht gegeniiber, so daf} die oben

beschriebene tagesrhythmische Schwankung der Vitalkapazitit aufgehoben

wird. Bei Fall 1 und 3 der Abb. 8 ist ein langsamer Ubergang der Steigerung
vom und zum hochsten
Wert, der parallel der
tageszeitlichen Schwan-
kung des Ausgangswertes
geht, deutlich.

Man koénnte einwen-
den, dafl das vermehrte
néchtliche Ansteigen der
Vitalkapazitit beim Uber-
gang von der Waagerech-
ten in die Senkrechte nicht
allein durch eine vermehr-
te Blutfiille der Lunge zu
erklaren ist, da das Ab-
stromen in die Peripherie
leichter vor sich gehen
wird, wenn der Tonus der
Peripherie vermindert ist.
Deshalb haben wir gleich-
zeitig Puls und Blutdruck
kontrolliert. Bei den hier
wiedergegebenen Fillen
ist ein tageszeitlicher Un-
terschied im Verhalten
von Puls und Blutdruck
nicht deutlich, es tritt

Abb. 8. Zunahme der Vitalkapazitit durch passives Aujrichten des Pa- wiahrend der Nacht kein
tienten im Kippbett (s. Text). Schraffierte Sidulen = Vitalkapazitit in h isch Koll
halbliegender Haltung: 1. helle Siule — Vitalkapazitit unmittelbar nach ~ OTthostatischer ollaps
dem Aufrichten, 2. helle Séule = Vitalkapazitit nach 15 Minuten Jangem  ein: f{ir einen wesent-
Stehen. — Prozentzahlen = Zunahme der Vitalkapazitit in bezug auf . . .
den Ausgangswert. Unter den Siulen systol. und diast. Blutdruck vor lichen Anteil der Korper-
dem Aufrichten und nach 15 Minuten langem Stehen. 1. Wie Abb. 7, 1. peripherie am Zustande-
— 2. Albert M., 58 Jahre, wie Abb. 6, 1. — 3. Wie Abb. 7, 2. . .
kommen der néchtlichen

Steigerung der Vitalkapazitit besteht also hier kein direkter Anhalt.

Auf Grund dieser vorstehenden Analyse glauben wir uns zu dem Schluf
berechtigt, daf es eine tagesrhythmische Anderung des Blutgehaltes der Lunge gibt.
Nachts ist die Blutfiille der Lunge groBer; der Ubergang vom Tag zur Nacht
verlduft gleitend. Der Schlaf spielt keine entscheidende Rolle. Die stirkste
Blutfiille der Lunge besteht um Mitternacht oder in den ersten Stunden nach
Mitternacht. Wenn man sich an Hand der Vitalkapazitit ein Bild iiber den
Blutgehalt der Lunge machen will, so mufl man sich allerdings vor Augen halten,
dal zunehmender Tonus der Bronchialmuskulatur und evtl. Nachlassen des
Zwerchfelltonus die nachtliche Abnahme der Vitalkapazitit mitbeeinfluBt.
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Seit Matzs (1892) und vor allem Barcrowns Kassischen Untersuchungen

kennen wir die iiberragende Bedeutung des Splanchnicusgebietes fiir die Blut-
verteilung. Die Bestimmung des Blutgehalts der Darmgefifie wire deshalb fir
unsere Ubersicht besonders wichtig. Leider sind wir hier auf grobe Anhalts-
punkte und Analogieschliisse angewiesen. Aus Versuchen der Lupwigschen
Schule und spiteren Untersuchungen geht ein Antagonismus der Blutverteilung
zwischen dem Korperinnern und der Peripherie hervor (DasTrE-MoRATsches
Gesetz).. So beschreiben O. MtrLER und E. VEIEL plethysmographische Unter-
suchungen an Hunden, wobei sich das Darmonkogramm auf ein kiihles Bad
von 20° C antagonistisch zu dem Plethysmogramm der Pfote verhalt. Beim
Menschen bewirkte ein kalter Trunk, also GefifBverengerung im Magen-Darm-
trakt, Anstieg des Plethysmogramms von Arm und Bein, ein warmer Trunk,
also eine Hyperamie im Magen-Darmtrakt, eine Senkung des Plethysmogramms
von Arm und Bein. Ein prinzipiell gleiches Verhalten findet REIN mit seiner
exakten Methddik der Blutstromungsmessung. Die Abkiihlung der Umgebungs-
luft eines Hundes vor Kérpertemperatur auf Zimmerwirme, also ein vaso-
constrictorischer Reiz auf die Hautgefafle, bewirkte eine mehr als 400proz.
Mehrdurchblutung des Darms. Ein solcher Unterschied in der Reaktionsweise
geht weiter auch z. B. aus Untersuchungen von Voss und GOLLWITZER-MEIER
iiber die Weite innervierter Venen hervor. Innervierte Haut- und Muskelvenen
reagieren auf eine Vermehrung der H-Tonenkonzentration des Blutes mit einer
Dilatation, auf eine Verminderung der H-Ionenkonzentration mit einer Kon-
traktion. Die Mesenterialvenen antworten schwicher und unregelméfliger.

Man miifite also nach dem DasTrRE-MorATschen Gesetz eine geringere Blut-
fiillle im Splanchnicusgebiet wihrend der Nacht und des Schlafes annehmen,
nachdem die Mehrdurchblutung der Korperbedeckung sich hat erweisen lassen.
Der erste, der eine direkte Messung des Blutgehaltes im Abdomen auch wihrend
des Schlafes versucnt hat, ist WEBER, dessen Ergebnisse spiter von O. MULLER
mit derselben verbesserten Methode bestitigt werden konnten. E. WEBER ver-
suchte einen Anhalt iiber Verschiebungen des Blutgehalts im Abdomen des
Menschen dadurch zu bekommen, daB er die Volumenschwankungen eines in
den Enddarm eingefiihrten luftgefiillten Gummiballons registrierte. Bei psychi-
schen Vorgiingen stellte sich dabei ein Gegensatz zwischen den Voluminde-
rungen der duBeren Korperteile und denen der Bauchorgane heraus. Dieser
Gegensatz zeigte sich auch beim Eintritt und Aufhéren des (hypnotischen!)
Schlafs: Beim Eintritt des Schlafes eine Volumzunahme der &ufleren Korper-
teile und Volumabnahme der Bauchorgane, umgekehrt beim ruhigen Er-
wachen ein Stromen des Blutes von den #uBeren Korperteilen nach den
Bauchorganen hin.

Man wird bei der Erweiterung groBer Gefidfgebiete im Schlaf a priori ver-
langen miissen, daB gleichzeitig andere GefaBgebiete des Korpers eng gestellt
sind. Nicht alle grofien GefidlBgebiete des Koérpers konnen gleichzeitig weit ge-
stellt seinl. DaB das enggestellte Gebiet die Darmgefafle sind, 148t sich gut mit
der Tatsache vereinigen, daB der nachts weniger gefiillte (Diinn-) Darm sicher
eine geringere Resorptionsarbeit leistet.

1 Vgl. auch das ,,splanchno-periphere Gleichgewicht” E. Fr. MULLERs.
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Durch H. REIN wissen wir, dafl in der Leber ein gewaltiger physiologischer
Blutspeicher vorliegt. Beim Tiere konnen die abgegebenen bzw. zuriickgehaltenen
Blutmengen bis zu 59% des entbluteten Organs betragen. Nach den Unter-
suchungen BARCROFTs handelt es sich um eine Speicherung durch Kapazitats-
dnderung im Nebenschluf}, also um eine Speicherung zweiter Ordnung nach der
REinschen Definition der Speicherorgane. Die Speicherungsfahigkeit der Leber
betrigt nach BARCROFT schétzungsweise 20% der Gesamtblutmenge. — Der
bei senkrechter Korperhaltung bei Katzen auftretende Blutdruckabfall bleibt
ganz aus, wenn die Leber herausgenommen ist (EproLM). — Die grofe Bedeutung
der Leber in der Kreislaufphysiologie und -pathologie ist in der Klinik von jeher
gekannt und gewiirdigt worden. Es liegt also sehr nahe, der Leber eine besondere
Rolle in den tagesrhythmischen Veridnderungen der Hamostatik zuzusprechen.

Einen direkten Anhalt fir tageszeitlich bedingte Verschiedenheiten des
Blutgehalts der Leber — allerdings beim Tiere — kann man aus den schon zi-
tierten Untersuchungen SJ0STRANDs bekommen. Er stellte den Blutgehalt der
Organe bei Meerschweinchen und Mausen unter verschiedenen Bedingungen
durch Auszéhlung der roten Blutkorperchen im mikroskopischen Schnitt fest,
nachdem die Tiere durch Guillotinieren im Bruchteil einer Sekunde getétet
worden waren SJOSTRAND bringt eine Tabelle iiber den Blutgehalt der Leber
von 42 Mausen, die um 6, 20 oder 24 Uhr getétet worden waren. Es zeigt sich,
daf die Durchblutung der Leber durchweg morgens griofer als abends ist ; mittags
bestehen sehr grofle Unterschiede. So lag bei verschiedenen Tieren die Zahl
der Blutkorperchen auf 1 ccm Gewebe

um 6 Uhr zwischen 428600 und 593700
» 200, ’ 223200 ,, . 381000
» 24, ' 227000 ,, 276500

ExastrOM, HOLMGREN und WOHLFAHRT haben nach SJOSTRAND diese Un-
terschiede im Blutgehalt der Leber bestétigen konnen.

Beim Menschen besteht bislang keine Moglichkeit, ein Urteil iiber den Blut-
gehalt der Leber und Milz zu bekommen. Vielleicht wird es moglich sein, wenn
die Methode der Anreicherung dieser Organe iiber lingere Zeit mit réntgen-
strahlenundurchlassigen Substanzen weiter ausgebaut ist. Indirekte Schliisse zu
ziehen [z. B. aus dem Verhalten des V. hepatica-Querschnitts auf Pharmaca
(MAUTNER und PiIck)], hat wenig Wert.

Ich habe zusammen mit BAUER an unserer Klinik versucht, einen Anhalt
iiber das Lebervolumen durch Réntgenaufnahmen des Organs zu bekommen.
Koranyr hat ja durch fortlaufende Rontgenaufnahmen bei Kindern eine Ver-
groBerung der Leber durch Trinken nachweisen kénnen. Bei schlanken Per-
sonen, deren Leber sich gut abzeichnete, und die neben dem Bucky-Tisch
24 Stunden liegen muBten, haben wir iiber Tag und Nacht mit gleicher Technik
Roéntgenaufnahmen der Leber gemacht. Wir glaubten, einmal aus der Leber-
grofe, vor allem aber aus Dichteunterschieden des Leberschattens im Roéntgen-
bild etwas iiber Volumschwankungen des Organs aussagen zu koénnen. Die
Dichte des Leberschattens haben wir am ausgeblendeten Leberbild mit einem
elektrischen Helligkeitsmesser (mit Selenzelle) bestimmt (analog der Aktino-
kardiographie Huckmanws). Die Versuche haben bisher zu keinem sicheren
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Ergebnis gefithrt. Die Lebergrofle zeigte keine deutlichen Tagesschwankungen.
Vor allem gelang es nicht, Bilder von genau gleicher Harte zu bekommen. Selbst
wenn man tagesrhythmische Volumschwankungen der Leber nachweisen konnte,
diirfte man sie natiirlich keinesfalls ohne weiteres auf Anderungen der Blutfiille
allein beziehen. Nach den grundlegenden Untersuchungen FORSGRENs wissen
wir, daf die Leber nachts mit dem Glykogen Wasser in betrachtlicher Menge
speichert, das sie am folgenden Tage in der ,,sekretorischen Phase* wieder ab-
gibt. — Auf die Beziehungen der chemischen Funktionen der Leber und die
Ausscheidungsfunktion der Nieren, die Beziehungen des Wasserhaushalts zum
Tagesgrundrhythmus des Blutkreislaufs soll unten noch kurz eingegangen werden.

Wenn sich zur selben Zeit grofle Gefiafgebiete des Korpers unter Nachlassen
des Tonus der Arterien, Venen und Capillaren erweitern, mul man eine Aus-
wirkung in zwei verschiedenen Richtungen erwarten, ndmlich 1. auf die Zu-
sammensetzung des Blutes und 2. — wenn das Blut in den erweiterten Gefa(3-
gebieten zirkuliert — auf die Verdiinnung eines in die Blutbahn gespritzten
Farbstoffes, also auf die ,,zirkulierende Blutmenge.

Die grundlegenden Experimente iiber den Einflufl der Gefialiweite auf die
Blutzusammensetzung stammen aus der Landwirtschaftlichen Hochschule zu
Berlin (CoENSTEIN und ZuNTz 1888). Diese Autoren bewirkten eine maximale
Weitstellung der Gefalperipherie beim Tiere durch Durchschneidung des Riicken-
marks oberhalb des Ursprungs der Splanchnici. Durch Reizung des Riicken-
marks konnten sie die erweiterten GefiaBe dann wieder zur Kontraktion bringen.
In allen Fallen folgte der Durchschneidung des Riickenmarks eine starke Ver-
minderung der Blutkoérperchenzahl in den groBen GefiaBen, und ebenso prompt
folgte der Nervenreizung eine Erhéhung der Blutkérperchenzahl um 25% und
mehr. Die Autoren erklirten sich den Vorgang folgendermaflen: Jede Verenge-
rung groferer Capillargebiete, resp. der zu ihnen fithrenden Arterien, hat eine
relative Anhdufung von Plasma in diesem Capillargebiet zur Folge!. Dadurch
wird das iibrige Blut an Plasma &drmer und reicher an roten Blutkérperchen.
Erweiterung der Capillargebiete, wie sie z. B. nach Riickenmarksdurchschneidung
auftritt, 148t sich alle Capillaren gleichmiBig mit Blutkérperchen fiillen; das
vorher in den Capillaren iiberschiissig vorhandene Plasma verteilt sich gleich-
mafig im ganzen Blute und verdiinnt es. Es wirkt also die Erweiterung groBer
Capillargebiete wie Resorption von Fliissigkeit, Verengerung wie verstarkte Fil-
tration. — Diese Ergebnisse sind in der Folge auch fiir den Menschen haufig
bestitigt worden. GrAWITZ, KNOPFELMACHER, BREITENSTEIN, BECKER, STRAS-
BURGER finden iibereinstimmend, dal bei Engstellung der Kérperperipherie
durch kalte Bader und Duschen die Zahl der Blutkérperchen und der Himo-
globingehalt im stromenden Blut zunehmen. Abnahme der Blutkérperchen bei
Erwarmung der Kérperoberfliche findet LoEwy. BOHME berichtet iiber ent-
sprechende Schwankungen bei wechselnder Weite der AbdominalgefiGe.

Nach diesen Experimenten muB also beim Menschen zur Zeit der Weitstellung
grofier Gefillgebiete und vor allem der Kérperperipherie in der ersten Hilfte
der Nacht das Blut drmer an Blutkérperchen sein. Der erste, der eine solche

1 Vgl. die Annahme Lupwies von ,,Plasmadepots‘.
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tageszeitliche Schwankung der Zusammensetzung des Blutes festgestellt hat, ist
Lroyp JonEs (1878). Er bestimmte nach der Royschen Methode (Schweben
eines Bluttropfens in Glycerin-Wassergemisch verschiedener Konzentration)
das spezifische Gewicht des Blutes und fand ein Sinken des spezifischen Gewichts
bei Tage, ein Steigen bei Nacht. REINERT (1891) zahlte 7 Tage lang alle zwei
Stunden und ein paar Tage lang auch nachts die Zahl der roten Blutkérperchen
beim Menschen. Die hochste Zahl war morgens, die niedrigste abends. Zum
gleichen Ergebnis kamen ScHwiNGE, WARD und Rup, wihrend BURKER und
Gram keine sicheren Differenzen fanden. GorLwITzZER-MEIER und Krokrz
berichten iiber Abnahme des Hamatokritwertes ungefahr 2 Stunden nach Ein-
tritt des Nachtschlafes.

Die Methode der Zahlung der roten Blutkorperchen hat ebenso wie die Be-
stimmung des Hamatokritwertes und des Bluthimoglobingehaltes eine verhalt-
nismaBig grofe Fehlerbreite. Besser zur Analyse dieser Schwankungen in der
Blutzusammensetzung eignet sich die Bestimmung des Bluttrockenriickstandes.
Ich habe bei einer gréfleren Anzahl von Gesunden und Kranken (zusammen
mit der Bestimmung des spezifischen Serumgewichtes etwa 100 Falle) in kurzen
Abstanden iiber Tag und Nacht unter verschiedenen Bedingungen solche Be-
stimmungen des Bluttrockenriickstandes durchgefiihrt.

Aus der ungestauten Armvene wurden ungefiahr 2 ccem Blut entnommen, in ein trockenes
Schalchen gespritzt und sofort, ohne Zusatz eines gerinnungshemmenden Mittels, mit der
MaBpipette 2mal 1 cem in verschiedene, vorher auf 1/, mg genau gewogene und im Ex-
siccator aufbewahrte Glastrége pipettiert. Diese Glastrége wurden, leicht zugedeckt, bis
zur Gewichtskonstanz bei 60° im Brutschrank gehalten. — Man bestimmt auf diese Weise,
genau genommen, nicht den Trockenriickstand fiir die Gewichts-, sondern fiir die Volum-
einheit Blut. Es zeigte sich aber, daf dieses Vorgehen, sorgfiltiges Pipettieren vorausgesetzt,
wesentlich genauer ist, als nach der Entnahme sofort das ungetrocknete Blut zu wiegen und
den Gewichtsverlust auf diesen Wert zu beziehen, wie es in der Literatur 6fter vorgeschlagen
wird. Die Verdunstung geht bei Zimmertemperatur némlich auBlerordentlich rasch vor

sich; man sieht wihrend der Wagung des ungetrockneten Blutes, wie sich der Zeiger der
Waage schnell und kontinuierlich nach der Seite des Schilchens bewegt!

Das Ergebnis solcher Bestimmungen des Bluttrockenriickstandes oftmals
am Tage und in der Nacht ist auBerordentlich eindrucksvoll (Abb. 9). Regel-
mdfig beobachtet man ein Sinken des Trockenriickstandes in der Nacht. Der
tiefste Wert liegt gewshnlich kurz nach Mitternacht, seltener frither. Man beob-
achtet dieses Absinken bei Personen aller Altersstufen, beiderlei Geschlechts,
bei auch tagsiiber streng eingehaltener Bettruhe. Es besteht keine Abhéngig-
keit vom Schlaf, keine ursichliche Beziehung zu den gewchnlichen Mahlzeiten.
Ich habe den Einflufl der Fliissigkeits- und Nahrungszufuhr dadurch ausgeschal-
tet, daB ich einer Anzahl Untersuchter iiber 24 Stunden alle 3 Stunden, unmittel-
bar nach der Blutentnahme die gleiche Nahrungs- und Fliissigkeitsmenge zu-
kommen liel. Oft verlduft die Tageskurve des Trockenriickstandes ganz gleich-
mafig, sinusformig, senkt sich nach Mittag und steigt im Laufe der Nacht kon-
tinuierlich bis zum Vormittag an. Die Differenz zwischen héchstem und tiefstem
Wert betrigt bis etwa 10% der Trockensubstanz.

1 Der fiir die ganze Untersuchungszeit hergerichtete und iiber Tag und Nacht verteilte
Milchbrei hatte folgende Zusammensetzung: 1500 ¢ Milch, 100 g Rahm, 25 g Mehl, 50 g
Zucker, 3 Eier, Salz. Zu je 1/; dieses Breies wurden jedesmal 40 g Brot mit etwas Butter
gegeben.
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Der Gedanke ist bestechend, in der Bestimmung des Bluttrockenriickstandes
bzw. der Zahl der Blutkorperchen oder des Hiamatokritwertes unter verhaltnis-
méfBig einfachen Untersuchungsbedingungen einen Mafistab fiir die néchtliche
Weitstellung groSer GefaBgebiete zu haben. Die Analyse der nachtlichen Blut-
verdiinnung zeigt nun aber, daB die Blutverdiinnung nicht nur auf einer Ver-
schiebung des Verhiltnisses Plasma : Blutkérperchen beruht, sondern dafl noch

Abb. 9. Trockenriickstand des Armvenenblutes im Ablaui von 24 Stunden. 1. bis 9. strenge Bettruhe. 1. Max A.,
27 Jahre, abklingende Bronchitis; gewdhnliche Kost. — 2. Wilhelm K., 20 Jahre, abgeklungene diff. Glomerulo-
nephritis; morgens 1500 Tee, dann Dursten. — 3. Heinrich P., 57 Jahre, essentielle Hypertonie (Saftfasten).
~— 4. Franz O., 53 Jahre, Aortensklerose, Schenkelhernie; gewdhnliche Kost. 5. Hans F., 40 Jahre, Ischi-
algie; Nahrung und Fliissigkeit iiber Tag und Nacht gleichmiBig verteilt (s. Text). — 6. Franz O., 53 Jahre,
wie 4.; Nahrung und Fliissigkeit wie 5. — 7. Liselotte V., 11 Jahre, abgeklungene Angina; gewShnliche Kost.
— 8. Wilhelm H., 40 Jahre, Hysterie (durstet). — 9. Hermann B., 17 Jahre, abgeklungene diff. Glomerulo-
nephritis (durstet). Personen auBer Bett; Schlafzeit durch Pfeile markiert: | = Zubettgehen, 4 = Aufstehen.
— 10. Dieselbe Untersuchung wie Abb. 5. 10. — 11. Schwester A., Tagdienst. — 12. Wie 11 bei Nachtdienst.
— 13. Schwester H., Tagdienst. — 14. Schwester H. (wie 13) bei Nachtdienst. — 11—14 gewdhnliche Kost;
Blutentnahmen vor den Mahlzeiten. — Zahlen am Rande = g Trockenrtickst./ccm.,

andere Faktoren eine Rolle spielen. Bestimmt man namlich den Trockenriick-
stand des Blutplasmas unter den genannten Kautelen fiir sich, so erhilt man
ebenfalls eine Abnahme in der Nacht, die zeitlich mit der des Gesamtblutes zu-
sammenfillt. Die gleichzeitige Bestimmung des Trockenriickstands im Gesamtblut
und Blutplasma bei 2 Altonaer Kollegen, die sich freundlicherweise fiir diese
Versuche zur Verfiigung stellten, ergab folgendes (Abb. 10): Beide Kurven ver-
laufen anndhernd gleichsinnig, die Kurve des Plasmatrockenriickstandes zeigt
geringere Schwankungen, wie es ja bei dem Sinken des Hamatokritwertes in der
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Nacht zu erwarten ist (vgl. auch Abb. 17 und 18). Wahrend die extremen Werte
des Trockenriickstandes im Gesamtblut z. B. des 2. Falles um 24,5 mg/ccm
Blut auseinanderliegen, differieren die des Plasmatrockenriickstandes nur um
10,9 mg/cem Plasma. Bei einem normalen Volumverhéltnis von Plasma : Blut-
koérperchen von durchschnittlich 3:2 ist also in diesem Fall an der
Tagesschwankung des Gesamttrockenriickstandes das Plasma etwa mit 1/,
beteiligt, oder mit anderen Worten: die néichtliche Blutverdinnung wird mit-
bedingt dadurch, daf das Plasma
wasserreicher wird.

Einen Anhalt fiir die Tagesschwan-
kungen im Trockenriickstand des Serums
kann man auBer durch Wégen durch eine
einfachere, von BARBOUR inaugurierte
Methode bekommen. BARBOUR 143t einen
Blutstropfen von genau abgemessenem
Volumen in einen Standzylinder fallen,
der mit einem Gemisch von Xylol und
Monobrombenzol gefiillt ist, in dem sich
Blut nicht lést. Durch ein bestimmtes
Verhiltnis des spezifisch leichteren Xylols
zu dem schwereren Monobrombenzol in
der Mischung kann man erreichen, daf3
der Bluttropfen in etwa 20 Sekunden eine
Fallstrecke von 1 m durchmifit. Die mit
der Stoppuhr auf 1/, Sekunde genau be-
stimmte Fallzeit ist — genau gleiche
TropfengréBe und konstante Temperatur
von Tropfen und Xylol-Brombenzol-Ge-
misch vorausgesetzt — proportiongl dem
spezifischen Gewicht des Bluttropfens. fch
habe mit dieser Methode etwa 1000 Be-
stimmungen des spezifischen Gewichts von
Blutsera durchgefiihrt. Eine U-formig ge-
bogene Glascapillare von etwas wenigerals

Abb. 10. Trockenriickstand in Gesamtblut und Blutplasma, l. mm lichter Weite wurde mit arteriali-
Urinmenge und spezifisches Gewicht bei zwei gesunden  Siertem Fingerbeeren- oder Ohrlappchen-
%n:felrf A;ztellsé.dlie l:vigr;xtld (;ier Untt:lrsu%};uzlgs:eitil zu  blut gefiillt. Die Fiillung jeschieht durch
dioselbe Kleine ];reixxalaﬁlzeit,ulr)leieg zowohmte Flissigkeits.  P10Be Capillarattraktion. Die Capillaren
und Nahrungszufubr. (Aus MENZEL 3.) wurden mit Plastilin verschlossen und nach

der Entnahme zentrifugiert. In dem iiber-

stehenden Serum wurde dann das spezifische Gewicht nach BARBoUR bestimmt. Gegeniiber dem
Wigen des Trockenriickstandes hat die Methode den Vorteil, daB das Ergebnis sofort vorliegt.
Man muB nur zur selben Zeit mit Testlésungen bekannten spezifischen Gewichts einige Ver-
gleichsbestimmungen machen. (Ich nahm Kupfersulfatlésungen, deren spezifisches Gewicht
mit der WEsTPHALschen Waage auf 4 Dezimalen genau bestimmt war und die zur Erhaltung
der Temperaturkonstanz im selben Raume neben dem Fallzylinder aufbewahrt wurden.)
Ein weiterer Vorteil dieser Methode besteht darin, da8 die Blutentnahmen von der Nacht-
schwester ausgefiihrt werden kénnen und man die Capillaren einige Stunden, bis zum Morgen
stehenlassen kann. Trotzdem die Fallrohre noch mit einem Schutzmantel umgeben war
und trotzdem die Untersuchungen bei konstanter kiinstlicher Beleuchtung vorgenommen
wurden, und trotzdem das Volumen des fallenden Tropfens in einer besonderen Capillarpipette
mit, Schraubenregulierung, eigens zu diesem Zweck von unserem Mechaniker hergestellt,
abgemessen wurde, gelang es mir nicht, die von BARBOUR erreichte Genauigkeit bis zur
4. Dezimale des spezifischen Gewichtes zu erreichen. Fiir genauere Bestimmungen muBte
deshalb stets auf die Wagung des Trockenriickstandes zuriickgegriffen werden. — Mit der
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fiir diese Untersuchungen auch wohl anwendbaren Refraktometrie des Serums (RE1ss) habe
ich keine Erfahrungen gesammelt.

Die Tatsache des vermehrten nichtlichen Blutwassergehaltes ist fiir manche
spéter zu besprechende charakteristischen nichtlichen Zustinde bedeutungsvoll,
so daBl wir etwas hier verweilen miissen. Angaben in der Literatur iiber Wasser-
reichtum des Plasmas oder Serums in der Nacht oder im Schlafe finden sich
sparlich. GorLLwIiTZER-MEIER und KRroETZ beobachteten bei ihren Unter-
suchungen iiber den Blutchemismus im Schlaf (1924) ein Absinken der Trocken-
substanz des Plasmas nach 2stiindigem Schlaf. KirIN fand bei strenger Bett-
ruhe bei Herz- und Nierengesunden mit normalem Wasserstoffwechsel meist
nur geringes Schwanken der Serumrefraktion: es ,,kann am Abend wéahrend
der ersten Stunden der Bettruhe ein Absinken der Blutkonzentration erfolgen,
die KLEIN durch den Gegensatz zwischen physischer Bewegung und Bettruhe
erklirt. — Abweichend von diesen Angaben und unseren eigenen Untersuchungs-
ergebnissen fand MEYER-BiscH, daBl sich abends die Dichte des Blutserums
vermehrt.

Die — bei uns bei strenger Bettruhe beobachteten — tageszeitlichen Schwan-
kungen im Verhaltnis Plasma zu Blutkérperchen und auch die Schwankungen
im Wassergehalt des Plasma kénnen durch Muskelbewegungen beeinflullt werden.
Unter Muskelarbeit werden die Blutdepots mobilisiert; es steigt der prozentuale
Gehalt des stromenden Blutes an Blutkérperchen [Torvow (1895), I. MULLER,
WiLLEBRAND, HAWK, SCHEUNERT und KRZYywWANEK] und die Serumkonzentration
(BouME, KLEIN, HoCHREIN, SCHEUNERT und KRzZYWANEK). Der Wassergehalt
des Muskels, der ja ein wichtiges Wasserdepot des Koérpers darstellt, steigt bei
Arbeitsleistung schnell an (CookE). ,,Bei schwerer korperlicher Arbeit besteht
im Blut ein relativ groferes Zellvolumen und geringeres Plasmavolumen als in
der Ruhe. Das Plasma scheint an Wasser zu verlieren. Diese Anderung der
Zusammensetzung des Blutes wihrend korperlicher Arbeit ist wahrscheinlich
auf eine Mobilisation triger roter Blutkérperchen und auf Ubertritt von eiweiB-
freiem Serum aus dem Blut in das Gewebe zuriickzufiihren‘ (HocHREIN). Bei
einem Arbeitsversuch HocHREINs bestand vor der Arbeit im vendsen Gesamt-
blut ein Wassergehalt von 852,0 ccm/l Blut, nach der Arbeit 838 cem. Die Ab-
nahme liegt also in einer GréBenordnung, die wir auch als Tag-Nacht-Differenz
sehen. — Durch Muskeltitigkeit bedingt diirfte auch wohl die von KROETZ be-
obachtete Abnahme des Serumwassers und der Serumrefraktion nach durch-
arbeiteten Néachten sein. Trotz Schlafentzugs steigt namlich der Blutwasser-
gehalt in der Nacht, wenn Muskelruhe eingehalten wird (HOCHREIN, MICHELSEN
und BECKER; s. auch Tierversuche PrtrRoNs und MANACEINEs).

Das Aufsein iiber Tage und gewdhnliche Tagesarbeit beeinflussen den Ver-
lauf der Tageskurve des Bluttrockenriickstandes wenig. Die Kurven 10, 11
und 13 der Abb. 9 stammen von gesunden Personen, die tagsiiber ihrer Arbeit
nachgingen (Krankenschwestern). Man kann denselben hier beobachteten
Unterschied zwischen groftem Tages- und tiefstem Nachtwert auch bei Zubett-
liegenden finden. Kurve 12 und 14 stammen von denselben Schwestern, als sie
seit 14 Tagen Nachtdienst taten und tagsiiber schliefen!. Es zeigt sich zwar
eine absteigende Tendenz wihrend des Tagesschlafes, aber auch wéihrend der

1 Diese Kurven sind aus der Arbeit von HAvurr iibernommen.
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ndchtlichen Titigkeit. Die Neigung zur Weitstellung der GefaBperipherie in

der Nacht besteht demnach in erheblichem Grad trotz der néachtlichen Muskel-

tatigkeit. Die Einwirkung der Weitstellung auf die Blutdichte ist wesentlich
starker als die der Muskeltatigkeit.

Wieweit das Verhalten einzelner bisher

besprochener Faktoren Ausdruck desselben

Geschehens im Kérper, derselben zentralen

vegetativen Steuerung ist, soll noch ein Ex-

periment mit Acetylcholin zeigen. Auf den

mit diesem Mittel gesetzten, noch durch

Prostigmin verstidrkten Vagusreiz sinken

Blutdruck und Pulsfrequenz, sinkt gleich-

zeitig der Trockenriickstand im Gesamtblut

und Blutplasma und der Hamatokritwert,

tritt also ein Bild ein, wie wir es als charak-

Abb. 11. Verhalten von Pulsfrequenz, Blutdruck, teristisch fiir die Nacht kennengelernt ha-

Trockenriickstand tn Gesamtblut und Blutplasma
wnd Himatokritwert auf Acetylcholin. Patient ben (Abb. 11).

;‘;:;’0 r‘?(}’ljr' ‘fhfn g;r:éﬁl;f;‘ilj&lcgeﬁfg’;‘;&;}f‘;i Es wird weiter unten noch von Faktoren

= 0,1g Acetylcholinchloridi.m. zu sprechen sein, die bei Muskelruhe den

nichtlichen Wasserreichtum des Blutes be-

dingen konnen. Jetzt sollen zunichst einige weitere KreislaufgroBen in ihrem
Verhalten im Tag-Nacht-Ablauf betrachtet werden.

Die von mir erstmalig durchgefiihrten Bestimmungen der zirkulierenden

Abb. 12. Gleichzeitige Bestimmung von Bluttrockenriickstand und zirkulierender Blutmenge bei drei zu Bett lie-
genden Personen, die alle 3 Stunden tags und nachts dieselbe Breimahlzeit erhielten.

Blutmenge zu verschiedenen Tages- und Nachtzeiten, iiber die ich vor kurzem
berichtet habe, ergaben iiberraschend starke Schwankungen (Abb. 12).
Dabei wurden bekannte Fehlerquellen vermieden:

Die Versuchspersonen lagen wihrend der ganzen Zeit streng zu Bett. Nahrungs- und
Fliissigkeitszufuhr waren in kleinen Portionen gleichméf8ig in der oben angegebenen Weise
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itber Tag und Nacht verteilt; die Untersuchungen geschahen immer vor diesen kleinen Mahl-
zeiten. Bei den in kurzen Zwischenriumen nétigen Bestimmungen kam m. E. nur die
Farbstoffmethode in Frage, die nach den Vorschriften HEiLMEYERs angewandt wurde:
Streng gleiche Ruhelage des Patienten vor und wihrend der Bestimmung (liegend), Farb-
stoffinjektion und Entnahme nach 5 Minuten an verschiedenen Armen, bei jeder Bestimmung
Beriicksichtigung des noch von der vorhergehenden Bestimmung kreisenden Farbstoffes
(Kongorot). PurrricHsches Stufenphotometer.

Nur anndhernd war aus diesen Bestimmungen zu folgern, daf} die zirkulierende
Blutmenge bei geringem Trockenriickstand des Blutes oder Plasmas gewohn-
lich gréBer als bei hohem und daf sie morgens kleiner als am Abend und in der
frithen Nacht ist, zur Zeit der Weitstellung der GefaBperipherie. Eine Erklirung
starker, scheinbar regelloser Schwankungen beim ruhenden Menschen erscheint
moglich, nachdem in jiingster Zeit vorgenommene Untersuchungen STEINMANNS
iilber dieses Gebiet mit erheblich verfeinerter Methodik vorliegen, mit Ergeb-
nissen, die man frither nur hat vermuten kénnen. STEINMANN arbeitet mit der
CO-Methode unter Verwendung der von v. MURALT und HARTMANN angegebenen
lichtelektrischen Methode der CO-Hamoglobinbestimmung mit einer Genauig-
keit der Einzelbestimmung von 4 0,5%. Da zur Kohlenoxyd-Hamoglobin-
bestimmung mit dieser Methode nur kleinste, aus der Haut zu entnehmende
Blutmengen erforderlich sind, kann man den CO-Hb.-Gehalt nach Inhalation
an den verschiedensten Stellen der Korperoberfliche bestimmen. Es zeigte sich
nun mit dieser Methode, daf} beim gesunden Liegenden morgens niichtern, 5 bis
9 Minuten nach der Inhalation das CO-Hémoglobin zwar gleichmafig im Korper
verteilt ist, daf} aber ,,auch bei Personen mit normal funktionierendem Herzen
nur geringe vasomotorische Regulationsstorungen geniigen, um die Durchblu-
tung der Beine und in geringem MaB auch der Arme beim Sitzen im Sinne einer
Verlangsamung zu verdndern. Wahrscheinlich ist das sogar bei einem groBen
Teil von ,Normalpersonen‘ der Fall ... Die Untersuchungen sprechen dafiir,
dafl es schwer ist, die Trennung zwischen zirkulierender und deponierter Blut-
menge scharf zu ziehen!'. Moglicherweise erlauben es die Zirkulationsver-
hiltnisse in der Milz. An andern Stellen jedoch sind die Uberginge flie-
Bend, d. h. ein gewisser Teil des Blutes befindet sich nicht in schneller Zir-
kulation, aber auch nicht stagnierend, sondern in langsamer Bewegung. s
ist nicht ausgeschlossen, dafl dabei ein Teil dieses Blutes vollkommen von der
Zirkulation ausgeschlossen deponiert ist. Dafiir spricht die Beobachtung, dal
oft im Sitzen der erste Blutstropfen aus der Zehe einen niederen CO-Hb.-Gehalt
hat als die darauffolgenden. Die periphersten Partien der unteren Extremitat
unter der Haut scheinen so am meisten der allgemeinen Zirkulation entzogen
zu sein®. Durch diese direkte Bestimmung des Kohlenoxydhidmoglobins in peri-
pheren Hautgebieten sind frithere Arbeiten EPPINGERs, BARCROFTS, vor allem
WorLHEIMs iiber die Depotfunktion der Haut bestitigt worden. WoOLLHEIM
berechnet, dafl in beiden Beinen z. B. 800—1800 ccm Blut gespeichert werden
kénnen. Beim ruhigliegenden Menschen mu man nun mit einer ausgedehnten
Speicherung des Blutes rechnen. Sicher fungieren die Gliedmafien nachts als
Blutspeicher, wie wir oben sahen, vielleicht auch die Lunge. So ist in der Nacht
ganz allgemein die Blutstromung verlangsamt, wie dltere Untersucher vermute-

1 5. auch EPPINGER.
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ten und ich kiirzlich mit der Bockschen Methode (Einspritzen von Ather - De-
cholin in die Ellenbogenvene) nachweisen konnte.

So betrug bei einem 16jihrigen Scharlachrekonvaleszenten um 18 Uhr die ,,Atherzeit‘
15 Sekunden, die ,,Decholinzeit** 35 Sekunden, um 3 Uhr die Atherzeit 19, die Decholinzeit
70 Sekunden, am folgenden Morgen um 1/, 9 Uhr die Atherzeit 10, die Decholinzeit 33 Sekun-
den. — Bei einem 16 jahrigen Madchen mit Oxyuriasis war die Atherzeit um 21 Uhr 3 Sekunden,
um 3 Uhr 5 Sekunden, um 6 Ukr 3,5 Sekunden, um !/, 11 Uhr 4 Sekunden, die entsprechen-
den Decholinzeiten waren 17, 21, 18 und 12 Sekunden.

In bezug auf die Bestimmung der zirkulierenden-Blutmenge beim ruhenden
Menschen befinden wir uns aber damit in einem kritischen Grenzgebiet. Nehmen
wir 2 Fille an, die in ihrer Bedeutung fiir den Organismus nahe beieinander-
liegen. Im ersten Fall soll das Blut in einem grofien GefidBgebiet stagnieren oder
fast stagnieren, so daB der injizierte Farbstoff nicht in dieses Gebiet eindringt;
der berechnete Wert der zirkulierenden Blutmenge ist dann sehr klein. Findet
nun in diesem Gebiet eine nur wenig vermehrte Stromung, etwa auch nur ein
Axialstrom in den erweiterten GefiBen statt, so wird sich der im Plasma geldste
Farbstoff sofort unverhaltnismiBig stark ausbreiten auch in Gebieten, die noch
nicht mitzirkulieren, sondern nur fiir die Diffusion erschlossen sind. Die Berech-
nung ergibt eine unverhiltnismaBig groBe ,,zirkulierende Blutmenge*. Eine kleine
Anderung in den Strémungsverhiltnissen also, die sich in der Zahl der Blut-
korperchen, des Hamatokrits oder Trockenriickstandes im strémenden Blut z. B.
noch lange nicht zu duBern braucht, kann bereits eine erhebliche Vermehrung
der ,zirkulierenden Blutmenge‘‘ vortduschen. Dabei ist die Farbstoffmethode,
die primar das Plasmavolumen bestimmt, fiir diese Untersuchungen am ruhenden
Menschen natiirlich besonders ungeeignet. Einen Einblick wird die von STEIN-
MANN verwandte Methode geben kénnen, von der nur zu hoffen ist, daf sie bald
auch anderen Instituten zuginglich sein wird. Vorldufig miissen wir uns mit
der Feststellung begniigen, dafl schon rein gedanklich betrachtet die Bestimmung
des Bluttrockenriickstandes einen besseren Anhalt fiir Schwankungen der Gefaf3-
weite groBer Gebiete beim ruhenden -Menschen im 24-Stunden-Rhythmus gibt
als die Bestimmung der sog. zirkulierenden Blutmenge.

Das Zeitvolumen des Herzens, die wichtigste dynamische Kreislauffunktion
fiir die Klinik ist abhingig von Pulszahl, Gefatonus, Blutstrémungsgeschwindig-
keit und Blutmenge. Eine klare Analyse des Kreislaufgeschehens im 24-Stunden-
Rhythmus miifite also die Beteiligung dieser einzelnen Faktoren am Zustande-
kommen eines bestimmten Herzzeitvolumens dartun, um brauchbar zu sein.
Es ist a priori nicht zu sagen, welchem Faktor in der tageszeitlichen Regulierung
des Herzminutenvolumens die gréBte Bedeutung zukommt. Anderungen in der
Fillung der Blutdepots sind sicher wichtig, aber sie gehen andererseits auch
sehr langsam vor sich, so daB es geradezu unwahrscheinlich erscheint, dafl diese
langsamen Verschiebungen des Blutes sich im klinisch bestimmbaren Herz-
minutenvolumen auswirken.

Nach ArrscEULE und GiLLicaN #ndern sich Venendruck, Pulszahl, Arteriendruck,
Minutenvolumen und Blutstrémungsgeschwindigkeit kaum, wenn 500—1500 ccm Fliissig-
keit in weniger als 20 cem/min i.v. infundiert werden.

Dasselbe gilt von den allméhlich vor sich gehenden Schwankungen des Blut-
und Venendrucks, der Capillarweite, der Pulszahl, die sich in ihrer Wirkung auf
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das Zeitvolumen des Herzens sowohl addieren wie subtrahieren kénnen. Da
die einzelnen Tagesrhythmen des Pulses, des Blutdrucks, der Vitalkapazitit, des
GliedmaBenvolumens durchaus nicht immer parallel zueinander laufen (s. unten),
hétte nur eine Untersuchung Wert, bei der am selben Menschen gleichzeitig alle
diese Faktoren verfolgt werden. Eine solche Untersuchung st6Bt auf Schwierig-
keiten und ist bisher nicht durchgefithrt worden. Man darf auch kaum hoffen,
daBl ein Untersuchungsobjekt, an dem so viel gleichzeitig registriert wird, zu
einem néchtlichen Ausruhen kommt. — Im Gegensatz zu fritheren Untersuchern
weisen ANTHONY und KocH darauf hin, daB8 Schlag- und Minutenvolumen beim
gesunden Menschen in der Ruhe nicht von der gleichen Konstanz wie z. B. der
Sauerstoffverbrauch sind. — Einfach in bestimmten Absténden Tag und Nacht
das Minutenvolumen zu bestimmen, kann leicht zu scheinbar widerspruchsvollen
Ergebnissen fithren. An Hand von 1500 Messungen des Minutenvolumens mit
der Acetylenmethode fand Krorrz[3], dall es am Morgen nach dem Schlaf
am hochsten ist, im Laufe des Tages langsam absinkt, abends um 15—25%
niedriger als am Morgen ist. In einer kiirzlich vorgenommenen Untersuchung
findet derselbe Autor ein Ansteigen des Minutenvolumens zum Abend und in
der ersten Nachthalfte. — In der Nacht, wo der Gefdftonus sinkt, groBe Blut-
speicher sich fiillen, die Pulsfrequenz langsamer wird, der Sauerstoff der Ge-
webe sinkt, wird im allgemeinen die Forderleistung des Herzens nachlassen.
GROLLMAN hat diesen Verhiltnissen in der Nacht, besonders auch im Hinblick
auf den Schlaf, eine eingehende Studie gewidmet und weist ganz besonders auf
die zeitlichen Verschiedenheiten im tagesrhythmischen Ablauf der einzelnen
Faktoren, auf die sozusagen komplexe Natur des Minutenvolumens hin.

Auf einen im Laufe des Tages sich dndernden Zustand des Herzmuskels oder
der Blutversorgung des Herzens selbst, also der Leistungsfihigkeit des Herzens,
deuten Analogieschliisse und vor allem elektrokardiographische Befunde hin.
Die Senkung des Blutdrucks konnte sich auf die Durchblutung der Kranzgefifle
auswirken. Auch die fiir die Schlafzeit im allgemeinen giiltige Umstellung des
Organismus im Sinne einer Vagotonie, kann sich in einer Anderung der Coronar-
durchblutung oder auch in einem Niedrigerwerden der maximalen systolischen
Spannungswerte dulern (STRAUB; Lit. s. bei GOLLWITZER-MEIER). Mit diesen
Schlaf- bzw. nachtbedingten Umstellungen der Herzdynamik kann man sicher
manche ,, Tagesschwankungen® im Elektrokardiogramm erkliren.

Schon 1919 hat Krewirz Untersuchungen iiber das Elektrokardiogramm
im Schlaf angestellt, der durch !/, g Veronal vertieft wurde. Bei Herzgesunden
fand KLEWITZ ,regelmiBig die Dauer der gesamten Herzrevolution und dem-
entsprechend die Dauer der Ventrikelsystole sowie der Vorhofsystole im Schlafe
grofer als im Wachen; die GréBe der Differenz ist verschieden, bei der Dauer
der gesamten Herzrevolution schwankt sie zwischen 1/,, und mehreren hundertstel
Sekunden. Bei der Ventrikelsystole betrigt sie meist einige hundertstel Se-
kunden, bei der Vorhofsystole entsprechend weniger. Auch das P-R-Intervall
ist im Schlafe ganz regelmaBig groBer als im Wachen*. Bei Vitien fand sich kein
einheitliches Verhalten. Diese Befunde von KLEWITZ gehen parallel zu alten
sphygmographischen von PoraIN; danach steigt die Sphygmogrammkurve im
Schlaf weniger steil an, ihr Gipfel ist abgerundet, die zweite Welle ist flacher.
Nach Franck und PaTrICI nimmt im Schlaf auch die Pulswellengeschwindigkeit

Ergebnisse d. inn. Medizin. 61. 3
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ab. AsTrUCK hat in der Hypnose Auftreten eines A-V-Rhythmus, Vorhofflattern-
und -flimmern beobachtet. In jiingster Zeit haben ScHELLONG und HERMANN
ausfiihrliche Untersuchungen {iiber Tagesschwankungen des Elektrokardio-
gramms verdffentlicht. Von 47 Kranken (Hypertonie, Angina pectoris, Coronar-
sklerose) zeigten 20 deutliche Tagesschwankungen in der Form des ST-Stiicks
und der T-Zacke. Bei den Kranken mit Tagesschwankungen war die Prognose
im allgemeinen giinstiger zu stellen als bei denen ohne Tagesschwankungen.
BorGARD sah beim Herzneurotiker am selben Tage alle Zwischenstufen von
abnorm hohem bis zum abgeflachten T. Bemerkenswerterweise betrifft auch
eine ausgeprigte, von SCHELLONG auf dem Nauheimer KongreB 1939 demon-
strierte Tagesschwankung des Elektrokardiogramms einen Fall von Thyreotoxi-
kose. Bei dieser Krankheit wie bei Vasolabilen pflegen allgemein die tages-
rhythmischen Schwankungen ausgeprigter zu sein.

Zusammenhinge.

Die Frage nach der Interferenz der einzelnen rhythmisch sich andernden Fak-
toren des Blutkreislaufs ist der Angelpunkt fiir ein Verstehen der Kreislauftages-
rhythmik im gesunden und kranken Organismus; ihre Beantwortung ist zugleich
die Synthese des bis hierher geschilderten, sich vielfach verflechtenden Geschehens.

Abb. 13. Gleichzeitige Bestimmung von 10 tagesrhythmisch verlaufenden Korperfunktionen bei 19jihrigem
Manne mit abgeklungener diffuser Glomerulonephritis. Bettruhe, keine Fliissigkeitszufuhr.

Bei den oben geschilderten Zusammenhiingen ist ein Parallellaufen gewisser
Kurven gegeben; so kann man fast stets gleichsinniges Verhalten von Blut-
trockenriickstand einerseits, dermographischer Latenzzeit, Beinumfang und
Vitalkapazitit andererseits beobachten (Abb. 13 und 14). Auf Abb. 15 sieht
man, wie offenbar die Zunahme des Beinvolumens einen gréfieren EinfluB auf
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das Sinken des Bluttrockenriickstandes hat als die Zunahme der Lungenblutfiille,
deren Maximum erst einige Stunden nach dem Minimum des Trockenriickstandes
und dem Maximum des Wadenumfangs erreicht wird, eine Beobachtung, die
im Sinne REINs gegen eine echte Depotwirkung der Lungen spricht.

Ein ursichlicher Zusammenhang besteht zwischen der nachts herabgesetzten
Vitalkapazitdt der Lunge, dem herabgesetzten Zeitvolumen der Atmung und
dem Anstieg des CO,-Gehaltes im Blut.

Die Abnahme der Atemfrequenz im néichtlichen Schlaf ist ebensolange wohl-
bekannt wie die des Pulses. GUJER sah eine Verminderung der Atemfrequenz
im Schlaf auf 4,2/min. E. SMiTH stellte schon 1857 als Zeitvolumen der Atmung
fiir den Liegenden 7373 cem, fiir den Schlafenden 5767 cem fest. Pifirow findet
die Einatmung im Schlaf verlingert, die Ausatmung gleich oder weniger ver-
lingert. GUJERs genaue pneumotachographische Analyse der Atmung im Schlaf
ergibt, dafl sich der Schlaf auszeichnet durch héufige exspiratorische Atem-
pausen (in 23% samtlicher registrierten Exspirationen), daB die Exspirations-

Abb. 14. Untersuchung wie bei Abb. 13 bei saftfastendem 57 jihrigem Manne mit nicht dekompensierter essen-
tieller Hypertonie. Bettruhe.

dauer das 1,45fache der Inspirationsdauer betrigt (wach das 1,2fache). Das
Tachogramm ist im Schlafe namentlich in der Exspiration sehr viel spitzférmiger
als im wachen Zustande.

Mit dieser herabgesetzten Atmung im Schlafe sinken CO,-Ausatmung und
Sauerstoffaufnahme (Vorr 1878). Schon 1843 hat SCHARLING einen 24-Stunden-

3*
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Rhythmus der Kohlensiureausscheidung postuliert. Haxrior und RIcHET
fanden diesen 24-Stunden-Rhythmus auch beim Nichtschlafenden, dem sie alle
Stunden Nahrung zukommen lieBen. Der respiratorische Quotient nimmt in
der Nacht und im Schlafe ab (Haxrror und RicHET; SAINT MARTIN). Als Folge

Abb. 15. Untersuchung wie Abb. 13 bei 30jihrigem Manne mit chronischer Enteritis nach mehrfachen
Magenoperationen (Billroth II). Nach Mitternacht bis gegen Morgen starke Leibkrimpfe. Bettruhe. Ge-
wohnte Kost.

der mangelhaften CO,-Abatmung im Schlafe kommt es zum Anstieg der CO,-
Spannung in der Alveolarluft und im Blute (STRaUB, ENDRES, Bass und HERR),
zu einer Verschiebung des Saurebasengleichgewichtes nach der sauren Seite. Die
Blutreaktion wird im Schlaf sauer, ein Zustand, der von einer charakteristischen
Anderung des Ionenmilieus im Blute begleitet ist (GoLLwITZER-MEIER und
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KRroETz). Gleichzeitig nimmt die Aciditit des Urins zu (LEaTHES, ENDRES,
SimpsoN, RANNENBERG). Man konnte leicht geneigt sein, dieser Acidose des
Blutes einen EinfluBl auf die Kreislauf- und Atmungszentren, auf Pulsfrequenz,
Blut- und Venendruck im Tageslauf zuzuschreiben (vgl. auch Kocr tiber Tatig-
keit der Chemoreceptoren). Tatséchlich ist ein solcher Einfluf} nicht erkennbar.
Das Atemzentrum und auch die Vasomotoren sind nachts und im Schlafe unter-

Abb. 16. Untersuchung wie Abb. 13 bei 20jihrigem Manne mit abgeklungener diffuser Glomerulonephritis.
Tm 8 Thr 1500 cem Tee, dann Dursten. Schlaf von 22—6 Uhr. Nykturie! Bettruhe.

erregbar. Mit dieser Minderung der zentralen Atmungserregbarkeit diirfte eine
alte Beobachtung zusammenhéngen, daf im Schlafe wie in groBer Héhe im
Gebirge ein CHEYNE-STOKES-Atemtyp auftreten kann [BROADBENT, BOURDIL-
LON, Mosso, Douagras, CZERNY (bei Kindern)].

Im allgemeinen wird die kurze dermographische Latenzzeit in der Nacht,
das grofle GliedmafBenvolumen und die niedrige Vitalkapazitit auch mit einem
verhaltnisméBig niedrigen Puls und Blutdruck zusammenfallen (vgl. Abb. 13).
DaB hier aber keine strikte Ubereinstimmung zu bestehen braucht, zeigt u. a.
Abb. 16, ein von SAUER untersuchter Fall, bei dem das Minimum des systoli-
schen Blutdrucks mehrere Stunden spéter liegt als groiter Wadenumfang, kleinste

1 Nach Lreperr ist die dermographische Latenzzeit bei hohem Blutdruck groSer.
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Vitalkapazitdt und Tiefstand des Trockenriickstandes. Eine Diskrepanz der
Tageskurven von Puls und Blutdruck ist schon von BrusH und FAYERWEATHER
(1901) und auch von C. MULLER beobachtet worden. Bei diesen Autoren lag
das Minimum der Pulsfrequenz spiter, was wir auch einige Male beobachten
konnten (Abb. 13 und 15). HookeR fiel die zeitliche Diskrepanz zwischen Venen-
druck und Pulsfrequenzabfall in der Nacht auf.

Die Verflechtung des Tagesrhythmus im Blutkreislauf und im Wasser-
haushalt wird durch zwei Tatsachen beleuchtet: die physiologische nichtliche
Diuresechemmung und die Tatsache, daB die charakteristische nachtliche Ande-
rung im Verhéltnis Plasma : Blutkérperchen mit einem vermehrten Wasser-
gehalt des Plasmas zusammengeht. DaB nachts die Urinausscheidung geringer
ist als am Tage, ist altes arztliches Gedankengut (BEIGELL 1846, DRAPER u. v. a.,
zitiert nach P1&RoN). Die gegenteilige Ansicht MoLNARs ist bereits von JORES
als unhaltbar zuriickgewiesen worden. Sehr eingehende neuere Untersuchungen,
in denen der Einflul der AuBentemperatur, der Nahrungs- und Flissigkeits-

Abb. 17. 56jihrige Frau (Spondylosis deformans; Abb. 18. 58 jihriger Mann (Pachymeningitis cervicalis)
Nephrolithiasis) mit ausgeprigter nichtlicher mit Nykturie.
Diuresehemmung.

Bei beiden Personen Nahrungs- und Fliissigkeitszufuhr regelmiBig verteilt. Bettruhe. (Aus MENZEL 4.)

aufnahme und des Schlafes beriicksichtigt wird, stammen von GERRITZEN.
Normalerweise fillt héufig der Zeitpunkt der geringsten Urinausscheidung in
der Nacht mit dem Zeitpunkt der stéirksten Blutverdiinnung, also dem gréBten
Blut- und Plasmawassergehalt zusammen (MENzEL) (Abb. 15, 17). Man konnte
daraus den Schlul3 ziehen, daf die niichtliche Plasmawasservermehrung die Folge
der verminderten Urinausscheidung ist. Daf dies keineswegs der Fall sein kann,
geht aus zahlreichen meiner Beobachtungen hervor, die jede Abhingigkeit der
Blutwasserkurve von der Urinkurve vermissen lassen. Auch braucht aus-
gesprochene Nykturie durchaus nicht mit einem geringeren nichtlichen Ab-
sinken des Bluttrockenriickstandes zusammenfallen (Abb. 16, 18).

Besteht demnach sicher kein kausaler Zusammenhang zwischen normaler
Diurese und néchtlicher Blutverdiinnung, so muB doch eine innige Beziehung
zwischen charakteristischer nichtlicher Blutverteilung, gemessen am Himato-
kritwert, und Blutwassergehalt angenommen werden (Abb. 10, 11). Ich denke
dabei vor allem an eine Koppelung der Hautwasserabgabe, auf die unter ge-
wohnlichen Verhéltnissen etwa zwei Drittel der extrarenalen Wasserausscheidung
entfillt (HELLER), an die Blutverteilung bzw. an die Durchblutung der Haut,
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nachdem sich die Wasserabgabe der Lunge nachts nicht wesentlich zu &ndern
scheint (HELLER). Die Haut ist zwar nachts wasserreicher (VEIL); DEvAUX
fand, daB Hauteindriicke unter dem Einflul des Schlafes 4!/, Minuten, sonst
ungefahr 21/, Minuten bestehenbleiben. Die ddematose Haut diirfte aber ge-
rade eine geringere Perspiratio insensibilis haben.

Sicher bewirkt die Kérperruhe eine starke Verminderung der extrarenalen
Wasserabgabe (HELLER). Genaue Untersuchungen, wieweit ein Tagesrhythmus
der Hautwasserabgabe besteht, sind erschwert durch zahlreiche duflere Beein-
flussungen, wie Umgebungstemperatur, Art der Kérperbedeckung u. a. DE Rup-
DER hat die starke Abhingigkeit der insensiblen Perspiration des Séuglings von
Bewegung und Nahrungsaufnahme bewiesen. Diese Faktoren schrinken die
Verwertbarkeit der Ergebnisse BoscHs ein, der ein paralleles Verhalten von
Urinausscheidung und Perspiration fand. Die Moglichkeit, da} eine ,negative
Perspiratio insensibilis*“ (FrROELICH und ZAK) einen Einfluf} auf den Blutwasser-
gehalt haben kénnte, soll hier nur erwidhnt werden; auch eine tageszeitlich
schwankende Durchlissigkeit der GefiBwand, wie sie LANGE und SEBASTIAN
fir die isolierte Arterienwand beschrieben haben, kénnte eine Rolle spielen.

Bei dem groBen EinfluB, den die Leber sowohl als Blutdepot wie fiir den
Wasserhaushalt hat, liegt es nahe, an eine Beziehung der Blutzusammensetzung
zu den tagesrhythmisch verlaufenden chemischen Funktionen der Leber (Fors-
GREN, HOLMGREN) zu denken. FORSGREN hat ja nachgewiesen, dall Glykogen-
speicherung und Gallesekretion in rhythmischem Wechsel zueinander erfolgen:
nachts findet die Glykogenspeicherung, tags die Gallesekretion statt. Kin &hn-
licher Rhythmus 148t sich fiir den Fettgehalt und die Harnstoffbildung der
Leber nachweisen. Mit dem Glykogen speichert die Leber in der Nacht beim
Tiere eine erhebliche Menge Wasser. Bemerkenswerterweise féllt beim Ge-
sunden oft diese Leberphase der Wasserspeicherung zeitlich mit einem erhohten
Wassergehalt des Blutes zusammen. Dal hier aber kein ursédchlicher Zusammen-
hang besteht, konnte HAUFF an unserer Klinik nachweisen.

Der Tagesrhythmus der Koérpertemperatur wird vom Organismus auBer-
ordentlich zéh festgehalten, wie es BENEDICT und SNELL z. B. bei Nachtarbeitern
festgestellt haben. Wenn auch Arbeit, Bewegung, Nahrungsaufnahme, Schlaf
und Ruhe einen EinfluB auf die Tageskurve der Temperatur ausiiben konnen,
so ist doch eine echte Umkehr der Kurve durch diese Faktoren nie beobachtet
worden. Die Tagesschwankung der Kérpertemperatur ist abhéngig von der
Ortszeit, ebenso wie die Urinausscheidung, wie Untersuchungen an Weltreisenden
gezeigt haben. FORSGREN hat den Zusammenhang der Temperaturkurve mit
der rhythmischen Tétigkeit der Leber aufgezeigt: die Temperatur steigt zur
Zeit der dissimilatorischen, exkretorischen Phase der Lebertatigkeit am Tage,
sinkt zusammen mit der assimilatorischen Leberphase in der Nacht. Da diese
Leberphasen auch bei Anderung der Lebensweise, z. B. bei Nachtarbeitern,
sich nicht leicht verschieben (HAUFF), kommt wohl bei der Entstehung
der Tagestemperaturkurve der chemischen Wirmeregulation eine gréfBere Be-
deutung als der durch Muskeltitigkeit und Wasserabgabe durch die Haut zu.
Nach franzosischen Autoren werden 30% der Kérperwérme in der Ruhe allein
von der Leber gebildet (FOrRSGREN). Man wird sich hiiten miissen, direkte Be-
ziehungen der Rhythmen im Blutkreislauf mit der Tagestemperaturkurve an-
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zunehmen. Ein Beispiel fiir diese Verhéltnisse bietet auch Abb. 15, wo die Rec-
taltemperatur wegen eines chronischen Darminfektes nachts anstieg. Nur Puls-
und Temperaturkurve heben sich aus dem Gesamtbild als pathologisch heraus.

Bei der Besprechung der einzelnen Kreislauffaktoren in den vorigen Ab-
schnitten wurde schon auf die Schlafzeit der untersuchten Personen Bezug
genommen. Fiir alle besprochenen Tagesrthythmen gilt der Satz, daB sie auch
ablaufen, wenn der Mensch nicht schlaft. Das geht sowohl aus der Art der Kur-
ven hervor, die sich oft schon viele Stunden vor Eintritt des Schlafes senken
und wihrend des Schlafes ansteigen, wie auch aus Beobachtungen bei Schlaf-
losen. Es ist eben das grundsétzlich Neue der von Jorgs in die Klinik eingefiihr-
ten Betrachtungsweise der Tag-Nacht-Unterschiede, daB nicht der Schlaf oder
die néchtliche Ruhelage das Wesentliche ist. Zahlreiche friihere Untersuchungen,
die sich an den Schlafzustand klammern, haben deshalb nur einen bedingten
Wert und gehen vielfach am Kern des Problems vorbei. Sehr oft haben sie nicht
eine AuBerung des Schlafes, sondern eine AuBerung des Tagesgrundrhythmus
erfaBt. Allerdings kommt bei manchen Arbeiten iiber den Schlaf dieser Ge-
danke des vom Schlafe unabhingigen Tagesgrundrhythmus sehr klar zum Aus-
druck, so z. B. bei GROLLMAN-BAUMANN und bei Piirox. Die Frage heifit
unter normalen Umsténden besser nicht: Welche kérperlichen Merkmale sind
fiir den Schlaf charakteristisch?, sondern: Wie wirkt der Schlaf auf den Tages-
grundrhythmus koérperlicher Erscheinungen? Im allgemeinen wird die Ant-
wort lauten: Der Schlaf verstarkt die Erscheinungen, die in der Nacht auch
ohne ihn auftreten, genau so wie die kérperliche Bewegung am Tage die tag-
bedingten kérperlichen Erscheinungen verstiarkt, ebenso wie ein groBer Teil der
fiir die Nacht charakteristischen Merkmale durch bloBe Ruhelage verstirkt wird
(vgl. BoHME, GRILL). Auch im Mittagsschlaf kann der Blutdruck sinken (WIECH-
MANN und BAMBERGER), beim Tagesschlaf sinkt der Venendruck (HOOKER).
Nur wenn die Versuchsperson wirklich schlief, sah HookEr die Handvene pul-
sieren. Schon kurzdauernder hypnotischer Schlaf bewirkt die charakteristischen
Verschiebungen der Blutverteilung (WEBER, Mosso). Allein durch den Schlaf
sind Anderungen der Atemfrequenz und der Atmungsform bedingt (GUJER).
Das Schlafzentrum im Haubengrau hat zudem enge értliche Beziehungen zu den
vegetativen Zentren des Mittelhirns, die fiir die Temperatur-, Zuckerspiegel-,
Wasserhaushalt- und Blutkreislaufregulierung die groBe Bedeutung haben
(Ecoxomo). Durch Schlafentzug kénnen charakteristische korperliche Merk-
male entstehen, wenn man hier auch den EinfluB der zum Wachhalten nétigen
Muskelbewegung im Experiment kaum ausschalten kann (PifroN, HOCHREIN
und Mitarbeiter, KroETz).

Eine gewisse Rolle spielt in der Literatur der Vergleich korperlicher Zustéande
mit der Schlaftiefe. Als Mall der Schlaftiefe gilt dabei der zum Wecken not-
wendige Reiz. Die normale Schlaftiefenkurve verlauft nach TROMNER in der
ersten Schlafstunde steil, wird dann ganz allmihlich bis zum Morgen flacher.
Der tiefste Schlaf besteht nach einer Stunde. Nach diesen Angaben kann man,
da das Minimum fast aller Kreislauffaktoren nach Mitternacht liegt, eine be-
sondere Auswirkung dieser gréften Schlaftiefe auf den Blutkreislauf nicht an-
nehmen; die meisten Patienten schlafen bald nach Beginn der Raumverdunke-
lung in der Klinik um 21 Uhr ein. Einschligige Untersuchungen sind, soweit
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ich sehe, nicht gemacht worden. Bei der oben mitgeteilten Untersuchung GROLL-
MaNs lag die groBte Schlaftiefe (roh bestimmt durch die Leichtigkeit der Er-
weckbarkeit) um 1 Uhr, einige Stunden vor dem Minimum der Kérperfunk-
tionen. E.SMITH weist auf die Diskrepanz zwischen Pulsminimum und gréBter
Schlaftiefe hin. — Die Frage der Bedeutung des Schlafs fiir die Kreislaufrhythmik
ist in ihrem ganzen Ausmal und mit allen Folgerungen noch nicht zu beant-
worten. Es scheint so, dafl bisher der Schlaf in seiner Wirkung auf den Blut-
kreislauf iiberschitzt wurde. DalB er aber fiir die meisten Funktionen des Kor-
pers, vor allem die geistigen, von iiberragender Bedeutung ist, lehrt die tégliche
Erfahrung. Aus dieser Erfahrung heraus und aus den Gegebenheiten des ein-
zelnen Falles wird man auch die eigenartige Frage TROMNERs beantworten
miissen: ,,Da nun ein normaler Schlaf schon nach 2 Stunden seine groBte Tiefe
passiert hat, so fragt es sich in der Tat, ob ein auf 7, 8, 9 Stunden ausgedehnter
Schlaf dem wirklichen Bediirfnis entspricht oder nur aus alter Gewohnheit aus
jenen Zeiten noch hineinragt, wo das Menschengeschlecht aus Mangel an kiinst-
licher Beleuchtung sich genétigt sah, die gesamte Nacht im Schlaf zuzu-
bringen.

Es wiiren weiter Beziehungen der Blutkreislauf-Tagesrhythmik zu den Schwan-
kungen des vegetativ-humoralen Systems und endlich zu kosmischen Faktoren,
besonders zum Wechsel Licht-Dunkelheit zu besprechen. Schon MOLESCHOTT
(1855) glaubte z. B. bewiesen zu haben, daB die Abnahme der CO,-Ausscheidung
nicht vom Schlaf, sondern von der Dunkelheit abhinge. In jiingster Zeit haben
FriepricH, LouMaNN und J. H. Scaviz auf die Wirkung des Lichts auf den
menschlichen Kérper hingewiesen. Die durch den Krieg bedingte frithe Ver-
dunkelung der Krankensile hat sich nach einer kiirzlichen Mitteilung in der
.,Gesundheitsfiihrung* auf die Schlaflosigkeit ofter giinstig ausgewirkt. — So
wichtig diese Fragen sind, fiir die uns hier beschiftigende Rhythmik im Blut-
kreislauf des Menschen ergeben sich noch keine konkreten neuen Gesichtspunkte.
Eine zusammenfassende Darstellung dieser Grundfragen der Tagesrhythmik
iiberhaupt ist kiirzlich von JorEs (1) gegeben worden.

Von groBer Bedeutung fiir die #rztliche Praxis erscheint aber die Tatsache,
daB die Erregbarkeit vegetativer Zentren im Laufe von 24 Stunden schwankt.
Ohne Bezug auf eine bestimmte Tageszeit haben FASSHAUER und OETTEL jlingst
erhebliche spontane Anderungen des Vasomotorentonus beschrieben. — Rummo
und FERRANNINI fanden, daB bis 3 Uhr nachts die Zeit von sensorieller Erregung
bis zur peripheren Vasokonstriktion oder cerebralen Geféllerweiterung zunimmt.
Wir beschrieben oben den geringeren Anstieg der Pulsfrequenz auf kérperliche
Bewegung in der Nacht. — Die Erregbarkeit des Atemzentrums ist in der Nacht
herabgesetzt (s. oben). — Die chemische Wirmeregulation ist bei Tag stérker
als bei Nacht; denn von 2—4 Uhr ist die Erhéhung des Sauerstoffverbrauchs
bei Abkiihlung geringer als am Tage (GEssLER). — HEmic und Ho¥rr berichte-
ten 1925 iiber Unterschiede der Wirkung von 1 mg Adrenalin auf Blutdruck
und Pulsfrequenz zwischen Schlaf und Wachen. Wéahrend beim Wachenden
die Blutdruckerhshung in typischer Weise auftrat, fehlte sie beim — tags oder
nachts — Schlafenden. Schon Jores bezweifelte, daf3 es sich hier um ein streng
an den Schlaf gekoppeltes Verhalten handelt. Ich bin jetzt zusammen mit LiL-
11cH dieser Frage noch einmal nachgegangen.
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Lizuiocr hat 8 gesunden und kranken Personen zu verschiedenen Tages-
und Nachtzeiten Veritol bzw. Adrenalin intramuskulir in den Oberarm inji-
ziert und Puls und Blutdruck registriert (Abb. 19). Es kommen deutliche Diffe-

Abb. 19. Verhalten von Blutdruck und Pulsfrequenz auf intra-
muskulire Injektionen von Veritol und Adrenalin. 1. Robert Sey.,
Morbus Cushing (Korpergewicht 134 kg), 39 Jahre. — II. Gott-
lob Z., 65 Jahre, operiertes Magencarcinom. — III. Wilhelm 8.,
27 Jahre, abgeklungener Infekt. — IV. Anton Wai., 55 Jahre,
Bronchialearcinom mit universellen Driisenmetastasen, extremer
Kachexie. Bei I. bedeutet jeder Pfeil 10 mg, bei III. jeder Pfeil
20 mg Veritol, bei II. jeder Pfeil 0,5 mg Adrenalin, bei IV. der
erste Pfeil 1 mg Adrenalin (!), jeder weitere = 0,5 mg Adrenalin.

renzen der Reaktion im Laufe
von 24 Stunden vor. In einigen
Fillen ist die Ansprechbarkeit
auf Veritol bzw. Adrenalin tags,
und zwar besonders in den spé-
ten Nachmittags- und den frii-
hen Abendstunden, grofer als
in der Nacht. Wesentliche Un-
terschiede der Wirkung durch
Anderung der Resorption des
Medikaments sind bei intramus-
kulirer Injektion wohl kaum
anzunehmen. Eine etwaige Ta-
chyphylaxie schalteten wir da-
durch aus, dal wir mit der Un-
tersuchung zu verschiedenen
Tageszeiten begannen. Eine
Analyse, wieweit eine tageszeit-
lich verschiedene Wirkung der
genannten Kreislaufmittel auf
einer wechselnden Fiillung der
Blutspeicher beruht, haben wir
nicht durchgefiihrt. Beim Adre-
nalin und Veritol kommt ja der
Blutdruckanstieg sowohl durch
Mobilisierung der Blutdepots
wie durch Steigerung des Ge-
faBtonus zustande (SCHONDORF,
Bock, HaEN und WIDMANN).

Blutkreislauf - Tagesrhythmen
beim kranken Menschen.

Die Bedeutung der tages-
rhythmischen Schwankungen
im Blutkreislauf fiir patholo-
gische Zustéinde mul aus der
Physiologie des Tagesrhythmus
abgeleitet werden. Im allge-
meinen kann man sagen, daB
die Tagesschwankungen beim

kranken Menschen verstirkt und abgeschwicht auftreten kénnen, dafl aber
ein Typus inversus der physiologischen Rhythmen nur selten zu beobachten ist.
Mooc und ScHURER beobachteten inversen Verlauf der Blutdruck-Tageskurve

bei einer Nephritis.
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Wir haben schon das verschiedene AusmafB der Blutdrucktagesschwankungen
und seine Bedeutung fiir die Diagnose und Prognose der Hypertonien und Nieren-
erkrankungen erwahnt, die nach HErRMANN bestehende Bedeutung der Ekg.-
Tagesschwankung fiir die Prognose von stenokardischen Zustdnden. Bei maligner
Hypertonie fillt der Blutdruck nie in der Nacht bis zu normalen Werten ab
(MULLER, KaTSCH und PaNsporF, RoMHELD). Im Ausheilungsstadium der Glo-
merulonephritis kommen besonders starke Schwankungen der Blutdrucktages-
kurve vor. Bei schwer Dekompensierten und besonders bei Aortenvitien fand
KLeEwITz eine besonders geringe nachtliche Abnahme der Pulsfrequenz. Auch
wir beobachteten, daB haufig bei Schwerkranken das Ausmall der Tages-
schwankung einzelner Faktoren vermindert ist. Eine charakteristische Ab-
flachung der Chlorausscheidungskurve des Urins beobachtete ARBORELIUS bei

Abb. 20. Vitalkapazitit im Ablauf von 24 Stunden bei Asthma bronchiale-Kranken. Nur 3 hat wihrend der
Untersuchung (am frithen Nachmittag) einen Anfall.

Kreislaufschidden, Leberkrankheiten, auch exogenen Neurosen (Aufstellung des
Begriffs der ,,Rhythmuszahl®).

Bei ,,rhythmuswidriger* Lebensweise scheint es zu neurotischen Erscheinun-
gen, vielleicht sogar zur Begiinstigung schwerer Krankheiten kommen zu kénnen
(ARBORELIUS). Bevor hier nicht eingehende Untersuchungen vorliegen, wird
man aber kaum die Ursache einer Herzkrankheit, z. B. in der Umkehr des Tag-
Nacht-Typs des Blutdrucks, sehen diirfen (Beobachtungen KRETSCHMERs an
Lokomotivfiihrern).

Wesentlich wichtiger als diese Betrachtungen der Tagesrhythmen bei Kranken
scheint mir die Einwirkung der grofien tagesrhythmischen Umstellungen im
Blutkreislauf auf Krankheitsvorginge und Krankheitsabliufe. Unter ihnen
diirfte die Einwirkung auf Dyspnoezustinde die gréfite Bedeutung haben. Bei
jeder Dyspnoe, gleich aus welcher Ursache, mufl die néchtliche Verkleinerung
der Vitalkapazitit ungiinstig wirken.

So ist ja die Verschlechterung des Asthma bronchiale, bzw. das gehaufte Auf-
treten von Asthmaanfillen in der Nacht, eine alltégliche klinische Erfahrung.
OECHSLER hat auch bei Asthmakranken die Tagesschwankung der Vitalkapazitat
verfolgt. Sie sind — auch ohne daB ein Anfall auftritt — erheblich stérker als
bei Gesunden. Der tiefste Nachtwert lag bei 5 Asthmatikern um 27—58%
unter dem Tageswert (Abb. 20). Man wird in diesen Fillen dem erhshten Vagus-



44 W. MENZEL:

tonus einen hervorragenden EinfluB am starken néachtlichen Absinken zumessen
miissen.

Da nach den oben mitgeteilten Untersuchungen der Hauptfaktor zur nacht-
lichen Einengung der Vitalkapazitit die vermehrte Blutfiille der Lunge ist, mul}
sich der Tagesrhythmus ganz besonders bei den Krankheitsbildern auspréagen,
bei denen schon eine Lungenstauung besteht, also vor allem bei den linksinsuf-
fizienten Herzen, den dekompensierten Aortenfehlern und Hypertonien. Bei
diesen Krankheiten ist das Auftreten von Asthma cardiale-Anfillen aus der
Ruhe heraus, mitten im Schlafe, in der Nacht, seit langem Gegenstand eingehender
Untersuchungen und Betrachtungen gewesen.

Eine hervorragende Ubersicht iiber dies Gebiet hat KL. GOLLWITZER-MEIER
1931 gegeben. Danach gibt die latente oder manifeste Herzschwache und vor
allem das MiBverhdltnis zwischen rechtem und linkem Herzen die Basis fiir die
Anfille, fiir deren Zustandekommen eine Fiille reflektorisch-nervoser und kreis-
laufregulatorischer Momente entscheidend sein kann. Solche Momente, die ge-
rade in der Nacht eine Rolle spielen kénnen, sind die verminderte Leistung und
Leistungsfahigkeit des Herzens und das Verhalten des GefiaBsystems im Schiaf,
wobei die GréBe des vendsen Riickflusses und die Hohe des arteriellen Wider-
standes zu beriicksichtigen sind. Der venose Riickflufl kann gréBer werden durch
Blutumlagerungen, z. B. aus und zum Splanchnicusgebiet oder durch Fliissig-
keitseinstrom aus den Geweben. Diesem letzteren Fliissigkeitsabstrom aus den
Geweben, dem ,klinostatischen Einstrom* des Odemwassers ist dabei von
Koranyr und VorHARD besondere Bedeutung beigemessen worden. Ist der
linke Ventrikel imstande, sein Minutenvolumen entsprechend dem vermehrten
Angebot vom rechten Herzen und von der Lunge her zu steigern, so kommt es
zu einer Erhohung, bei Hypertonikern zu einer Uberhohung des Blutdrucks,
der von alteren Klinikern geforderten priaparoxysmalen Blutdrucksteigerung. —
Besonders hebt die Autorin die Beobachtungen einer ,,priparoxysmalen Lungen-
stauung‘‘ hervor. Bei 2 Kranken — auffallenderweise nicht bei Gesunden —
fand sich ein deutlicher Abfall der Vitalkapazitit in den Abendstunden! Diese
Lungenstauung wirkt einmal durch die Erschwerung der Lungenfunktion, des
Gasaustausches, und durch den EinfluB der verschobenen respiratorischen Mittel-
lage auf das Atemzentrum im Sinne einer Beschleunigung der Atmung. Aber
auch durch Reflexe vom GefiBsystem her, durch Erregung vasosensibler Zonen
in der Aorta und im Carotissinus kann das Atemzentrum erregt werden. Weiter
spielen Angiospasmen in der Gegend des Atemzentrums selbst eine Rolle. Solche
sich auf das Atemzentrum mittelbar oder unmittelbar auswirkende Gefafireflexe
treten besonders bei plotzlichen Belastungen und Entlastungen des Kreislauf-
systems auf.

Der Vergleich dieser Ubersicht mit den obengeschilderten physiologischen
Kreislaufanderungen in der Nacht ergibt, daB in vieler Hinsicht die Bedingungen
fir das Auftreten eines Herzasthmas in der Nacht besonders giinstig sind: Bei
den Kranken mit Stauungslunge findet sich nicht nur regelméBig der physiologi-
sche nichtliche Abfall der Vitalkapazitit der Lunge, sondern dieser Abfall ist
sogar haufig noch groBer als beim Gesunden (OEcHSLER) (Abb. 21). Auch hier
steigt die Vitalkapazitit erheblich, wenn der Patient aus der Horizontalen in
die Vertikale gebracht wird, ein experimenteller Beweis fir die Wirkung der
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von den Kranken instinktiv eingenommenen Lage (Orthopnoe) (Abb. 22). —
Die zur Auslésung des Asthma cardiale-Anfalles beitragenden Umstellungen der
Blutverteilung brauchen nicht durch abnorme Stoffwechselvorgiinge oder schreck-

Abb. 21. Vitalkapaezitit im Ablauf von 24 Stunden bei Herzinsuffizienz. 1. Wilhelm G., 39 Jahre, Mitralstenose

StauungserguB iiber der rechten Lunge. — 2. Derselbe wie 1. nach Kompensation. — 8. Wilhelm Schm., 52 Jahre,

dekompensierte Hypertonie; Arrhythmia absoluta. — 4. Derselbe wie 3. nach Kompensation. — 5. Georg B.,

56 Jahre, dekompensierte essentielle Hypertonie (mitralisiert). — 6. Georg M., 35 Jahre, dekompens. kombi-

niert. Mitralvitium. — 7. Hermann Schm., 15 Jahre, Polyserositis mit hochgradigem PerikarderguB und doppel-
seitigen Pleuraergiissen. Leber handbreit unter R.-b., Venendruck um 250 mm Wasser.

hafte Traume oder die Bettwiirme und andere zufilligen Momente ausgelést zu
werden, sondern finden jede Nacht physiologischerweise statt. Physiologischer-

Abb. 22, Untersuchung wie Abb. 8 bei Patient Abb. 21, 6.

weise geht das Blut — wahrscheinlich aus dem Splanchnicusgebiet — in die
Peripherie. Man kann sich leicht vorstellen, dal in einem &dematésen Gewebe
die néchtliche Blutspeicherung erschwert ist?, da} es deshalb nicht zu der physio-

1 Die beim Ubergang vom Liegen zum Stehen auftretende Volumvermehrung der unteren
Extremitit z. B. bleibt bei Odematosen oft aus (GRILL).
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logischen Entlastung des Kreislaufs kommen kann, sondern daf} im Gegenteil
die zirkulierende Blutmenge vermehrt und dadurch der Kreislauf besonders
belastet wird. EPPINGER hat auf die Vermehrung der zirkulierenden Blutmenge
im Asthma cardiale-Anfall hingewiesen, BUDELMANN auf die Erhohung des
Venendrucks. Je nach der Blutspeicherungsméglichkeit in der Peripherie sinkt
der Trockenriickstand wihrend des Herzasthmaanfalles stiarker oder schwicher,
ist die nachtliche Zunahme des Beinvolumens mehr oder weniger ausge-
priagt. Oft auch wird der abends statt-
findende Anstieg von Blutdruck, Venen-
druck und Minutenvolumen die Anfalls-
bereitschaft steigern, der néchtliche
Wasserreichtum des Blutes den Eintritt
eines Lungentdems begiinstigen kon-
nen. Uber dies Zusammentreffen von
Abb. 23. Asthma cardiale-Anfall zur Zeit des nécht- schwerer Luftnot mit dem néchtlichen
lichen Tiefstands des Bluttrockenriickstandes. Josef A., Tiefstand des Bluttrockenriickstandes
78 Jahre, ‘;‘z:(e’;ngzgi:frth“?sohte;;’z‘;‘ff[iﬁ?z auf lni-  hahe ich vor kurzem berichtet (vgl.
Abb. 23).

Unter dem Gesichtspunkt der allgemein tagesrhythmisch sich vollziehenden
Umstellung im Kreislaufsystem riicken auch die seltenen Asthma cardiale-
Zusténde bei Mitralstenose (HEss, SCHELLONG) in ein anderes Licht, ebenso wie
die Dyspnoe bei anderen Lungenkrankheiten. DE RUDDER hat im Anschlufl
an meine Ausfithrungen auf die bei Kindern in der Nacht gehduften Pneumonie-

Abb. 24. Abnahme des Beinumfangs bei Odematdsen wihrend der Behandlung.

todesfalle hingewiesen, die durch die nachts herrschenden Kreislaufverhéaltnisse
verstdndlicher erscheinen.

Daf} in der Nacht physiologischerweise gewissermallen ein Gliedmafensdem
auftritt, scheint der Tatsache zu widersprechen, dal ja bei beginnender Herz-
insuffizienz gerade in der Nacht leichte Odeme zu verschwinden pflegen. Es
erhebt sich die Frage, wann bei Odematésen die Ausschwemmung der Odeme
eintritt. Wir fanden bei einigen Odemkranken zu Beginn der Behandlung, daB
in der Nacht, vor und nach Mitternacht, die kontinuierliche Abnahme des Waden-
umfangs zum Stehen kommt, daB sich also die physiologische Neigung zur
Volumzunahme in der Nacht sehr wohl bemerkbar macht (Abb. 24). Die von
KroETZ beobachtete verstirkte Abnahme des Beinvolumens bei Odematosen
in den Mitternachtsstunden haben wir bisher nicht gesehen.
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Eng mit der Frage der Odemausschwemmung hingt die der Nykturie bei
Herzkranken zusammen. Dafl diese Frage nicht allein vom Gesichtspunkt der
Wasserretention und -ausschwemmung aus betrachtet werden darf, ist schon
seit QUINCKE bekannt, der als erster den Begriff der Nykturie umrissen hat.
Man findet die Aufhebung der nichtlichen Diureseschwemmung bei manchen
anderen Zustédnden, bei nichthydropischen Nierenkrankheiten, auf neuroendo-
kriner Basis (MAINzZER), bei Diabetes insipidus, bei essentieller Hypertonie (VorL-
HARD), bei Ulcus ventriculi (JoreEs und Brck), bei Leberkrankheiten, wo sie
als Frithsymptom auftreten kann (,,Opsiurie’; GILBERT und LEREBOULLET).
JORES, dem wir eine Bearbeitung dieses Gebiets auf breiter Basis verdanken,
unterstreicht die zentralnervise Regulierung der Wasserausscheidung in allen
diesen Fiallen. Unter den verschiedensten Umstéinden ,,zieht der Organismus

Abb. 25. Bluttrockenriickstand und Urinausscheidung beim selben Patienten bei Bettruhe (obere Kurve und

schraffierte Urinmengen) und bei Aufsein iiber Tag (untere Kurve und helle Urinsiulen) unter sonst gleichen

Bedingungen (Saftfasten). Martin He., 61 Jahre, Herzinsuffizienz bei starker Fettleibigkeit und essentieller
Hypertonie, Arrh. absol., nach erfolgter Kompensation.

alle Schleusen auf®, die die Diurese hemmen. Die néchtliche Einschrinkung der
Diurese fallt dann besonders leicht fort, da der nachts vorherrschende Vagus-
tonus an und fiir sich die Diurese fordert.

Wenn auch die Blutverdiinnung nicht der adiquate Reiz fiir die Diurese ist
(NONNENBRUCH, MARX), iibrigens auch ein Kausalnexus zwischen Blutdruck,
Nierendurchblutung und Diurese keineswegs unter allen Umstinden zu bestehen
braucht (SPrRiNcORUM, MARX), so scheint mir doch die nichtliche Hydrimie ein
die Nykturie besonders férderndes Moment zu sein. Bei Nykturischen fillt oft
die maximale Wasserausscheidung im Gegensatz zum Gesunden mit der stéirk-
sten néchtlichen Blutverdiinnung zusammen (vgl. Abb. 16 und 18). Besonders
deutlich geht dies aus der Beobachtung Abb. 25 hervor. Nachdem der Patient
tagsiiber auf ist, wird bei gleicher Fliissigkeitszufuhr der niichtliche Trocken-
riickstandsabfall im Blut deutlicher, tritt gleichzeitig eine starke Wasseraus-
scheidung in der Nacht ein.

Da zur Zeit des geringsten Bluttrockenriickstandes in der Nacht das Ex-
tremitdtenvolumen groB ist, bzw. am wenigsten abnimmt, scheint mir ein direkter
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zeitlicher Zusammenhang zwischen der Abnahme der Odeme und einer Nykturie
nicht zu bestehen. Auch nach erfolgter Kompensation und nach Verschwinden
der Odeme bleibt oft die Nykturie bestehen (KLEIN).

DaB mit der vermehrten néichtlichen Wasserausscheidung die Ausscheidung
fester Substanzen relativ vermehrt und vermindert sein kann, soll hier nur er-
wahnt werden. Zu einer umfassenden Wiirdigung spielt natiirlich die Frage der
wirklichen Nierenleistung eine groBle Rolle (s. KLEIN; MAINZER u. a.). Bei kardial
Dekompensierten fand KLEIN im Gegensatz zu Nykturischen aus anderer Ur-
sache eine relative starke Vermehrung der nichtlichen Chlorausscheidung, die
normalerweise nachts abnimmt [SpeEck, BartHAZARD, HEGAR (1852), GER-
RITZEN]. Auf die Wirkung des in tagesrhythmischen Schwankungen von der
Leber produzierten Harnstoffs auf die Diurese hat FORSGREN hingewiesen.
Haurr an unserer Klinik konnte zeigen, dafl mit der Nivellierung der Tages-
harnstoffkurve im Urin eine Nivellierung der Diuresekurve zusammenfallen
kann.

Die néchtliche Blutfillle der Extremititen, die Weitstellung der Peripherie,
der Blutdruckabfall sind Faktoren, die einen Kreislaufkollaps begiinstigen.
Ich habe die Kollapsneigung bei zu Bett liegenden Personen zu verschiedenen
Tag- und Nachtzeiten am Verhalten von Blutdruck und Puls gepriift. Schon
wenn man die Versuchsperson aus dem Bett heraustreten und einige Minuten
ruhig neben dem Bett stehen 148t, kann man deutliche Unterschiede des Ver-
haltens von Puls und Blutdruck zwischen Tag und Nacht beobachten. Die
Unterschiede werden deutlicher, wenn der Ubergang von liegender zu aufrechter
Haltung passiv erfolgt. Boock wies nach, daB — voéllige Muskelentspannung
vorausgesetzt — unter diesen Umstéinden jeder Mensch kollapsfahig ist. Ich
habe mir zu diesem Zweck ein Bett konstruiert, dessen Boden um eine quere
Achse drehbar ist, in dem die zu untersuchende Person aufrecht gestellt werden
kann, ohne daBl eine Muskelbewegung nétig ist und ohne daB eine Abkiihlung
erfolgt. Sehr erhebliche Unterschiede zwischen Tag und Nacht sah ich bei einem
13jahrigen Madchen im Anschlufl an eine schwere Pneumonie. Nur um 1 und
um 4 Uhr in der Nacht, nicht wihrend des Mittagsschlafs und um 22 Uhr, trat
ein orthostatischer Kollaps auf. Die Kollapsneigung fiel mit der Zeit der stirk-
sten Blutverdiinnung zusammen (Abb. 26, I). Dasselbe Zusammentreffen von
Kollapsneigung mit niedrigstem Blutdruck, niedrigster Pulsfrequenz, niedrig-
stem Bluttrockenriickstand beobachtete ich bei einem 30jihrigen Pfarrer, der
wegen spontanhypoglykdmischer Anfille die Klinik aufsuchte. Wiahrend der
Untersuchung wurde die Nahrungs- und Fliissigkeitszufuhr gleichmiBig ver-
teilt: immer im Anschluf} an die Untersuchung nahm der Patient dieselbe kohle-
hydratreiche Mahlzeit zu sich. Aus der Diskrepanz der so erhaltenen Blutzucker-
kurve mit ihrem tiefsten Punkt um 16 Uhr und dem Verhalten des Kreislaufs
sahen wir einen Hinweis, dafl es sich bei den hypoglykiamischen Anfillen nicht
um eine Mittelhirnstérung, sondern um eine vermehrte Insulinausschiittung von
einem Pankreasadenom her handelte (Abb. 26, II).

StEBECK und ScHELLONG haben die Neigung zum Kreislaufkollaps in den
Vormittagsstunden hervorgehoben. Zu dieser Zeit ist die zirkulierende Blut-
menge durchweg gering. Unter meinen Fillen — etwa 20 sind daraufhin unter-
sucht — findet sich keiner mit vormittags ausgeprigter Kollapsneigung.
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Es liegt auch nahe, an einen EinfluB der tagesrhythmisch vor sich gehenden
groBen Umstellungen im Kreislauf auf die Entstehung und vor allem die Los-
16sung von Thromben zu denken. Bei ruhig zu Bett Liegenden konnte die gréBere
Dichte des Blutes am Tage die Thrombenbildung begiinstigen, die GefaBweit-
stellung und Blutverdiinnung in den groBlen Venen in der Nacht der Loslésung
und Fortschwemmung Vorschub leisten. LuBarscH hat auf die merkwiirdige
Tatsache der tédlichen Lungenembolie aus dem Schlaf heraus hingewiesen.

Abb. 26. Neigung zu orthostatischem Kollaps zur Zeit des niedrigsten Bluttrockenriickstandes in der Nacht.

Untersuchung mit dem Kippbett. I. Willi Sch., 30 Jahre, spontanhypoglykimische Anfille (s. Text). —

II. Maria M., 14 Jahre, Vasolabilitit nach Pneumonie. Bei beiden Fillen Nahrung und Flissigkeit iiber
Tag und Nacht gleichmiBig verteilt.

Wieweit hier noch einzelne Faktoren in emboliefésrderndem oder -hemmendem
Sinne [Blutstromverlangsamung (DierrIcH) in der Nacht] einwirken, bedarf
einer eingehenden Untersuchung. Die nichtliche Blutacidose férdert nach
LampERT die Synidrese. Sicher werden die gréBte Bedeutung fiir die Embolie-
entstehung die Muskelbewegung mit ihrer Kreislaufmobilisierung, Anstrengun-
gen, starke Bauchpresse, psychische Erregungen haben. Dafiir sprechen ein-
deutige klinische Erfahrungen.

So schreibt PETR£N, wie hiufig eine Embolie am Tage des ersten Aufstehens, nach Ver-
bandwechsel oder Transport erfolgt. A. MAYER, dem wir eingehende Untersuchungen iiber
Thrombose und Embolie verdanken, sah in 80% der Fille bei latenten Thrombosen die

Embolie vor dem ersten Aufstehen auftreten; er weist aber auf die Haufigkeit der tédlichen
Lungenembolie bei und nach der Besuchszeit in der Klinik hin (miindliche Mitteilung).

Gerade weil man nun diesen dufBleren Faktoren in der Embolieentstehung
eine iiberragende Bedeutung zuerkennen muB, scheint mir die folgende Statistik
bemerkenswert (Abb. 27). Aus den 269 Tiibinger Sektionsfillen der Jahre 1928
bis 1938, bei denen Lungenembolie als Todesursache festgestellt wurde, sind
die herausgesucht, bei denen der Tod plétzlich, in unmittelbarem AnschluB an

Ergebnisse d. inn, Medizin. 61. 4
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die Embolie erfolgte!. Es waren 148 Fille, deren Sterbezeiten in Abb. 27 nach
der Uhrzeit geordnet sind. Es sind also alle Falle mitgezihlt, bei denen die
Embolie durch ein duBeres Ereignis, durch das erste Aufstehen, durch Umbetten,
durch den Stuhlgang usw. ausgelést wurde. Es kann meiner Ansicht nach kein
Zweifel bestehen, dal diese Faktoren sich tags ungleich mehr auswirken als in
der Nacht. Trotzdem sind in der Zeit von 21 —5 Uhr, wo in den Kliniken Nacht-
rube herrscht, ebenso viele Embolien erfolgt wie in 8 Stunden am Tage. In
den kreislaufkritischen Stunden um Mitternacht scheint dabei ein Maximum
zu liegen. Ich mochte aus der Statistik schliefen, daB der Einflull der tages-
rhythmischen Blutkreislaufverdnderungen auf die Embolieentstehung vielleicht
grofler ist, als man anzunehmen geneigt ist, und eine eingehendere Untersuchung

Abb. 27. Tageszeitliche Verteilung der 148 plotzlich erfolgten, autoptisch bestitigten Lungenembolie-Todes-
fille an den Tiibinger Universititskliniken in 11 Jahren (1928—1938).

lohnt. Auch neigt der Vegetativlabile, bei dem ja die Tag-Nacht-Unterschiede
im Kreislauf besonders ausgepragt sind, nach REEN besonders zu Thrombose
und Embolie.

Die Tagesrhythmik des Blutkreislaufs miiite sich in einer nach Todeszeiten
geordneten Statistik auch fiir andere Krankheiten auswirken. Untersuchungen
iiber diese praktisch bedeutsame Frage liegen meines Wissens kaum vor. Nach
einer Statistik von WigaND iiber 672 Todesfille der Konigsberger Klinik be-
steht ein Nachtgipfel in der Sterbezeit der Nephropathien und Hirnblutungen,
ein Tagesgipfel fur ,,Herzkrankheiten.

Zur Therapie.

Es bedarf nach dem oben Dargelegten keiner Frage, daB sich aus der Beriick-
sichtigung des 24-Stunden-Rhythmus neue Gesichtspunkte fiir die Therapie
der Kreislaufkrankheiten ergeben. JORES hat bereits gegen ,,den Stumpfsinn
des 3mal téglich* Stellung genommen. Kiscu fordert, Strophanthin und Queck-
silber zur Diurese abends in das ,,vagotonische Milieu der Nacht‘‘ hineinzugeben.

1 Die Feststellungen wurden mir besonders erleichtert, da unter der Leitung DIETRICHS
in unserem Pathologischen Institut die Thrombosen und Embolien besonders sorgfaltig
registriert worden sind. Bei dem Interesse, das diese Fragen hier bei den Klinikern, be-
gsonders der KirscaNERschen und MAyERschen Schule fand, sind auch die Krankenblitter
besonders sorgfiltig gefiihrt worden. — Den Kliniks- und Institutsleitern bin ich fiir die
giitige Uberlassung des Materials zu groBem Dank verpflichtet.
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Auch Jorgs rit, Salyrgan abends zu spritzen, um die Nykturie zu unterstiitzen.
Es ist meines Erachtens aber nicht ohne weiteres ersichtlich, warum man nicht
die physiologische morgendliche Harnflut durch Diuretica verstirken soll.

Bei der Bekiampfung der néchtlichen Luftnot diirften Narkotica, die den
Tonusabfall des Blutgefafisystems verstirken, oft weniger am Platze sein als
tonussteigernde Mittel, wobei man einer geringeren Ansprechbarkeit der GefaB3-
zentren in der Nacht Rechnung tragen miifite.

Bei einer Mitralstenose mit StauungserguB und quélender, stets um 24 Uhr, zur Zeit
der von 2000 iiber Tag auf 1300 ccm erniedrigten Vitalkapazitét, ,,piinktlich® einsetzender
Luftnot mit starkem Pleuraschmerz auf der Seite des Ergusses verschwanden die Beschwerden
nicht auf beruhigende und schmerzlindernde Mittel, aber schlagartig auf Veritolgabe am
spaten Abend, unter der die Vitalkapazitit steigt. (Vgl. Bartscu, Bock, HauN und Wip-
MANN.) — Auch beim Bronchialasthma scheint sich eine derartige tonusheraufsetzende
Therapie zu bewéhren, die nicht notwendigerweise den Schlaf zu stéren braucht.

Die Kenntnis der Kreislaufrhythmen auf kollapsbedrohte Krankheiten
(Pneumonien) anzuwenden, versteht sich von selbst. Alle diese Erkenntnisse
sind aber noch zu neu, als dafl eindeutige Richtlinien fiir die Behandlung schon
gegeben werden konnten.

Kiscu fordert auch, da die Schlafzeit besonders fiir Herzkranke vorverlegt
werden soll. Wie VoLHARD fordert er dabei Fliissigkeitskarenz ab Mittag. Die
therapeutische Wirksamkeit der Fliissigkeitskarenz z. B. vor einem zu erwarten-
den Asthma cardiale-Anfall ist erwiesen, wenn auch iiber den Wirkungsmodus
auf den Rhythmus der einzelnen Kreislauffaktoren noch nichts ausgesagt werden
kann. SAUER findet eine nennenswerte Anderung der tagesrhythmischen Schwan-
kungen des Trockenriickstandes, der Vitalkapazitit, des Beinumfanges weder
beim Durstenden noch wenn abends 21 Flissigkeit zu sich genommen werden.

Die Forderung, die Schlafzeit vorzuverlegen und dem ,,natiirlichen Tages-
rhythmus anzupassen, ist in letzter Zeit auch aus Laienkreisen laut ge-
worden (vgl. die interessanten Krankenberichte STOCKMANNs, unter denen
sich auch eine Herzfehlerkranke findet); sie entspricht dem alten Sprich-
wort, dafl eine Stunde Schlaf vor Mitternacht zwei Stunden nachher wert ist.
Es mag sein, dal durch spdtes Zubettgehen die physiologische Erschlaffung
des Gefdflsystems in der Nacht verzogert wird und dann sprungartig erfolgt,
wie es KROETZ ja beobachtet hat. Ich fand bei mir selbst allerdings ein konti-
nuierliches Absinken des Blutdrucks vom Nachmittag ab sowohl an einem ge-
wohnlichen Arbeitstag wie an einem Sonntag, wo ich mittags zwei Stunden gegen
meine Gewohnheit schlief und dann bis Mitternacht am Schreibtisch, ohne zu
ermiiden, arbeitete. Rhythmusuntersuchungen an Klinikpatienten, die piinkt-
lich um 21 Uhr zu Bett liegen, konnen in dieser Richtung einseitig sein.
Hier liegt einer exakten Forschung noch ein Feld offen, ist eine Hygiene der
Erholung doch nicht nur fir den Kranken, sondern auch fiir den Gesunden
bedeutungsvoll.

Zusammenfassung und Schlu8.

Pulszahl, Blutdruck, Venendruck, Hautcapillarweite (dermographische La-
tenzzeit) des Menschen zeigen tagesrhythmische Schwankungen unabhingig
von Schlaf bzw. Koérperruhe und Kérperbewegung. Nachts, gegen oder kurz

4*



52 W. MENZEL:

nach Mitternacht, zeigen diese Funktionen ein Minimum; Puls, Blutdruck und
Venendruck zeigen abends ein Maximum.

Es gibt eine fiir den Tag und eine fiir die Nacht charakteristische Blutver-
teilung beim Menschen. Nachts findet eine Blutanhdufung in der Haut und im
Unterhautgewebe, im Gehirn, in der Lunge statt, sehr wahrscheinlich auf Kosten
einer relativen Blutverarmung des Splanchnicusgebietes. Beim Tiere zu beob-
achtende Schwankungen des Blutgehaltes der Leber sind fiir den Menschen bis-
her nicht bestatigt.

Die fiir die Nacht charakteristische Blutverteilung driickt sich in der Zu-
sammensetzung des Blutes aus. Die Blutansammlung in der Haut, im Gehirn
und in der Lunge fiihrt im strémenden Venenblut zu einer Abnahme des Hamato-
kritwerts und des Trockenriickstandes in Gesamtblut und Blutplasma, die durch
Aufsein iiber Tage nicht nennenswert verstirkt wird. — Gleichzeitig mit der
Abnahme des Bluttrockenriickstandes in der Nacht ist die mit der Farbstoff-
methode bestimmte zirkulierende Blutmenge gewdhnlich gréBer als in den Mor-
genstunden. Zur Erkennung der tagesrhythmischen Blutumlagerungen hat die
Bestimmung der zirkulierenden Blutmenge aber nur einen sehr begrenzten
Wert. Diese geringe Brauchbarkeit liegt in der Natur der Methode.

Die Blutstromung ist in der Nacht verlangsamt.

Das Herz zeigt tagesrhythmische Schwankungen seiner Leistung und Lei-
stungsfihigkeit, die sich in Tagesschwankungen des Elektrokardiogramms
duflern konnen.

Die genannten tagesrhythmisch schwankenden Kreislauffunktionen kénnen
sich so iiberlagern, daf3 eine Tagesschwankung des Herzminutenvolumens ent-
steht.

Einige tagesrhythmisch verlaufenden Korper- und insbesondere Kreislauf-
funktionen lassen in jhrem zeitlichen Ablauf ihre kausale Abhingigkeit erkennen
(so Atemfrequenz, Vitalkapazitit, CO,-Ausscheidung der Lunge; dermographi-
sche Latenzzeit, GliedmaBenvolumen, Bluttrockenriickstand). Zwischen andern
tagesrhythmisch verlaufenden Kreislauffunktionen und besonders mit andern
Korperrhythmen kann aber auch eine ausgesprochene zeitliche Diskordanz be-
stehen (so zwischen Blutdruckkurve und Pulskurve, Blutdruck und Gliedmaflen-
volumen; zwischen Kreislaufrhythmen und Kérpertemperatur).

Blutwassergehalt und Urinausscheidung sind in ihrem Tagesrhythmus nicht
gekoppelt. Ein Zusammenhang zwischen néchtlichem Plasmawasserreichtum
und. extrarenaler Wasserabgabe (Haut) wird angenommen.

Der Einflul des Schlafes auf die Kreislaufrhythmen ist gering.

Ein direkter Zusammenhang des Kreislauf- mit dem Lebertagesrhythmus
(Harnstoffbildung — GallenfluBl) scheint nicht zu bestehen.

Die Minderregbarkeit der vegetativen Zentren in der Nacht duflert sich ofter
in einer geringeren Wirksamkeit von Kreislaufmitteln auf Puls und Blutdruck.

Im kranken Organismus kénnen physiologische Rhythmen invers verlaufen
oder aufgehoben sein.

Bedeutsamer fiir den Arzt ist aber, dafi zu gewissen Tages- oder Nachtzeiten
durch den Eintritt in eine bestimmte Phase des 24-Stunden-Rhythmus das Auf-
treten von Krankheiten (besonders von Dyspnoezustinden) geférdert werden
kann. Fiir die Bildung und das Verschwinden von Odemen und fiir die Frage
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der Nykturie ergeben sich neue Gesichtspunkte. — Die Stunden nach Mitter-
nacht sind kollapsbedroht und emboliebedroht.

Es ergeben sich neue Gesichtspunkte fiir Therapie und Prophylaxe von
Krankheiten.

Im ganzen gesehen sind unsere Kenntnisse iiber den Tagesrhythmus des
menschlichen Blutkreislaufs liickenhaft. Oft muBte sich die Darstellung auf
groBe Umrisse beschrinken. Die Forschung steht hier erst bei den Anfingen.
Teleologisch gedacht muB es einen Sinn haben, wenn alle Lebewesen tagesrhyth-
mische Schwankungen ihrer Lebensfunktionen zeigen, kann es nicht gleichgiiltig
sein, wenn diese Rhythmen gestort oder aufgehoben sind, miissen Beziehungen
zu den Krankheiten bestehen. Sicher wird die Beschiftigung mit diesem Gebiet
noch neue wertvolle Erkenntnisse zutage férdern kénnen.
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Einfiihrung.

Die Gerinnbarkeit des Blutes wird im Sdugetierkorper durch Vorrichtungen
ermoglicht, deren stoffliche Natur und feines Zusammenspiel wir erst zum
kleinen Teil iibersehen. Doch schon das jetzt vorhandene Wissen 146t den groflen
Umfang und die sorgfiltige Abstimmung dieses Apparats erkennen, der unseres
Wissens nur der einzigen Aufgabe dient, unter bestimmten Umstinden das Blut
in eine feste Masse zu verwandeln. Eine besondere Fraktion der Bluteiweil3-
korper, ein geformter Bestandteil des Blutes, eine Fermentvorstufe, deren Bildung
von der Aufnahme eines besonderen Vitamins abhingt, ein Aktivator in den
Koérperzellen und besondere Hemmungsvorrichtungen stehen dazu bereit. Man
wird hieraus schlieBen, daBl dem Gerinnungsvorgang eine grofle Bedeutung fiir
den Lebenstrager zukommt.

Diese Folgerung klingt selbstverstindlich und liegt auch dem praktischen
arztlichen Handeln zugrunde. Nach dem Sinne der Gerinnbarkeit des Blutes
befragt, wird der naive Betrachter ohne Zogern auf die Blutstillung als wesentliche
Aufgabe der Gerinnung verweisen. Die Gefahren, welche mit der Gerinnbarkeit
des Blutes verkniipft sind, wird er in der Thrombose, als einer Blutverfestigung
am unrechten Ort, erblicken.

Bis vor etwa 60 Jahren wiirde auch die Antwort eines wissenschaftlichen
Kenners des Gebietes so gelautet haben. Daf} seitdem die klinische und patho-
logische Forschung zu ganz anderen Anschauungen gekommen ist, hat — fast
méchte man sagen: gliicklicherweise — nicht den Weg in das &rztliche Bewul3t-
sein gefunden. Die eingehende Beschiftigung mit dem Gegenstand brachte
Widerspriiche, Einschrankungen und schlieBllich eine fast vollige Ableugnung
so einfacher Zusammenhinge. Durch diese Forschungsarbeit ist unser Einzel-
wissen erheblich bereichert worden; jedoch die groBe Konzeption, welche der
Gerinnung die zentrale Stellung zuwies und zwei Gebiete der Pathologie —
Thrombose und Blutstillung — einheitlich deutete, ging verloren. Bei der Blut-
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stillung wurden die vasomotorischen Vorgéinge, bei der Thrombose die Kreis-
laufmechanik, Gefafiwandverdnderungen und Plattchenverklumpung in den
Vordergrund geriickt.

Es entwickelten sich Thromboselehren, die in so unverséhnlichem Gegensatz
zueinander standen wie diejenigen AscHOFFs und DIETRICHsS, bei der einen
Kreislaufstérungen, bei der anderen ein allergischer Venenwandschaden im
Mittelpunkt. Wenn aber so umsichtige und auf jahrzehntelange Studien gestiitzte
Forscher zu ganz gegenséitzlichen Auffassungen gelangten, konnte dies nur auf
einer unbefriedigenden Kenntnis der Grundvorginge beruhen. Die Einzel-
forschung ergab vielfach Widerspriiche, fiir deren Aufklirung damals noch der
Schliissel fehlte. Um ein Beispiel unter vielen anzufithren: Der Verfasser [1]
beschrieb 1930 in einer kleinen experimentellen Studie zwei miteinander schein-
bar ganz unvertriagliche Befunde. Im 1. Teil dieser Arbeit wurde nachgewiesen,
daf jingste Thromben kein gestaltlich nachweisbares Fibrin enthalten; im
2. Teil aber wurde erneut gezeigt, da die Bildung dieser Thromben unterbleibt,
wenn die Gerinnbarkeit des Blutes kiinstlich aufgehoben wird. Was aber sollte
das fiir ein merkwiirdiger Vorgang sein, der nicht als Gerinnung in Erscheinung
trat und doch den Gesetzen der Gerinnung gehorchte?

Heute darf man als die Hauptquelle der damaligen Verwirrung eine un-
geniigende Kenntnis der verschiedenen Formen des Gerinnungsvorganges und
seiner Abwandlungen im natiirlichen Milieu ansehen. Der Gerinnung im alten
Sinne des Wortes, also dem Ausfallen eines fidigen, mikroskopisch sichtbaren
Eiweilstoffes, war mit Recht die ausschlaggebende Bedeutung fiir Thrombose
und Blutstillung abgesprochen worden. Aber in den letzten Jahren lernte man
andere Formen des Gerinnungsvorganges kennen, die sich mikroskopisch nur
indirekt oder iiberhaupt nicht erkennen lieBen (AprTz [2—6]). Die richtige
Wiirdigung dieser submikroskopischen Niederschlagsbildungen fiihrt zu einer
Lehre, welche Blutstillung und Thrombose wieder als Formen intravitaler Ge-
rinnung betrachtet, natiirlich beeinfluBt durch viele Faktoren, deren Kenntnis
die Forschung der vergangenen Jahrzehnte gebracht hat. Wenn also auch wieder
eine Ubereinstimmung des arztlichen und wissenschaftlichen Denkens in der
Wiirdigung des Gerinnungsvorganges besteht, so ist der jetzt angewandte Ge-
rinnungsbegriff doch ein gewandelter und die Kenntnis der begiinstigenden
und hemmenden Faktoren anderer Art ein wertvoller Gewinn.

In diesem neuen Sinne soll die Lehre von den intravitalen Gerinnungen in
ihren Grundziigen dargestellt werden. Sie umfaf3t also die Lehre von der Throm-
bose als einer Gerinnung am unrechten Ort, die Lehre von der natiirlichen
Blutstillung und schlieflich das Gebiet der hdmorrhagischen Diathesen, soweit
sie auf Gerinnungsstérungen beruhen. Die gerinnungsphysiologische Betrachtung
ist dabei der Schliissel zum vollen Verstédndnis aller einschligigen Vorkommnisse.
Es ist daher erforderlich, die Besonderheiten der intravitalen Gerinnung ge-
nauestens zu zergliedern und zu beriicksichtigen; denn sie unterscheidet sich
vom natiirlichen Vorgang wihrend des Lebens etwa ebensosehr wie die Kontrak-
tionen eines mit Schreibhebel versehenen, elektrisch gereizten Muskelpraparates
von der natiirlichen Bewegung. Den Grundvorgingen gerinnungsphysiologischer
Natur ist der 1. Abschnitt gewidmet. Eine ausfiihrliche Darstellung dieser
Grundlagen empfiehlt sich auch noch aus einem anderen Grunde. Man begegnet
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vielfach der Meinung, die Ergebnisse der alten Gerinnungsphysiologie seien er-
schiittert und wenig Tatsachen iiberhaupt zuverldssig gesichert. Nun ftrifft es
zwar zu, daf} ein wildes Hypothesenmachen und Spekulieren voriibergehend die
Zuverlassigkeit der alten Grundeinsichten anzweifeln lie. Inzwischen hat jedoch
lingst eine ,,Renaissance’ der klassischen Gerinnungsphysiologie eingesetzt,
welche in miihsamer Forscherarbeit die ausreichende Begriindung der her-
gebrachten Ansichten ergab und in zusammenfassenden klaren Darstellungen
niedergelegt ist (z. B. WonLIscH [2, 6], HoweLL [11] und EacLE [2]). Schliel3-
lich hat sich die klassische Gerinnungslehre auch praktisch bewédhrt und schéne
Ergebnisse bis in die neueste Zeit ermoglicht, so das Verstindnis der Blutungs-
neigung bei lkterischen und Neugeborenen.

Das Gesamtgebiet der intravitalen Gerinnung wird daher in dieser Dar-
stellung folgendermaflen unterteilt: Mit den Voraussetzungen und Besonder-
heiten intravitaler Gerinnungsabliufe befaBt sich der 1. Teil; im zweiten wird
die natiirliche Blutstillung, im dritten die Pathologie der Blutungsiibel und
schlieBlich im vierten die Thrombose behandelt. Das Verstindnis der so
mannigfaltigen Einzelvorgange soll durch ihre Betrachtung als intravitale Ge-
rinnungen erleichtert und vertieft werden, wie es eben die Aufgabe aller wissen-
schaftlichen Bemiihung ist, das Gemeinsame im Mannigfaltigen zu sehen, ohne
dadurch der Besonderheit lebendiger Einzelerscheinungen Abbruch zu tun.

Erster Teil.

Physiologische Grundlagen und Besonderheiten der intravitalen
Gerinnung.

Die Arbeitsweise der Gerinnungsforschung wird ganz davon abhingen, ob
der physiologische Grundvorgang aufgeklirt oder aber seine Kenntnis auf intra-
vitale, meist krankhafte Vorgéinge angewendet werden soll. Im Gegensatz zur
ersteren reinen oder analytischen beschiftigen wir uns im folgenden mit der
angewandten Gerinnungslehre. Das Verfahren der rein physiologischen Be-
trachtung bedingt eine moglichst weitgehende Loslosung von den innerkérper-
lichen Verhéltnissen. Das Blutplasma wird dabei aus dem Koérper entnommen,
die Gerinnungskomponenten in moglichst reiner Form dargestellt, die Temperatur
und das Ionenmilieu usw. verindert, corpusculire Blutteile entfernt, die Blut-
bewegung aufgehoben, das Eiweifl durch denaturierend wirkende Eingriffe ver-
andert, die natiirliche Umhiillung des Blutes, das Endothel, durch eine kiinstliche
ersetzt usf. Das ist notwendig oder jedenfalls nicht vermeidbar, um die Natur
des Grundvorganges zu erkennen.

Eine angewandte Gerinnungslehre muf zunéchst wieder die lange Wegstrecke
zuriickgehen, um welche man sich dabei von den natiirlichen Verhiltnissen
entfernt hat. Im folgenden wird daher versucht, den Grundvorgang der Ge-
rinnung, welcher gewissermaflen nur ein Skelet der intravitalen Vorkommnisse
ist, wieder in die Verhaltnisse des Koérperinneren hineinzutragen, indem besonders
die zahlreichen auslésenden, begiinstigenden, hemmenden und formgebenden
Einfliisse der lebenden Umgebung gewiirdigt werden. Manche Fragen der Ge-
rinnungsphysiologie sind dabei ohne wesentliches Interesse ; andere Vorkommnisse
iiberschreiten weit den Rahmen dessen, was bei der physiologischen Betrachtung
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behandelt wird. Der folgende Abschnitt will also keinesfalls als eine kurze Ab-
handlung der gesamten gerinnungsphysiologischen Grundlagen verstanden sein,
die man an anderem Ort dargestellt findet, wobei besonders auf die neue Uber-
sicht von WOHLISCH [6] verwiesen sei. Streitfragen der Gerinnungsphysiologie
werden nur insoweit beriihrt, als ihre schlieBliche Entscheidung auch fiir die
Gerinnungspathologie von Bedeutung sein kénnte; mehrfach widerlegte An-
sichten, welche ein falsches Bild der Grundvorgénge geben, werden nicht erdrtert.

Die Einteilung dieses Abschnittes ergibt sich aus dem zweiphasischen Ablauf
der Gerinnung, wie er in folgendem Schema zum Ausdruck kommt:

I. Phase II. Phase.
(erfordert die Gegenwart von Calciumionen). (unabhingig von Calciumionen).
Thrombokinase — Prothrombin Thrombin — Fibrinogen
v
Thrombin Fibrin

[Thrombin -+ Antithrombin =Metathrombin].

Hierbei bedeuten waagerechte Pfeile eine Einwirkung, senkrechte eine Um-
wandlung. Der Gerinnungsablauf 146t sich dementsprechend etwa folgendermaflen
in Worte kleiden: Das Blutplasma enthilt die inaktive Thrombinvorstufe Pro-
thrombin, welche durch die aus dem Zellplasma frei werdende T'hrombokinase in
das gerinnungsauslésende Thrombin verwandelt wird. AuBerdem entfaltet das
Blutplasma aber eine auf ein Antithrombin bezogene Wirkung, welche das Throm-
bin in eine unwirksame Modifikation (das Metathrombin) iiberfithrt. Das in der
I. Phase gebildete Thrombin gelangt in der II. zur Wirkung; unter dem Einflu8
des Thrombins wird das Plasmaeiweill Fibrinogen in Fibrin iiberfiihrt.

I. Die Bildung des Thrombins (I. Phase).

Aus den schon angefiihrten Griinden eriibrigt sich im folgenden die Be-
sprechung einiger Gerinnungsfaktoren, von denen eine Beziehung zu Gerinnungs-
storungen des Menschen nicht bekannt und nicht wahrscheinlich ist. Hierher
gehort z. B. der EinfluB der Salz- und der Wasserstoffionenkonzentration. Auch
das Calcium, dessen Unentbehrlichkeit fiir die Kinasewirkung von HAMMAR-
STEN [3] erkannt und von WoOHLISCH [3] nochmals erhirtet wurde, sinkt im
Blute des Menschen nie so stark ab, daB dadurch Gerinnungsstorungen verursacht
wiirden (HARNAPP).

Andererseits erweitert sich der Gesichtskreis notwendig in einigen Richtungen.
So ist anlidBlich der Kinase auf die Rolle des Gewebszerfalls und der Blutpléttchen
einzugehen und beim Prothrombin die Bedeutung des Vitamin K zu erértern.
Die genaue Kenntnis dieser Verhiltnisse ist fiir eine menschliche Gerinnungs-
pathologie unerlaBlich.

1. Die Thrombokinase.

Die ,,gerinnungsaktiven Zellsubstanzen‘ (W&HLIscH [2]) werden im deutschen
Schrifttum als Thrombokinase, im amerikanischen als Thromboplastin bezeichnet.
Die letztere Namengebung sagt nichts iiber die Art der Wirkung aus, wihrend
der Ausdruck , Kinase“ an eine Aktivator- oder Fermentnatur denken laSt.
Da die letztere Auffassung in der letzten Zeit an Wahrscheinlichkeit gewonnen
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hat, besteht im Augenblick kein Anlaf}, den bei uns gut eingefithrten Ausdruck
Thrombokinase auszumerzen.

Wirkungsweise. Allgemein wird der Thrombokinase fiir den Ablauf der
1. Phase eine dhnliche Rolle zugeschrieben wie dem Thrombin fiir die I1. Phase.
Damit wird sie zum wahren Initiator der Gerinnung und die Aufklarung ihrer
Wirkungsweise zu einem Kernproblem der Gerinnungsforschung. So spiegeln
sich denn auch in den Annahmen iiber ihre Wirkungsweise grundsétzlich ver-
schiedene Anschauungen wider, deren volles Verstdndnis nur durch ausfiihrliche
Darlegung der damit verkniipften Hypothesen iiber den Gesamtablauf der
1. Phase zu vermitteln wére. Hier geniigt es, den Inhalt der wichtigeren Deutungs-
versuche anzugeben und die wahrscheinlichste zu bezeichnen; wegen der Einzel-
heiten muf} auf die ausfithrliche Darstellung von WO&HLISCH [2, 6] verwiesen
werden.

Drei verschiedene Vorstellungen sind begriindet worden: Nach der ersten,
u. a. von HoweLL und DYCKERHOFF vertretenen, neutralisiert die Thrombo-
kinase Hemmungskorper, welche mit dem Prothrombin verbunden sind und im
kreisenden Blut seine Aktivierung zu Thrombin verhindern ; die zweite Hypothese
geht dahin, daB Thrombokinase und Prothrombin (evtl. auch Calcium) zu einer
chemischen Verbindung, eben dem Thrombin, zusammentreten (BorRDET, MILLSs);
drittens hat man erwogen, ob die Thrombokinase als echter Aktivator der I. Phase
wirkt, also ihren Ablauf veranlaf3t, ohne im Reaktionsprodukt, dem Thrombin,
enthalten zu sein. EAGLE [2] hat einige Befunde erhoben, die im letzteren Sinne
zu deuten sind. So ist von der zugesetzten Kinasemenge lediglich die Geschwindig-
keit des Reaktionsablaufs, aber nicht die Menge gebildeten Thrombins abhéngig ;
ferner kann Trypsin — auch in Abwesenheit von Calcium — Prothrombin zu
Thrombin umwandeln; jedoch wird der Vorgang durch vorhandene Ca-Ionen
stark begiinstigt (FERGUsON). Damit ist ein Beispiel fiir fermentative Aktivierung
des Prothrombins gegeben. Neben solchen Befunden spricht noch eine ganze
Reihe weiterer Beobachtungen gegen die beiden erstgenannten Erklirungs-
versuche, gleichgiiltig, ob sie nun eine Losung oder Kniipfung chemischer Ver-
bindungen annehmen. Allerdings steht der direkte Nachweis der Aktivatornatur
der Thrombokinase noch aus.

Nach der klassischen Auffassung wird die Thrombokinase aus Zellen und
Blutplattchen sofort in der wirksamen Form frei. Kompliziertere Annahmen
werden notig, sobald man auch dem Blutplasma einen Gehalt an Kinase zu-
schreiben will. Einzelne Beobachtungen iiber gerinnungsaktive Niederschlage
aus Blutplasma sind auf eine derartige nichtcellulire Kinasequelle bezogen
worden (DALE und WALPOLE, MELLANBY und PrATT, FERGUSON und ERICKSON,
LENGGENHAGER). Selbstverstindlich miiiten derartige Stoffe in einer unwirk-
samen Vorstufe, als ,,Prokinase (= dem Prothrombokinin LENGGENHAGERS [4]),
vorliegen; andernfalls wiaren im Normalblut immer alle Bedingungen zum Ge-
rinnungseintritt erfiillt. Nach WonrIscH [6] konnte man daran denken, daf} ein
gerinnungsaktives Lipoid im Normalplasma an Eiweil gebunden ist und durch
die Enthemmung von Serumproteasen in Freiheit gesetzt wird. Hierbei konnte
der Kontakt mit benetzbaren Oberflichen im Sinne von LENGGENHAGER aus-
lésend wirken. Eine zellfreie Kinasebildung wére auch fiir einzelne Fragen der
Gerinnungspathologie nicht ohne Bedeutung, wie z. B. fiir das Versténdnis der
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normalen Gerinnungszeit bei Thrombopenie. Jedoch liegen dafiir noch keinerlei
beweisende Befunde vor, und erst die Zukunft muB} lehren, ob hier bisher ein
Ursachenfaktor der Gerinnung iibersehen wurde. Die folgenden Ausfithrungen
beziehen sich nur auf die sicher nachgewiesenen Quellen der Thrombokinase:
das sind unter natiirlichen Verhéltnissen Zellen oder deren Bruchstiicke.

Die Frage der chemischen Natur der Thrombokinase schien sich einer Klarung
zu néhern, als die starke Gerinnungsaktivitit von Kephalin gefunden und viel-
fach bestéitigt wurde (HowELL [1], McLEAN [1, 2], GASSER, GRATIA und LEVENE).
In der Folge wurde allerdings die Frage aufgeworfen, ob der wirksame Stoff
wirklich Kephalin und nicht ein anderes Lipoid ist (Zunz und La Bagrze [1, 2],
FiscueEr und HEecuT). Aus Lungengewebe lieB sich ein den Fettsiuren nahe-
stehender Stoff isolieren, der seiner Wirkung nach als Antiheparin bezeichnet
wurde (CHARLES, FISHER und Scort). An der Grundtatsache, daB bestimmte
lipoidlosliche Substanzen gerinnungsaktiv sind, wird jedoch von keiner Seite
gezweifelt.

Bei einem quantitativen Vergleich der wiisserigen Gewebsausziige und Plitt-
chenaufschwemmungen mit den entsprechenden Lipoidextrakten ergab sich eine
erhebliche Unterlegenheit der letzteren (z. B. EacLE [2] und HowEeLL [11]).
Dieser Umstand, ebenso wie die Tatsache, daB iiberhaupt auch wisserige Extrakte
wirksam sind, fiihrte zu der heute allgemein gebilligten Annahme, daB unter
natiirlichen Verhéltnissen nicht reines Lipoid, sondern ein Lipoid-EiweiB-Komplex
als Kinase wirkt (HoweLL [11], WonLiscH [2], EAGLE [2], QUICK [3] u.a.). Die
hochste Wirksamkeit wiirde dann erst an die Verbindung der eiweiBartigen
und lipoiden Komponente gekniipft sein. Damit stimmt iiberein, daff Quick [3]
bei der Lipoidextraktion von getrocknetem Gehirn eine starke Herabsetzung
der Kinasewirkung feststellte, der keine gleichartige Wirksamkeit des Riick-
standes entsprach. Die Trennung beider Komponenten zeigt also, dafB ihre
Wirkungen sich nicht einfach summieren, sondern auf kompliziertere Art inein-
andergreifen.

Der gegenwirtige Stand der Frage 1iBt sich dahin formulieren, daB eine
Luipoidsubstanz, vielleicht Kephalin, und eine Eiweifkomponente in einer noch nicht
niher bekannten Weise verbunden sind oder zusammenwirken, um dem Zell-
plasma seine hohe Gerinnungsaktivitit zu verleihen. Von genauer Kenntnis
des stofflichen Substrats fiir die Kinasewirkung menschlicher Gewebe ist man noch
weit entfernt. So ist u.a. die Méglichkeit zu bedenken, daf isolierte Lipoide
(wie Lecithin) zwar nicht kinasewirksam sind, aber in der angenommenen Ver-
bindung mit Eiweil dem Kephalin darin nicht nachstehen. Fiir die EiweiB-
komponente ist die Frage der Spezifitit iiberhaupt noch nicht aufgeworfen worden,
obwohl sie doch mit der Frage nach der Fermentnatur der Kinase eng zusammen-
héngt. Vorlaufig wird man gut daran tun, unter Kinase sich mehr eine Wirkung
als einen Stoff vorzustellen, bei der moglicherweise sogar die Oberflichenent-
faltung einen erheblichen Anteil hat. In diesem Sinne wird der Ausdruck auch
im folgenden gebraucht.

Die Thrombokinase hat nun fiir die Gerinnungspathologie eine iiberragende
Bedeutung, weil sie der einzige Faktor ist, welcher unter natiirlichen Verhilt-
nissen den Gerinnungsvorgang einleitet. Darin besteht ein Gegensatz zu den
Bedingungen des Reagensglasversuches, wo auBerdem der Zusatz vorher ent-
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zogenen Calciums, Thrombin, denaturierende Eingriffe, bestimmte Gifte und
Fermente, Anderungen des Salz- oder H-Tonengehalts und andere Einfliisse
Gerinnung hervorrufen kénnen. Da der Ursprung intravitaler Gerinnung also
stets im Zutritt von Kinase zum Blut zu suchen ist, wird man den Méglichkeiten
eines solchen Zutritts besondere Beachtung schenken.

Die Herkunft der Thrombokinase im Korper ist bekannt. Aus jedem Gewebe
lassen sich wiisserige Ausziige herstellen, welche die 1. Gerinnungsphase in Gang
setzen. Es geniigt dazu schon, einen Zellbrei zu bereiten, also den Zellinhalt
mechanisch zu befreien. An jeder Wunde spielt sich ein dhnlicher Vorgang ab,
indem das Protoplasma der verletzten Zellen direkt mit dem Blutplasma in
Berithrung kommt. Verwundungen und Operationen geben also Gelegenheit zu
einer gerinnungsauslésenden Beeinflussung des kreisenden Blutes.

Aber auch bei Infektionen und bésartigen Geschwiilsten wird die Endothel-
schranke durchbrochen, und gleichzeitig koénnen die Produkte eines oft massigen
Zellunterganges frei in das Blut iibertreten. So sind fiir den Verlauf von Infek-
tionen die Gerinnungen des Blutes und der Lymphe von Bedeutung. MENKIN
hat sich bemiiht, nachzuweisen, dal dadurch die Saftebahnen im Umkreis der
pathogenen Keime verlegt werden, und dafl die Gerinnung so zu einem wesent-
lichen Faktor der Abwehr und értlichen Beschriankung von Infekten wird. Auch
bei bosartigen Geschwiilsten kann man sich, besonders im Bereiche der Nekrosen
und mikroskopisch erkennbarer GefifBeinbriiche, leicht von der Héaufigkeit intra-
vasculirer Gerinnung iiberzeugen.

Die Gesamtheit dieser pathologischen Ereignisse — Wunde, Infekt und
Tumornekrose — kann unter dem Ausdruck Gewebszerfall zusammengefaf3t
werden. Damit ist die Hauptbedingung gekennzeichnet, welche zum Ubertritt
von Kinase in das Blut fiihrt. Thre Bedeutung als auslésende Ursache der Throm-
bose wird im 4. Teil zu erértern sein.

Die zweite, intravitale Quelle der Thrombokinase sind die Blutpliittchen.
Die Funktion dieser kleinsten Blutelemente ist in vielfacher Weise mit dem
Gerinnungsvorgang verkniipft: Sie sind die wichtigsten Bausteine der Abschei-
dungsthromben; sie liefern Thrombokinase; sie bewirken die Retraktion der
Gerinnsel; sie machen gewisse pathogene Keime und Protozoen unschidlich,
mit denen sie — anscheinend durch eine Art Mikrogerinnung — verkleben.
Frither wurde allgemein angenommen, daB sie iiberdies die Hauptmasse des
Prothrombins bilden. Diese Annahme ist neuerlich nachgepriift und nicht be-
stitigt worden (EAGLE [1]). Man darf wohl annehmen, daB3 die Aufschwemmungen
fritherer Untersucher durch schwer abtrennbares Prothrombin aus dem Blut-
plasma verunreinigt waren, oder daB die Plattchen bei den Quellungsvorgingen,
die gewohnlich im Reagensglase eintreten, Prothrombin in ihr Plasma aufge-
nommen hatten. Der Prothrombingehalt nativer Plattchen ist auch aus einem
weiteren Grunde unwahrscheinlich : er wiirde namlich bedingen, daf} im Plattchen-
inneren alle Faktoren vereinigt sind, welche den Ablauf der 1. Phase erméglichen.
Die Plittchen miifiten also Thrombin enthalten, und das ist nach allgemeiner
Erfahrung sicher nicht zutreffend.

Alsbald nach dem Verlassen der Gefifbahn verindern die Plattchen ihre
Gestalt. Dieser Vorgang wurde im Ultramikroskop u. a. von STUBEL [1], Tarr
und BURKE, FErcuson [1], FoNto untersucht. Dem Verfasser ist der Gestalt-
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wechsel der Blutplittchen aus der Verfolgung ihrer Agglutination im Dunkelfeld
bekannt (ApiTz[4]). V. NEERGAARD, der zwar die Produkte des Plattchen-
unterganges als obligate Blutparasiten ansieht, gibt sehr gute Abbildungen des
Vorgangs. Wertvolle Ergéinzungen des bisherigen Wissens erbrachte sodann die
elektronenoptische  Untersu-
chung durch WoLPERS und
Ruska. Im ganzen stimmen
die mit den verschiedenen
Methoden erhobenen Befunde
gut tiberein.
Das normale Blutplattchen
ist eine kurzovale Scheibe, de-
ren mittlerer Bezirk im gefarb-
ten Ausstrich sowie im Dunkel-
feld eine Reihe Granula enthalt
und daher auch Granulomer
genannt wird. Die optisch leere
Aufenschicht ist das Hyalo. Abb. 1. Blutplittchenfortsitze. Citratplasma. 3 Stunden 45 Mi-

mer. Im frisch mit Osmium fi- nuten nach Blutentnahme fixiert. Schlinggewichsartige Form mit

. o . knopfartig endigender Spitze. Die feinen Kérnchen in der Um-
Xierten BlutplattChen ist elek- gebung der Yortsiitze sind EiweiBbestandteile des Blutplasmas.
tronenoptisch eine derartige Elopt. 9000 : 1. (Aus WOLPERS u. RUSKA.)

Schichtung nicht nachzuwei-
sen. Man sieht sie erst nach einer ungeniigenden, die Plittchen auflockernden
Fixation oder regelmifig, nachdem die spontanen Verdnderungen im extrava-
sierten Blut stattgefunden haben. Im ersteren Fall lassen sich durchschnittlich
60—120 Koérner mit einem mittleren
Durchmesser von 220 my erkennen.
Lichtoptisch sieht man nicht einzelne
Kérner, sondern Kérnerhaufen und
infolgedessen eine viel geringere An-
zahl von Granula.

Der Vorgang des sog. Plittchen-
zerfalls 146t sich nun besonders gut
im Dunkelfeld, die Gestalt der ver-
anderten Plattchen aufschluBreicher
im Elektronenmikroskop erfassen. Die
Kérner des Granulomers ballen sich
lediglich dichter im Zentrum zusam-
men. Das Hyalomer wird viel ein-
greifender umgestaltet. Sein Plasma
wird lockerer und quillt ungleich 2% % WS it sk vy
miflig; es bildet zahlreiche, oft sehr Elopt. 10000:1. (Aus WOLPERS u. RUSKA.)
bizarr gestaltete Auswiichse. Dies
konnen diinne, gestreckt verlaufende Fiden sein, welche die mehrfache Linge
des Plittchendurchmessers erreichen und dem Plittchen eine Art Sternform
geben (Abb. 1). Daneben wachsen breitbasige oder keulenformige Gebilde aus.
Oft werden riesige, die urspriingliche Plittchengréfie erreichende Vakuolen
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gebildet, die optisch leer sein oder auch Granula enthalten kénnen (Abb. 2).
Die Vakuolen platzen oft und entleeren ihren Inhalt in das Plasma. Auch
koénnen sie als Ganzes abgeschniirt und mit Hiille in das Pldsma abgestofen
werden. Das gleiche kann mit den andersartigen Fortsidtzen geschehen, die
dann als , Himokonien* davonschwimmen (Fox10).

Diese letzteren Vorgéinge sind der morphologische Ausdruck dafiir, daf} die
Plattchen Stoffe an das Plasma abgeben. Tatsdchlich finden WorLpErs und
Ruska nach Eintritt der Gerinnung nur das Granulomer groftenteils erhalten,
das Hyalorer bis auf wechselnd groBe, meist wohl geringe Reste geschwunden.
Hierzu steht in einem scheinbaren Widerspruch, dal EAcLE [1] derart veranderte
Plattchen als Thrombokinase fast unverindert wirksam fand, wenn er sie durch
Zentrifugieren von ihrem Blutplasma trennte. Als Erklirung kann man an-
nehmen, dafi die abgestoBenen Pliattchenteile sich nicht 16sen, sondern als kleinste
Korpuskeln, also tatsichlich als Haimokonien, erhalten bleiben und infolgedessen
noch zentrifugierbar sind. Im gleichen Sinne spricht, dafl Plattchenaufschwem-
mungen ihre Wirksamkeit verlieren, wenn sie durch Tonkerzen filtriert werden
(CraMER und PRINGLE, EacLE [2]). Ubrigens verhalten sich sonstige suspendierte
Stoffe von Kinasecharakter. wie Kephalin, ebenso (CLowEs, EAcLE). So erklart
sich, dal} ein Berkefeld-filtriertes Blutplasma nicht mehr durch die gleichen
Eingriffe gerinnt wie ein plattchenhaltiges Plasma (GicHNER). Schliellich
spricht es auch fiir eine lebhafte Stoffabgabe durch die Plittchen, vielleicht
durch abgetrennte Teilchen, dal der Gerinnungsvorgang auch értlich unabhéingig
von den Plattchen, sozusagen im freien Plasma, einsetzen kann. Wenn Talr
und GUNN bei Astacus als Gerinnung eine Art Gelierung in der Umgebung des
Plattchens einsetzen sehen, so ist dies eben eine Ausnahme, die fiir das Sdugetier-
blut keine Giiltigkeit hat.

Der Ausdruck ,,Plattchenzerfall”” ist also ein wenig iibertreibend, nachdem
das Granulomer als ansehnlicher Teil des Plittchenleibes zuriickbleibt und nur
das Hyalomer desorganisiert wird. Die Bedingungen, unter denen dieser fiir
die Gerinnung so mafigebliche Vorgang in Gang kommt, sind naturgemafl von
groflem Interesse. FERGUSON [1] sowie WoLPERS und Ruska stimmen darin
iiberein, dal der Gestaltwandel nicht an den Eintritt der Gerinnung gebunden,
also nicht etwa deren Folge ist, auch darin, daB hypotonische Lésungen be-
giinstigend wirken. Die Angaben tiber die Rolle des Calciums sind nicht frei
von Widersprichen. WoLPERs und Ruska betonen, daBl menschliche Blut-
plattchen — entgegen der allgemeinen Annahme — durch den Zusatz gerinnungs-
hemmender Mittel nicht vor dem ,,Zerfall’ bewahrt werden. Der Gestaltwandel
sei dann nur mehr oder weniger verlangsamt; durch Zusatz von Oxalat und
Citrat werde die Fortsatzbildung erheblich verstirkt, die Bildung von Vakuolen
dagegen stirker als durch Hirudin und Heparin unterdriickt. FERGUsON [1]
hilt das Calcium fiir einen wesentlichen Faktor bei der Desorganisation der
Plattchen, obwohl er selbst die charakteristischen, wenn auch im Sinne von
Worpers und Ruska leicht modifizierten Gestaltverinderungen auch in Ab-
wesenheit des Calciums findet. Wenn in zusammenfassenden Darstellungen,
z. B. bei HoweLL [11], WoHLISCH [6] und EAGLE [2], dem ionisierten Calcium
ein mafigeblicher Einfluf} auf das Schicksal der Plittchen zugeschrieben wird,
so beruht dies teilweise darauf, daB nicht streng genug zwischen Zerfall und
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Agglutination der Plattchen unterschieden wird. Nur fir die letztere ist —
auf dem Umwege iiber die Auslésung der Gerinnung — ein férdernder Einflufl
des Calciums gesichert (vgl. S.130).

Aus bestimmten Versuchsergebnissen haben CRAMER und PrINGLE gefolgert,
daB die Blutplidttchen eines Oxalatplasmas erst zerfallen und die Gerinnung
ermoglichen, wenn Calcium zugesetzt wird. Sie fanden, dafl ein Oxalatplasma,
welches durch BERKEFELD-Filtration von seinen Pliattchen befreit wurde, auf
Calciumzusatz nicht mehr gerinnt. Weil nun aber eine wésserige Thrombokinase-
I6sung trotz Filtration gerinnungsaktiv blieb, schlieBen CRAMER und PRINGLE,
in dem Oxalatplasma werde Kinase erst nach Zusatz von Calcium frei; sie glauben,
daB die andernfalls im Plasma schon enthaltene, geloste Kinase das Filter hatte
passieren und die Gerinnung bei Calciumzusatz erméglichen miissen. Tat-
sdchlich weil man aber aus vielhundertfacher Erfahrung, daf ein Oxalatplasma,
das man durch Zentrifugieren von Plattchen befreit hat, auf Calciumzusatz
ohne weiteres gerinnt. Das ist ein einfacher und sicherer Beweis dafiir, daf die
Plattchen auch in Abwesenheit des Calciums ,,zerfallen®, d. h. Thrombokinase
abgeben. Das Ergebnis von CRAMER und PRINGLE mul} eben doch darauf be-
ruhen, dal aufler den Plattchen eine vorher schon gelste Kinase vom Filter
zuriickgehalten wird. Da es sich hierbei um ziemlich kleine Mengen handelt,
kann das gleiche Filter, das von der reinen Kinaselésung etwas hindurchlaf3t,
fiir die im Plasma verdiinnten Spuren ausreichend dicht sein. Die Gerinnbarkeit
eines zentrifugierten pliattchenfreien Oxalatplasmas ist gerade der beste Beweis,
dafl Plattchen auch ohne Calcium ihre gerinnungsaktiven Stoffe abgeben.
Ubrigens konnte Gopparp die Ergebnisse von CraMER und PRINGLE auch
rein befundmiafBig nicht bestétigen.

Durch die Studien AyNAUDs ist zuerst bekanntgeworden, daf} der Plattchen-
zerfall hintangehalten wird, wenn man das Blut in Gefélen mit wenig benetzbarer
Wandung aufbewahrt. Die chirurgische Praxis hatte hiervon Gebrauch gemacht,
indem Transfusionsblut in Gefilen aufgenommen wurde, deren Wandung
paraffiniert war oder aus wenig benetzbaren Kunststoffen (LAMPERT) bestand.
Besonders deutlich ist dieser Einflufl der angrenzenden Oberflachen im Frosch-
blut, welches nach Tart und GREEN durch Kontakt mit Glas nur dann spontan
gerinnt, wenn es Blutpldattchen enthélt, nicht aber, wenn es plattchenfrei ist.
Auch der direkte Kontakt mit Fremdkérpern, z. B. in den Versuchen von Tarr
und ELVIDGE mit feinsten Quarzpartikeln, schidigt die Plattchen. Aber die Mehr-
zahl der Plittchen bleibt doch in GlasgefiBen frei suspendiert, und trotzdem
wird die Desorganisation ausgelost. Daher mufl man wohl einén stofflichen
Zwischentrager annehmen; GORTNER und Briges haben darauf hingewiesen, dafl
die Oberfliche der Glasgefialle positiv geladene Kolloidteilchen selektiv adsorbiert
und auf diese Weise in den Gerinnungsvorgang eingreifen kénnte. Jedenfalls
miifite es sich dabei um eine Eigenschaft der Fremdflichen handeln, die der
GefaBinnenhaut normalerweise nicht zukommt; in diesem Sinne ist es auch keine
ausreichende Kennzeichnung, wenn man von ,,Benetzbarkeit” als derjenigen
Eigenschaft spricht, welche einer Gefifiwand ihren schidigenden Einfluf} auf
Plattchen verleiht.

Uber die Natur des adsorbierten Stoffes sind verschiedene Vorstellungen
moglich. Man kann z. B. daran denken, daf Lipoide oder andere Stoffe im
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Plasma normalerweise an die Plittchenoberfliche adsorbiert sind und so als
ihre Schutzhiille funktionieren. Die Plittchen selbst scheinen namlich eine als
Membran wirkende Grenzzone nicht oder nur in Form eines sehr zarten und ver-
letzlichen Gebildes zu besitzen. Das schlieBen WoLPERS und Ruska aus dem
elektronenoptischen Bau und aus der von ENDRES und HERGET festgestellten
freieren Ionendurchgingigkeit im Vergleich mit Erythrocyten. Alle Fremd-
flichen, welche dann einen derartigen Schutzstoff stirker adsorbieren als die
Plittchen selbst, wiirden ihnen einen Teil ihrer Schutzhiille rauben und so die
Desorganisation einleiten.

Auch WonLIscH [6] fiihrt die Wirkung fremder Oberfléchen auf die adsorptive
Entfernung eines im Blutplasma enthaltenen Stoffes zuriick. Er stellt sich, als
Arbeitshypothese, vor, dal} Antifermente des Plasmas adsorbiert werden. Hier-
durch wiirden vorher gefesselte proteolytische Serumfermente frei auf die Plitt-
chen einwirken und sie schidigen konnen. Zu dieser Einwirkung soll nach
WonLiscH [6] Calcium erforderlich sein (vgl. jedoch die Ausfithrungen auf S.72).

Wie nun immer der durch Fremdflichen aus dem Plasma herausgezogene
Schutzstoff beschaffen sein mag, seine Entfernung leitet den eingehend be-
schriebenen Vorgang von Quellungen, Auflésungen und Durchmischungen des
Hyaloplasmas ein. FErcUsox [1] hat einleuchtend erklirt, warum die eigen-
artigen Sprossungen auftreten, indem er sie als Myelinfiguren deutete. Die
morphologische Ahnlichkeit mit den Quellungsfiguren von Lipoiden in Wasser,
die heute auf die Bildung verschieblicher Lipoidlamellen zuriickgefiihrt werden,
ist groB. Auch in chemischer Hinsicht wiirde die notwendige Voraussetzung
gegeben sein, indem HAUROWITZ und SLADEK in den Plittchen 12% Lipoid-
gehalt fanden.

So 14Bt sich also das bisher vorliegende Beobachtungsgut iiber den Gestalt-
wandel der Plittchen ganz befriedigend zu einem Bild vereinen, welches die
Art der gerinnungsauslésenden Wirkung verstéindlich macht. Lediglich iiber
die Natur des stofflichen Zwischentrigers bei der Fernwirkung benetzbarer
Flichen kann man bis jetzt nicht mehr als Vermutungen duflern.

Die Moglichkeit, daB neben den Blutplidttchen auch andere Kinasequellen
im Blute zur Verfiigung stehen, wurde bereits (auf S. 68) erwihnt. Sicher geht
es aber zu weit, wenn den Plittchen fiir den Eintritt der Reagensglasgerinnung
iiberhaupt jede Bedeutung abgestritten wird. LENGGENHAGER [2] glaubt durch
einen Versuch gezeigt zu haben, daB die Blutplidttchen im Blutplasma keine Kinase
abgeben. In einem plittchenhaltigen Plasma soll gleich viel Thrombin wie im
plittchenfreien gebildet werden; da die Entfernung der Plidttchen abér durch De-
fibrinieren nach Zusatz von Thrombin vorgenommen wurde, sind wirklich ver-
gleichbare Verhiiltnisse in den beiden Proben wohl kaum gegeben. Oft wird gegen
die Bedeutung der Blutplittchen ins Feld gefiihrt, daf bei essentieller Thrombo-
penie die Blutgerinnung trotz hochgradigem Plattchenschwund gewoéhnlich nicht
verzdgert ist. Nach EaGLE[2] kénnte jedoch auch die verbleibende, sehr niedrige
Plittchenzahl noch geniigen, um Gerinnung auszulosen. WOHLISCH hat auf die
Moglichkeit hingewiesen, dall die Plittchenfunktion vielleicht von den gel6sten
Produkten eines verstirkten Plittchenzerfalles iibernommen wird. Auch an
eine Vertretung der Plittchen durch andere Blutzellen ist zu denken. So gerinnt
nach HowgLL [4] die von Natur plittchenfreie Lymphe nur dann in kiirzerer
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Zeit, wenn sie Lymphocyten oder emulgiertes Fett enthalt. Fehlen die Lympho-
cyten, oder werden sie durch Zentrifugieren entfernt, so ist die Gerinnung stark
verlangsamt. Die Lymphocyten konnen hier also die Funktion der Blutplattchen
iibernehmen. Zugunsten der Bedeutung der Plattchen als Kinasespender wird
schlieBlich angefiihrt, daB die Gerinnung des von Natur plattchenfreien Vogel-
und Schlangenblutes in vitro nur sehr langsam erfolgt (Schrifttum bei WOH-
LISCH [2]).

2. Das Prothrombin.

Unter Prothrombin versteht man allgemein die im Plasma enthaltene inaktive
Vorstufe des Thrombins. Die letzten Jahre haben betrichtliche Fortschritte in
seiner Erforschung gebracht, besonders was die Bedingungen der ausreichenden
Bildung im Kérper betrifft. Diese neuen Einsichten vermitteln ein Verstdndnis
gewisser Stérungen der Blutstillung und bediirfen daher genauerer Darlegung.

Methoden der Prothrombinbestimmung. Der neuerliche Fortschritt auf
dem Gebiet von Gerinnungsanomalien beruht zu einem groflen Teil auf der Ein-
fiihrung quantitativer Methoden. Zwar kann man die natiirlichen Gerinnungs-
faktoren mit Ausnahme des Fibrinogens nicht rein darstellen; doch ist man mehr
und mehr dazu iibergegangen, wenigstens ihr Verhéltnis zum Normalwert zahlen-
maBig auszudriicken. So ist nunmehr das Prothrombin und in gewissem Um-
fange auch das Antithrombin quantitativ zu erfassen, nachdem friither schon
Fibrinogen und Blutplidttchen zahlenmifig angegeben werden konnten.

HowgLL [5] hat 1914 den Prothrombingehalt nach der Gerinnungszeit von
Oxalatplasma geschitzt, dem Calcium in optimalem Verhdltnis zugesetzt wurde.
Ahnlich verfahren noch in neuerer Zeit DYCKERHOFF, G0OOSSENS und SCHWANTKE.
HowerL [5] kam auf diesem Wege zu dem Ergebnis, die Hémophilie beruhe
auf Verminderung des Prothrombins. Da heute der normale Prothrombingehalt
des Hamophilieblutes von allen Seiten anerkannt wird, ist die mangelnde Eignung
der Methode erwiesen.

Das HowkLLsche Verfahren wird in seinem Ergebnis vor allem durch die
wechselnde Beimischung von Kinase, je nach den Zufillen der Entnahmetechnik
usw., beeinflufit sein. Samtliche neueren Methoden sind nun bestrebt, die nicht
das Prothrombin betreffenden Faktoren, besonders auch den Kinasegehalt, von
unbekannten Beeinflussungen und Schwankungen frei zu halten. Nur die An-
spriiche, welche dabei an die Konstanz der verschiedenen Faktoren gestellt
werden, sind verschieden und machen einige Methoden mehr fiir wissenschaft-
liche Zwecke, andere als Schnellmethoden am Krankenbett brauchbar.

Am genauesten, aber auch am umstindlichsten ist das Verfahren von SmiTa
bzw. WARNER mit BRINkHOUS. Sie lassen die beiden Gerinnungsphasen getrennt
ablaufen. Zundchst wird samtliches, in einer bestimmten Plasmamenge vor-
handene Prothrombin zu Thrombin aktiviert. Die Menge des letzteren wird
bestimmt, indem man diejenige Verdiinnung feststellt, welche eine Standard-
Fibrinogenlésung in einer willkiirlich gewéhlten Standardzeit zur Gerinnung
bringt.

Die meisten Verfahren bestimmen die Gerinnungszeit nach dem Zusatz von
Thrombokinase im UberschuBl, wobei die iibrigen Faktoren konstant gehalten
werden oder in normalen Grenzen schwanken. Unter diesen Voraussetzungen
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hingt die Gerinnungszeit direkt von der Menge vorhandenen Prothrombins ab
(Quick und LEv, SmiTH, ZIFFREN, OWEN und Ho¥FMAN, ZIFFREN und Mit-
arbeiter, THorRDARSON). Nach HEPDING und MorL [2] hat sich das Verfahren
von QUICK in der Praxis am besten bewidhrt; die Untersucher empfehlen eine
von CaroLI, LAVERGNE und Bose angegebene Modifikation. Von besonderer
klinischer Bedeutung wird in Zukunft die Methode von PrLum und DaAm sein,
die bereits an wenigen Tropfen Capillarblut ausgefithrt werden kann; auch
FiEcHTER hat eine neue Mikromethode ausgearbeitet.

Dam und Gravinp [1] schlielich machten sich zur Prothrombinbestimmung
den Umstand zunutze, dall unter sonst konstanten Bedingungen zur Erzielung
einer bestimmten Gerinnungszeit Prothrombin und Kinase einander umgekehrt
proportional sein miissen. Auf Grund dieser GesetzmifBigkeit ist es moglich,
die zur Gerinnung in einer willkirlich gewéhlten Standardzeit erforderliche
Thrombokinasemenge als Ma8 fiir das vorhandene Prothrombin zu benutzen.

Die genannten Verfahren der Prothrombinbestimmung haben nun einen
Einblick in die Bedingungen gewahrt, denen die ausreichende Prothrombin-
bildung des Korpers unterworfen ist. Aufler durch direkte Bestimmung erkannte
man — besonders im ersten Abschnitt der Untersuchungen — den Mangel an
Prothrombin am Auftreten einer hamorrhagischen Diathese, deren genauere
Natur im 3. Teil besprochen werden wird. Es ist schlieBlich klar geworden,
daB im S#ugetierorganismus drei Faktoren die Prothrombinbildung herbei-
fithren, namlich die Zufuhr eines ,,Vitamins*“ mit der Nahrung, die Bereitung
eines ebenso wirkenden Stoffes durch die bakterielle Darmflora und die Ab-
scheidung von Gallensiduren in den Darm.

Das Vitamin K. Vor etwa 10 Jahren beobachtete Dam [1, 2] eine hédmor-
rhagische Diathese bei Hiihnchen, die eine bestimmt zusammengesetzte Kost
erhielten. Wie MACFARLANE, GRAHAM und RICHARDSON in einer anscheinend
unabhéngig davon gemachten Beobachtung feststellten, liegt dieser Art der
Blutungsneigung eine herabgesetzte Gerinnungsfahigkeit des Blutes zugrunde.
Die Erkrankung beruht nicht auf dem Fehlen eines der bis dahin bekannten
Vitamine (Dam [3]). Fir den fehlenden Nahrungsfaktor prigte Dam [4] die
Bezeichnung Vitamin K (= Koagulationsvitamin). Die Natur der Gerinnungs-
stérung wurde schliefllich als Prothrombinmangel erkannt (DAM, SCHOENHEYDER
und TAGE-HANSEN)L

Die chemische Natur des Vitamins ist heute aufgekldrt; ausfiihrliche Angaben
machen hieriiber u. a. WEIDEL, DaM [5] sowie HEPDING und MorL[1]. Als seine
Quellen kommen einerseits Nahrungsstoffe, andererseits Bakterien sowie bak-
terielle Zersetzungsprodukte in Betracht. Der verschiedenen Herkunft ent-
sprechen verschiedene, wenn auch verwandte Stoffe, K; und K, genannt; beide
sind fiir eine ausreichende K-Zufuhr der Tiere und des Menschen von Bedeutung;
beide Stoffe sind fettlosliche Naphthochinonkérper.

K, kommt besonders reichlich in griinen Blattern vor, auflerdem in Friichten,
Getreide, Schweineleber usw. Hochwirksame Konzentrate wurden hergestellt

1 Kurz vor Drucklegung dieses Berichtes erschienen bereits zwei Ubersichten iiber das
Vitamin K, von denen diejenige RiEGELs hauptsichlich die chemische, die von KoLLER
besonders die klinische Seite behandelt.
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aus Spinat (DaM und GravinD [1]) sowie aus Alfalfa, einer Luzernenart (ALMm-
Quist und STocKsTAD [1]). 1939 gelang die Reindarstellung aus Alfalfa (Daw,
GEIGER, GLAVIND, P. KARRER usw.). Durch Dorsy sowie FIESER und deren
Mitarbeiter ist K; chemisch als 2-CH;-3-Phytyl-1,4-Naphthochinon bestimmt und
spater auch synthetisiert worden.

K, wurde in verdorbenem Fischmehl und in Kulturen verschiedener Bakterien
nachgewiesen (ALMQuisT und STocksTAD [2]) und daraus rein dargestellt
(McKEE usw.); es entsteht hochstwahrscheinlich auch bei der Einwirkung ver-
schiedener, insbesondere faulniserregender Bakterien auf Nahrbéden usw. Nach
Doisy ist K, gleichfalls ein Methyl-Naphthochinonderivat. KoLLER hélt es fiir
wahrscheinlich, daB alle K-wirksamen Stoffe im Kérper als Methylnaphthochinon
zur Wirkung kommen.

Zahlreiche weitere 1,4-Naphthochinonderivate haben gleichfalls Vitamin K-
Wirkung, und zwar sowohl natiirlich vorkommende wie synthetische Stoffe. Unter
den letzteren iibertreffen manche sogar erheblich die Wirksamkeit von K; und K.
Von ihnen sind die wasserldslichen Priparate (z. B. das Na-Salz des 2-Methyl-
1,4-Naphthohydrochinondisuccinats = Synkavit Roche) zur intravendsen Injek-
tion geeignet (DaM [5]) und daher fiir die Therapie der im 3. Teil erérterten
menschlichen Mangelzusténde von Bedeutung.

Die enterale Bildung und Resorption von K-Vitamin. Wéhrend nun beim
Hiihnchen die K-Avitaminose leicht zu erzielen ist, gelingt dies beim Saugetier
erst nach besonderen Eingriffen mit groBerer RegelmiBigkeit. Das wird darauf
zuriickgefiihrt, daB3 bei Sidugern der Dickdarm erheblich linger als beim Huhn
ist, so daB die bakterielle K-Erzeugung sich viel stirker auswirken kann (Dam
und Gravinp [2]). Die hohe K-Wirksamkeit bakterieller Zersetzungsprodukte
sowie der Bakterienleiber selbst, u. a. auch von B. coli, wurde von ALMQUIST,
PENTLER und MEccHI nachgewiesen. Infolgedessen sind die Sduger nicht un-
bedingt auf die Zufuhr von K mit der Nahrung angewiesen. Wird aber die
Ausscheidung der Gallensduren in den Darm unterbunden, so kann keine der
natiirlichen fettloslichen K-Arten resorbiert werden, und die hamorrhagische
Diathese tritt auf (bei Ratten: VADSTEEN; GREAVES; an Gallenfistelhunden:
SmitH, WARNER, BRINKHOUS und SEEGERS). Aus dem gleichen Grunde kénnen
verschiedenartige Leberschiadigungen zur K-Avitaminose fithren, so die ex-
perimentelle Vergiftung mit Chloroform (SmiTe, WARNER und BRINKHOUS) oder
Phosphor (WARNER, BRINKHOUS und SmrtH [1]). Wie sich beim Menschen
Stérungen des Abflusses und der Bildung der Galle auf die Blutstillung aus-
wirken, wird im 3. Teil erortert.

Wirkungsweise des K-Vitamins. So sind also in kurzer Zeit der Einflufl
eines Nahrungsfaktors auf die Prothrombinbildung, seine chemische Zusammen-
setzung, seine verschiedenartige Herkunft und die Bedingungen seiner Resorption
bekanntgeworden. Offen geblieben ist hauptsichlich die Frage, auf welche Art
das K-Vitamin die Prothrombinbildung bewirkt, und wo diese stattfindet. Der
Gedanke liegt nahe, daB K im Gerinnungsferment als Wirkungsgruppe enthalten
ist und, in Analogie zu anderen Fermenten, nach Vereinigung mit einer vom
Organismus gelieferten eiweilartigen Trigersubstanz seine Wirkung entfaltet.
Die bisherigen Befunde stehen nach KoOLLER mit einer derartigen Annahme
jedoch im Widerspruch.
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Reines K-Vitamin hat nach Dam, ScHOENHEYDER und TA6E-HANSEN in vitro
keinen EinfluB auf die Gerinnung; durch einfache Lipoidextraktion wird das
normale Hiihnerprothrombin nach der Angabe der gleichen Untersucher nicht
geschwicht. Ein nach MELLANBY [3] gereinigtes Prothrombin entfaltet im Tier-
versuch nur eine geringfiigigce K-Wirkung (DAm, GLAvIND, LEWIS und TAGE-
HaxseN). Aus Thrombin 148t sich nach KoLLER (mit KARRER) kein Vitamin K
isolieren.

KoLLER vermutet, dall Prothrombin in Organzellen unter dem fermentativen
EinfluB} des K-Vitamins entsteht. Als Ort seiner Wirkung kommt in erster Linie
die Leber in Betracht. In diesem Sinne spricht schon der deutliche Absturz
des Prothrombinspiegels nach vollstindiger bzw. teilweiser Exstirpation der
Leber bei Ratte (WARNER) und Hund (WARREN und RuoaDS). Die klinischen
Erfahrungen beim Menschen deuten in gleicher Richtung. Es hat sich gezeigt,
daB bei schweren Parenchymschiden der Leber ein Prothrombinmangel auch
durch Vitamin K nicht zu beheben ist (ScaNLoN und Mitarbeiter, BRINKHOUS
und WARNER u.a., besonders aber KoLLer). Hieraus kann man schlielen,
daB die Leber nicht nur durch die Gallebildung die Resorption des Vitamins
ermdglicht, sondern daB auch in den Leberzellen die Synthese des Prothrombins
stattfindet, die dann bei Parenchymschiden auch trotz ausreichenden K-Angebots
gestort sein wird.

Uber die chemischen Eigenschaften des Prothrombins ist nicht viel mehr be-
kannt, als daf} es sich um einen mit den Globulinen ausfallenden, durch Trypsin
zerstérbaren Eiweiflkorper handelt (EAGLE und Harris). Die Verfahren zur
Herstellung gereinigter Priaparate sind bei WOHLISCH [6] zusammengestellt.
Fucas und v. FALKENHAUSEN nahmen an, daB das Komplementmittelstiick mit
dem Prothrombin identisch sei. Dies hat sich nicht bestatigt, wenn man die
Nachpriifungen und Beobachtungen von EAGLE [1], WILANDER, QUIcK [1] und
SCHOENHEYDER [2] beriicksichtigt. Jedoch wird eine gewisse Verwandtschaft
der beiden Korper im allgemeinen Verhalten wohl zugegeben.

Der Prothrombingehalt des Normalblutes. Setzt man eine ausreichende
K-Aufnahme voraus, so verdndert sich im allgemeinen beim gleichen Tier der
Prothrombinspiegel des Plasmas wenig. WARNER, BRINKHOUS und SMITH [2]
verglichen den Prothrombingehalt im Blut verschiedener Vertebraten. Sie
fanden leichte Unterschiede zwischen einzelnen Tieren gleicher Art, die sich
jedoch bei wiederholter Priifung als recht konstant erwiesen. Der Titer wurde
durch Erkrankung an Staupe, sterile Terpentinabscesse und Peptoninjektionen
nicht verindert. Hyperprothrombinimien, bei denen héchstwahrscheinlich mit
starker Begiinstigung der Gerinnung zu rechnen wire, sind bisher nicht be-
schrieben, von solchen Vermehrungen abgesehen, die noch innerhalb der Fehler-
grenze der Bestimmungsmethoden liegen.!

Wie alle Gerinnungsfaktoren ist auch das Prothrombin im Blute im Uber-
schull enthalten; einige zahlenmiBige Angaben aus gerinnungsphysiologischen
Arbeiten mogen dies belegen: MELLANBY konnte mit seinem gereinigten Pro-

1 Anm. bei der Korr.: Neuerdings hat THorRDARsON (Klin. Wschr. 1941/1, 572) mit-
geteilt, daf wihrend der Schwangerschaft bei den meisten Frauen eine Hyperprothrom-
bindmie besteht, welche bis zu 310% betragen kann und Ursache der bekannten Gerin-
nungsbeschleunigung des Schwangerenblutes ist.
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thrombinpréparat die 40fache Menge des zur Herstellung bendtigten Plasmas
innerhalb von 20 Sekunden zur Gerinnung bringen. Bei WARNER, BRINKHOUS
und SMITH [2] gerann noch mit einem 200fach verdiinnten Hundeserum, dessen
gesamtes Prothrombin aktiviert war, die entsprechende Menge einer Fibrinogen-
l6sung. Es entspricht mehr den natiirlichen Verhéltnissen, wenn nicht fertiges
Thrombin zugesetzt wird, sondern wenn es in Gegenwart der Plasmaeiweiflkorper
entsteht. Dann wirkt sich der Antithrombingehalt des Plasmas erst voll aus;
iiberdies wird dann Thrombin — gewissermafen unnétig — auch noch gebildet,
wenn die zuerst gebildeten Thrombinmengen schon zur Gerinnung ausreichen,
aber das Fibrinogen erst auszufallen beginnt. Die letztgenannten Untersucher
haben daher den Prothrombinverbrauch in einem spontan geronnenen Hunde-
plasma sofort nach Eintritt der Gerinnung untersucht; er betrug 8%.

Nach Prum und Dam ist beim Abfall des Prothrombinspiegels unter 20%
die Gefahr der Blutungsneigung gegeben. Demnach ist der Uberschuf nicht
so betrichtlich, wie man nach den vorausgehenden Zahlenangaben erwarten
konnte. Dies héngt damit zusammen, daB die Blutstillung keine einfache Ge-
rinnung ist, also auch den im Reagensglas gewonnenen Werten nicht ohne weiteres
entspricht. Tatsichlich wirkt sich auch das scheinbar ,,iiberschiissige Prothrom-
bin gerinnungsbegiinstigend aus; denn je groBer der vorhandene Prothrombin-
gehalt ist, um so geringer die zur Gerinnungsauslsung erforderliche Kinasemenge
(SCHOENHEYDER [1, 2]; Dam und Gravinp [1] vgl. S.76). Auch das nichtver-
brauchte Prothrombin hat also im Sinne der Reaktionsbeschleunigung beim
Gerinnungseintritt mitgewirkt. Wie sich im folgenden Abschnitt ergeben wird,
kann es bei bestimmten Grenzkonzentrationen gerade von der Schnelligkeit
der Thrombinbildung abhéngen, ob iiberhaupt Gerinnung eintritt oder ob die
Antithrombinwirkung i{iberwiegt.

II. Die Neutralisation des Thrombins.

Da im Blut alle Gerinnungsfaktoren enthalten sind, bedarf es besonderer
Einrichtungen, um den Eintritt intravasculirer Gerinnung zu verhiiten. Die
Hinfalligkeit der Pléattchen tritt, wie besprochen wurde, innerhalb der Gefal3-
bahn nicht in Erscheinung, weil die mangelnde Benetzbarkeit des Endothels
sich plattchenkonservierend auswirkt. Dadurch ist aber noch kein Schutz gegen
den Ubertritt gerinnungsaktiver Zellsubstanzen in die Blutbahn gegeben, mit
dem infolge physiologischer Zellmauserung und Traumen in gesunden, mehr
noch durch ausgedehnten Gewebszerfall in kranken Tagen zu rechnen ist. Bog-
DET [1] dachte auch hierbei an eine Schutzwirkung des Endothels. Er nahm
an, dafl im stromenden Blut nur eine nichtaktivierbare Vorstufe des Prothrom-
bins (das ,,Proserozym‘), enthalten ist, die erst unter dem EinfluB benetzbarer
Oberflachen in die aus Reagensglasversuchen bekannte reaktionsfihige Form
iibergehen sollte. EAcLE [2] hat diese Annahme unter Hinweis auf die leicht
erzielbare intravasculdre Gerinnung durch Einspritzung von Kinase wohl mit
Recht abgelehnt, WénLIscH [6] hat BorpETs Hypothese in sein Gerinnungs-
schema aufgenommen, wenn er ihren vollgiiltigen Beweis auch noch nicht fiir
erbracht hilt.

Es ist seit langem bekannt, daf in jedem Blutserum thrombinneutralisierende
Stoffe vorhanden sind, die unter der Bezeichnung ,,Antithrombin* zusammen-
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gefalit werden. Ihre genauere Untersuchung hat gezeigt, daf das Blutserum
in geringem Mafle auch imstande ist, die Umwandlung des Prothrombins zu
Thrombin zu verhiiten; diese als ,,Antiprothrombin‘‘ bezeichnete Wirkung wird
gleichfalls in diesem Abschnitt besprochen. Besondere Férderung hat das hier
behandelte Gebiet durch die Untersuchung des Heparins erhalten, das durch
Extraktion aus Geweben gewonnen wird und in eigenartiger Weise die natiirlichen
gerinnungswidrigen Eigenschaften normalen Blutes verstirkt. Seine nahere
Kenntnis hat auch eine Moglichkeit gezeigt, die Steigerung der antithrombischen
Serumwirkung zu verstehen, welche — als vitale Reaktion nach gewissen Ein-
griffen — zur Aufhebung der spontanen Gerinnbarkeit des Blutes fiihrt.

Methoden der Antithrombinbestimmung. Da die antithrombischen Stoffe
des Blutes nicht als solche zu erfassen sind, beruhen die quantitativen Methoden
ebenso wie beim Prothrombin auf der Messung der Funktion. Alle bisherigen
Verfahren laufen auf eine Bestimmung der Menge neutralisierten Thrombins
hinaus, wobei man sich entweder eines normalen Vergleichsplasmas oder eines
Standardthrombins bedient.

HowgLL [5] schaltet durch Erhitzen auf 60° das Fibrinogen und Prothrombin
aus einem Oxalatplasma aus. Sodann wird Thrombin in verschiedener Ver-
diinnung zugesetzt und nach genau 15 Minuten der restliche Thrombingehalt
im Vergleich zu dem Verhalten eines Normalplasmas bestimmt. Das Verfahren
hat den Vorteil, die Neutralisation des Thrombins getrennt von seiner Wirkung
auf das Fibrinogen ablaufen zu lassen, soweit sich eine solche Trennung
iiberhaupt durchfithren laBt. Jedoch ist das Antithrombin durch Erhitzen
auf 60° in recht unberechenbarer Weise geschidigt; nach Morawrrz [1] wird
das normale Antithrombin bei 60° teilweise, nach QUICK [6] bei 66—67° fast
vollstindig zerstort.

EAGLE, JoHNsTON und RAvDIN haben das zu untersuchende Plasma mit
Citrat versetzt und fallende Mengen einer Thrombinlésung zugefiigt. Diejenige
Thrombinmenge, die in einer willkiirlich gewahlten Zeit (z. B. 30 Minuten) Ge-
rinnung auslost, wird mit der entsprechenden, fiir ein normales Citratplasma
erforderlichen Menge verglichen. Das Verhéltnis beider Mengen gibt ein Maf$
fir den Antithrombingehalt, da alle anderen Gerinnungsfaktoren (Thrombo-
kinase, Prothrombin, Ca-Ionen) durch den Citratzusatz ausgeschaltet sind.
Lediglich Schwankungen des Fibrinogengehaltes kénnten das Ergebnis beein-
flussen. In einer zweiten Methode der gleichen Verfasser ist auch diese an sich
geringfiigige Fehlerquelle weitgehend ausgeschaltet. Hierbei wird bestimmt,
welche Menge des zu untersuchenden Plasmas die Gerinnung in einem Gerin-
nungssystem aus Fibrinogen und Thrombin auf eine bestimmte Zeit verlingert.
Zum Vergleich dient wiederum Normalplasma.

QUICK [4, 6] miBt bei seinen experimentellen Untersuchungen den Anti-
thrombingehalt an Hand der neutralisierenden Wirkung auf ein Standard-
thrombin. Im iibrigen ist die Methode, die fiir klinische Zwecke besonders ge-
eignet sein diirfte, auf die besonderen Versuchsabsichten eingestellt.

Das Metathrombin. Wéahrend die Wirksamkeit einer gereinigten Thrombin-
lésung bei geeigneter Aufbewahrung iiber Wochen und Monate unverdndert
bleibt, wird das Thrombin im Serum schon in der ersten Stunde nach der Ge-
rinnung ganz erheblich geschwicht und ist nach einem Tag fast vollstdndig
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geschwunden. Durch Alkali- oder Sdurezusatz mit nachfolgender Neutralisation
kann man derartige gealterte Seren wieder gerinnungsaktiv machen. Der Stoff,
welcher solcherart aus Thrombin stammt und wieder dazu reaktiviert werden
kann, wird Metathrombin genannt. Es ist klar, daf} er aus einer Einwirkung des
Antithrombins hervorgegangen sein mu8.

Die Natur dieser Einwirkung wird heute ziemlich allgemein als Bildung eines
Thrombin-Antithrombin-Komplexes aufgefafit. Man stiitzt sich dabei vornehm-
lich auf Untersuchungen von LANDSBERG (bei MorAWITZ) sowie WEYMOUTH
und GassER (bei HowELL), deren Ergebnisse WOHLISCH [2] zusammenfaf3t. Ein-
griffe, welche Metathrombin reaktivieren, zerstéren Antithrombin; andererseits
146t sich in vitro Metathrombin herstellen, wenn Antithrombin zu einem ge-
reinigten Thrombinpriparat gefiigt wird. Das Metathrombin als solches hat
auf den weiteren Ablauf der Gerinnung ebensowenig Einfluf wie etwa das ge-
bildete Thrombin auf die I.Phase. Seine Reaktivierbarkeit wirkt sich also
praktisch kaum aus, obwohl ihre Kenntnis natiirlich zum besseren Verstiandnis
des Neutralisationsvorganges beitriagt.

Da dje Wirkung des Antithrombins das Vorhandensein von Thrombin voraus-
setzt, kann sie nicht zur I. Phase im strengen Sinne gerechnet werden; denn
diese schlie3t mit der Thrombinbildung ab. Andererseits gehért die Neutralisation
auch nicht zur II. Phase, deren Eintritt sie ja zu verhindern bestrebt ist. Wie
die Tabelle 1 zum Ausdruck bringt, nimmt die Antithrombinwirkung eine selb-
stdndige Stellung ein und wird daher in einem besonderen Abschnitt behandelt.
Im Gegensatz zu den Gerinnungsversuchen mit gereinigten Losungen ist in vivo
immer mit der zeitlichen Uberlagerung dieser drei, in komplizierter Weise von-
einander abhiingigen Vorginge zu rechnen. Die Moglichkeiten und Ablaufe
intravitaler Gerinnung werden hierdurch maBgeblich beeinfluBt, so daB im
folgenden der augenblickliche Stand unserer Kenntnisse ausfiihrlich wieder-
gegeben werden soll. '

Tabelle 1. Das Verhaltnis der Thrombinneutralisation zu den beiden anderen
Grundvorgingen der Gerinnung.

Vorgang Einyirkender Substrat Produkt
Thrombin entsteht (I. Phase) . Thrombokinase | Prothrombin Thrombin
Thrombin wird neutralisiert. . Antithrombin Thrombin Metathrombin
Thrombin wirkt (II. Phase) . . Thrombin Fibrinogen Fibrin

1. Das Antithrombin des Normalblutes.

Ebenso wie fiir andere im Serum vorkommende Fermente ist auch fiir das
Thrombin eine Hemmvorrichtung im Blute vorhanden. Durch die Entdeckung
des Heparins wurde die Suche nach dem stofflichen Substrat der hemmenden
Serumwirkung fiir Jahrzehnte in eine Richtung gelenkt, die man nach neueren
Ergebnissen als falsch bezeichnen kann. In Wirklichkeit haben jene #lteren
Forscher Recht behalten, die einen &hnlichen Mechanismus wie bei sonstigen
Fermentinaktivierungen vermuteten, nimlich eine Wirkung der Serumeiwei3-
kérper.

Das Serumalbumin als normales Antithrombin. Schon RETTGER hatte den
Gedanken ausgesprochen, daB Thrombin méglicherweise durch eine lockere

Ergebnisse d. inn. Medizin. 61. 6
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Bindung an die Serumeiweilkérper neutralisiert wird. LaNDsBERG fand eine
Abnahme der Gerinnungsaktivitit des Thrombins nach dem Versetzen mit
kéuflichem Serumalbumin von Merck; verschiedenartige Adsorbentien bewirkten
das gleiche, wenn auch in viel schwicherem MafBle. Quick [6] hat diese wenig
beachteten Angaben nachgepriift. Nach Trennung des Serumeiweifles in Albumin
und Globulin fand er die antithrombische Wirkung fast ausschlieflich an das
erstere gekniipft. Durch Erhitzen auf 67° wurde sowohl im Vollserum wie im
Albumin die Antithrombinwirkung fast vollig aufgehoben; bei weiterer Tem-
peraturerhohung um wenige Grad flockte das Albumin aus. QUICK [6] schlief3t
aus seinen Befunden, dafl ,,Albumin oder ein eng mit dieser Fraktion vergesell-
schafteter Stoff*“ das normale Antithrombin darstellt. Auch LENGGENHAGER [3]
hat aus eigenen Versuchsergebnissen auf eine antithrombische Funktion des
Albumins geschlossen; doch lassen seine Angaben, wie WOHLISCH [6] begriindet,
Zweifel aufkommen, ob ihm der Nachweis dieser Albuminwirkung wirklich
einwandfrei gegliickt ist.

WonLIscH und GRUNING haben die An-
gaben von QUICK bestétigt und dariiber hin-
aus sehr eigenartige Abhéangigkeiten der
Antithrombinwirkung von der Konzentra-
tion und Einwirkungsdauer gefunden. Beide
zeigen namlich ein deutliches Optimum und
nicht, wie man erwarten wiirde, gleichmaBig
steigernden Einflufl auf die Thrombinneu-

Abb. 8. Gerinnungszeit (GZ.) einer Pferdefibri-  gra)isation. Das in Abb. 3 wiedergegebene
nogenlosung von 2,249, als Funktion der Kon- ) .
taktzeit (KZ.) des Thrombins mit 0,98proz. Diagramm zeigt zunichst, dafl die Wirkung
Piedeerimalbunin el 18 437 G Gt des Albumins auf Thrombin stark tempe-
LISCH u. GRENING.) raturabhingig ist, was mit den friiheren
v ' Angaben von HowgeLL [6] sowie COLLING-
wooD und MacManon in Einklang steht, die aber noch nicht mit der isolierten
Fraktion gearbeitet haben. Bis zu 5 Stunden sieht man einen steilen Anstieg
der 37"-Kurve, also Zunahme der Antithrombinwirkung mit lingerer Kontakt-
zeit, dann jedoch einen Abfall. Diese Erscheinung ,,diirfte wohl darauf zuriick-
zufithren sein, dal} bei dieser Temperatur das Albumin bereits innerhalb einiger
Stunden eine mit Abnahme seiner Bindungsfihigkeit einhergehende Alterung
erfahrt (WonLIscH und GRrRUNING S.190). Ein weniger scharf ausgeprigtes
Optimum ist am Einflull der Albuminkonzentration festzustellen (vgl. Abb. 4).
In vier Versuchen lagen die Maxima der Kurven zwischen 1,75 und 2,5% Albumin,
also niedriger als die tiefsten Normalwerte des Serumalbumins. Steigerungen
der Antithrombinwirkung wéhrend des Lebens kénnen also nicht durch eine
Albuminvermehrung bewirkt werden, falls die hier beobachteten Verhaltnisse
auch unter natiirlichen Bedingungen giiltig sind.

Wiahrend QUick [6] den Neutralisationsvorgang wegen seines spezifischen
Charakters nicht als Adsorption ansehen will, setzt WoHLISCH ihn in Parallele
zur fermenthemmenden Wirkung der Proteine und Adsorbentien, die von HEDIN
untersucht wurde. , Die Hauptunterschiede gegeniiber der gewdhnlichen Ad-
sorption bestehen darin, dal die HEpinsche Bindung mit steigender Temperatur
zunimmt und nur wenig reversibel ist.” Ahnlich der Reaktivierung des Meta-
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thrombins konnte HEpIN das Lab aus einem Serum-Lab-Gemisch durch verdiinnte
Salzsidure wieder frei machen.

Nach der Angabe von Minor und BorpEr [2] verliert Blutserum durch
Behandlung mit Chloroform seine antithrombische Eigenschaft. Die gleiche
Erscheinung hat WOHLISCH mit KOHLER beim isolierten Albumin nachgewiesen.
Er kommt in der Arbeit mit GRUNING zusammenfassend zu der Auffassung,
,,daB die Antithrombinwirkung des normalen Serums in der Hauptsache eine
Funktion des Serumalbumins ist*.

Nach BrinkHOUS, SMITH, WARNER und SEEGERS kann Serum auch die
Umwandlung des Prothrombins in Thrombin hemmen. Aus der bekannten
Empfindlichkeit normalen prothrombinhal-
tigen Plasmas fiir kleinste Kinasemengen
kann man jedoch schlieBen, daB diese quan-
titativ geringe Wirkung praktisch bedeu-
tungslos ist, soweit die normale intravitale
Gerinnung in Betracht kommt.

Reaktionskinetik der Neutralisation des
Thrombins. Wie sich der Antithrombin-
gehalt des Plasmas auf die Gerinnung aus-
wirkt, ist nicht leicht zu verstehen. Einer-
seits kann man sich kaum denken, daf3 ein
so empfindlicher Vorgang, wie die Throm-
binbildung, sofort wieder abgeschwicht
wird durch Inaktivierung eben entstan- Abb. 4:_ Gerinnungszeit (GZ.) einel: Pferdefibri-

. . . nogenlosung von 1,96% als Funktion der Kon-
denen Thrombins. Andererseits wird man  zentration ¢ des Gerinnungssystems an Pferde-
dem normalen Antithrombin ungern jede  Sypabim bev. Herieeumslonn s
Bedeutung fiir den Gerinnungsablauf ab-  bulins mit dem Thrombin. Kontakt und Ge-
sprechen. QUICK [6] hat berechnet, dafB rmmmgsver%“}%};L?Seéﬁzifnénlfé;‘;?giratur' (Aus
normales Blutplasma das 2000fache der-
jenigen Thrombinmenge inaktivieren kann, die gerade noch Gerinnung in
dieser gleichen Plasmamenge bewirken wiirde. Auch bei der Gerinnung
des Vollbluts besteht ja ein auffallender Unterschied zwischen der geringsten
gerinnungsausldsenden Thrombinmenge (wenige Prozent) und dem Neutrali-
sationsvermogen des entsprechenden Antithrombins (in 40—60 Minuten bis
zu 100%). Das Antithrombin versagt gewissermafen als Gerinnungsschutz,
wenn es in Gegenwart des Fibrinogens auf Thrombin einwirkt, ist aber
hochst wirksam, wenn es eine gewisse Zeit auf Thrombin einwirken kann,
ehe Fibrinogen zugesetzt wird. Zur FErklirung dieses Verhaltens nimmt
QUuIcK [6] an, daB die Affinitit des Thrombins zu Fibrinogen ganz unver-
gleichlich groBer sei als zu Albumin. Infolgedessen wiirde Thrombin erst
dann neutralisiert, wenn kein Fibrinogen mehr vorhanden sei, auf das es
einwirken kénnte, also nach AbschluB der Gerinnung. Das normale Anti-
thrombin sei daher kein ,,Antikoagulans‘‘. Ein Antithrombin aber, das nur
in Abwesenheit von Fibrinogen wirken kann, hitte offenbar keine Bedeutung
fiir die intravitale Gerinnung; denn im Kreislauf kommt ja die vollstdndige
Erschopfung des Fibrinogenvorrats héchstens unter sehr gewaltsamen Versuchs-
bedingungen in Betracht.

6*
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An Hand frither mitgeteilter eigener Versuchsergebnisse (ApITz und THELEN)
kommt man jedoch zu abweichenden Anschauungen. Ich gebe einen dort im
einzelnen beschriebenen und diagrammatisch dargestellten Musterversuch in
Abb. 5 in einer Umzeichnung wieder, wobei ich jedoch das damals berticksichtigte
Verhalten des Profibrins zur Vereinfachung weglasse. Die Gerinnung im Oxalat-
plasma und in einer entsprechend konzentrierten Fibrinogenlésung wurde ver-
glichen, so daf} also @ die Gerinnung ohne, b diejenige mit Antithrombin darstellt.

Die Gerinnungstirke ist nach der GroSe des ausgepreBten Gerinnsels ge-
schitzt und als Ordinate eingetragen, als Abszisse die Zeit. Die Nummern an
den Kurven geben die jeweilige Thrombinverdinnung wieder; 1, 2, 3 usw. be-

deutet 271, 272, 273 usw.
Man sieht mit einem Blick,
daf3 keine Rede davon sein kann,
daB in Gegenwart von Fibri-
nogen dem Antithrombin keine
Wirkung zukdme. Vielmehr er-
kennt man im wesentlichen zwei
Beeinflussungen der Gerinnung
in b: erstens bleibt die in a be-
obachtete Fibrinbildung in den
Glasern mit 2-° bis 27 Throm-
bingehalt vollkommen aus;
zweitens schreitet die Gerin-
nung in den Gldsern mit 272

bis 2-* Thrombingehalt nach

:%bb. 5.. EinfluB d.es Antithmmbin:s auf den Gerixmunggabla.uf. 15 Minuten praktisch nicht

Vergleich des Gerinnungsverlaufs in einem antithrombinfreien .

(#) und einem antithrombinhaltigen (b) Substrat. Abszisse: Zeit. mehr fort. Das scheinbare ge-

Ordinate: Schitzung der gebildeten Gerinnselmenge. Die Num- : : : -

mern an den Kurven bezeichnen den Exponenten der jeweiligen r1r.1.ge F_OrtSChrelten n 4 er
Thrombinverdiinnung, also 21 2-2 2-3 usw, klart sich durch verzogerte

Profibrinfallung, wie der voll-
stéindige Versuch ergibt. Aus den Profibrinproben ergibt sich gleichfalls das
vollstandige Stocken der Gerinnung nach 15 Minuten. Bei 27! ist in & nur
eine unbedeutende Verzogerung festzustellen.

Durch eine schematisierende Zerlegung in die Einzelvorgéinge soll das Zu-
standekommen dieser beiden Antithrombinwirkungen — Neutralisation kleiner
Thrombinmengen und Anhalten des Gerinnungsvorgangs bei gréfleren Thrombin-
mengen — klargelegt werden. In Abb. 6 findet man zuoberst das vorhandene
Gesamtthrombin angegeben, wobei von eventuellen Verlusten durch Adsorption
an Thrombin abgesehen wird. Ist kein Antithrombin vorhanden, so steht dieses
Gesamtthrombin auch als , freies’ Thrombin zur Verfiigung. Je nach der Throm-
binmenge erhilt man eine baldige vollstindige (¢) oder eine verzogerte unvoll-
stdndige (a) Gerinnung im gleichen Zeitraum. Léauft die Gerinnung aber in
Gegenwart von Plasma ab, so erhilt man die in & und d dargestellten Verhalt-
nisse. Als freies Thrombin verbleibt dabei nur der nicht in Metathrombin iiber-
fihrte Teil. In b wird derselbe nur so kurze Zeit wirken und so geringfiigig sein,
daf} sichtbare Gerinnung nicht zustande kommt; dies entspricht also den Kurven §
bis 9 der Abb. 5. Man kann trotzdem annehmen, dafl eine gewisse kleine Anzahl
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Fibrinogenmolekiile zu Fibrin werden, aber jedenfalls nicht genug, damit ein
zusammenhingendes Netzwerk entstehen konnte. In d laufen prinzipiell die
gleichen Vorginge ab, nur bei gréferer Ausgangsmenge des Thrombins. Infolge-
dessen wird eine geniigend grofle Menge geniigend lange Zeit frei in Losung sein,
um ein sichtbares Gerinnsel zu bilden. Jedoch ist nur ein Bruchteil des zur
Verfiigung stehenden Fibrinogens umgewandelt. Seine Ausfallung ist gegeniiber
der Neutralisation des Thrombins
etwas verzogert, weil es zunichst
das Profibrinstadium durchlaufen
mufB} (s. spater); der Rest bleibt
unbeeinflufft. Das ist der Vor-
gang, welcher den Kurven 2—4
der Abb. 5 zugrunde liegt.
Die Antithrombinwirkung ist
also eine doppelte: der Einfluf des
Thrombins wird auf eine kurze
Zeitspanne begrenzt und infolge-
dessen bei kleinen Thrombinmengen
praktischvollstindigaufgehoben. Da-
gegen wird eine groBere Thrombin-
menge, die ja nur kurzer Wirkungs-
dauer bedarf, ihren gerinnungser-
regenden Einflufl fast unvermin-
dert ausiiben, wie der Vergleich
der beiden mit I bezeichneten Kur-
ven in Abb. 5 ergibt.
Diese Wirkungsweise 148t sich
offenbar nicht durch eine noch so
groBe Ungleichheit der Affinitédten
im Sinne Quicks erkliaren. Wie
Quick richtig postuliert, miiten
sonst kleine Thrombinmengen bei
groBem Uberschul an Fibrinogen
praktisch unbeeinflu3t bleiben, was  Abb. 6. Schema iiber die Wirkung des Antithrombins in dem
aber gera de nicht der Fall ist. Wenn in Abb. 5 dargestellten Versuch. Gerinnung bei Abwesenheit

(@, ¢) und Gegenwart (b, d) von Antithrombin bei kleiner
man aber die wahrscheinlichsten, (e, b) und gréBerer (¢, d) Thrombinmenge. Dem Ansteigen

im Augenblick begriindbaren An-  Sieigen aes Metathrombing der Vorlust. an Antithrombin,
schauungen {iiber die beiden kon-

kurrierenden Vorginge zugrunde legt, 1aft sich die Wirkungsweise des Anti-
thrombins gut verstehen. Im Sinne der Fermentnatur der Thrombinwirkung
mufl man sich die Bindung des Fibrinogens mit Thrombin als fliichtig und
haufig wiederholt denken; QUICK selbst hat den Vorgang mit folgender
Formel ausgedriickt: ,,Fibrinogen + Thrombin = Fibrinogenthrombin (ein inter-
medidres Produkt) = Fibrin 4 Thrombin.“ Im Gegensatz zu dieser fliichtigen,
mit stets neuen Fibrinogenmolekiilen wiederholten Anlagerung ist die Neutrali-
sation des Thrombins — falls sie im Sinne WOHLISCHS [6] einer HEDINschen
Bindung entspricht — nur wenig reversibel. Wenn Thrombin stets wieder frei
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in Lésung sein muB, um sich neuen Fibrinogenteilchen anzulagern, ist es aber
dauernd der Umwandlung in Metathrombin ausgesetzt. Die Affinitdt des Albu-
mins zu Thrombin wird wohl dariiber bestimmen, wie schnell das Thrombin
aus der Losung verschwindet; aber auch wenn diese Affinitdt im Normalblut
im Sinne Quicks sehr niedrig ist, bleibt der Endausgang immer der gleiche,
némlich vollsténdige Inaktivierung des Thrombins, unabhéngig von der Gegen-
wart auch groBler Fibrinogenmengen.

Die Bedeutung des Antithrombins fiir die intravitale Gerinnung. Die Be-
dingungen der intravitalen Gerinnung sind komplizierter als diejenigen des
eben besprochenen Versuches. Im Organismus wird das Thrombin ja nicht
wie im Versuch schlagartig dem Blute beigemischt, sondern entsteht mehr oder
weniger langsam, je nach der Menge freiwerdender Kinase. Abb.7 zeigt die

Abb. 7. Die Rolle des Antithrombins bei intravitaler Gerinnung.” Schema. In a fehlt Antithrombin; in
b schnelle, in ¢ langsame Entstehung des Thrombins.

hierdurch bedingten Verhiltnisse in einer stark vereinfachten schematischen
Darstellung, die ebenso wie Abb. 6 angeordnet ist.

Im Nativblut haben alle Vorginge die Tendenz, bis zur vollstindigen Er-
schépfung des Substrats weiterzulaufen, wenn keine Hemmungsvorrichtungen
wirksam werden. In @ hat dementsprechend das Fehlen des Antithrombins zur
Folge, daB ein noch wirkungsfihiges Thrombin trotz vollsténdigen Verbrauchs
des Fibrinogens nach der Gerinnung zur Verfiigung steht, geschwécht nur um
einen im einzelnen nicht bekannten Bruchteil, der wahrscheinlich durch Ad-
sorption an Fibrin verlorengeht. Entsteht also in einem umschriebenen, irgendwie
geschidigten Geféfbezirk des Kérpers Thrombin, so wiirde trotz 6rtlichen Ab-
schlusses der Qerinnung die Gefahr einer allgemeinen intravasculédren Blut-
gerinnung durch das hier unverbrauchte Thrombin bestehen, wenn nicht das
gebildete Thrombin, nachdem es gewirkt hat, vom Antithrombin wie von einem
Schwamm (QUICK) aufgenommen wiirde. Das ist in b dargestellt. Selbstver-
standlich muB im zusatzlosen Normalblut die Neutralisation langsamer als die
Bildung des Thrombins verlaufen, sonst kiime es nie zur Gerinnung. Sehr viel
langsamer ist die Neutralisation andererseits auch nicht; bei einer normalen



Die intravitale Blutgerinnung. 87

Gerinnungszeit von 5—10 Minuten ist das Thrombin nach 40—60 Minuten ganz
oder vollstindig neutralisiert. Das jeweils vorhandene freie Thrombin ent-
spricht also der Differenz aus Gesamtthrombin und Metathrombin. So entsteht
die in b gezeichnete Kurve ,.freies Thrombin‘. Es wird also fiir kurze Zeit ein
Thrombingehalt erreicht, der demjenigen bei Fehlen des Antithrombins nicht
erheblich nachsteht. Dann aber fillt der Thrombingehalt ab und verschwindet
einige Zeit, nachdem die Gerinnung beendet ist.

Eine andere Seite der Antithrombinwirkung ist in ¢ schematisch wieder-
gegeben. Denkt man sich die Entstehung des Thrombins sehr langsam, z. B.
durch spurenweise, aber anhaltend erfolgendes Einsickern von Thrombokinase
bei Gewebszerfall, so ist die Reaktionsgeschwindigkeit der Neutralisation grof
genug, um eben gebildetes Thrombin fortlaufend unwirksam zu machen. Solange
die Thrombinbildung anhilt, besteht dann ein konstanter, aber unterschwelliger
Thrombinspiegel. Fiir diesen Fall sind die von WOHLIscH [5] angestellten reak-
tionskinetischen Formulierungen giiltig. Theoretisch miifite es danach méglich
sein, durch fortlaufende Zufuhr kleinster Kinasemengen das Prothrombin zu
erschopfen, ohne dafl Gerinnung eintritt. In einem Versuche von PICKERING
und HEwITT ist ein solcher Effekt angedeutet. Wird némlich Gewebsextrakt
langsam und tropfenweise zu Hiihnerblut gesetzt, so tritt die Gerinnung 2—3mal
spater ein, als bei sofortigem Zusatz der ganzen Menge zu erwarten wire.

Es ergibt sich also, daB Antithrombin im Normalblut weder wirkungslos ist
noch etwa als gleichméBige Abschwichung des Thrombins sich auswirkt. Die
von ihm ausgeiibte Hemmung kommt vielmehr einer Regulation gleich: es wird
verhindert, daf3 értlich entstandenes Thrombin oder die fortlaufende Einschwem-
mung kleinster Thrombinmengen in den Kreislauf zu intravasculdrer Gerinnung
fiihren kénnte. Dadurch verhiitet Antithrombin die Gefahr unerwiinschter Ge-
rinnung bei schleichendem Gewebszerfall ebenso wie bei ortlicher Blutstillung
oder -gerinnung. Diese wunderbare Schutzwirkung wird erreicht, ohne daf die
Wirksamkeit schnell entstehender groBerer Thrombinmengen wesentlich ab-
geschwiicht wiirde. — Ob es neben der hier auseinandergesetzten Steuerung
durch Antithrombin auch einen regulierenden EinfluBl des Gluthations gibt, wie

KtaNAU und MORGENSTERN annehmen. ist nach BErsiNs Ausfithrungen noch
sehr fraglich.

2. Das Heparin.

Herkunft und chemische Natur. HowEeLw [8, 10}, der eine &ltere Beobachtung
von MacLEAN weiterverfolgte, gab einem stark gerinnungshemmenden Stoff
nach seiner urspriinglichen Darstellung aus der Leber den Namen Heparin.
Dieser Stoff hat in mehrfacher Hinsicht grofles Interesse erregt. Es wurde nicht
nur die Moglichkeit gepriift, ob Heparin bei der normalen oder pathologischen
Gerinnungshemmung eine Rolle spielt, sondern auch die Verwendung des Stoffes
fiir therapeutische und klinisch-chemische Zwecke befiirwortet. Der gegen-
wartige Stand der Heparinforschung wird daher im folgenden eingehend be-
sprochen, obwohl die urspriingliche Annahme einer Mitwirkung des Heparins
bei normalen Gerinnungsvorgédngen sich nicht geniigend hat begriinden lassen.

CHARLES und ScoTT [1] haben Heparin aus den verschiedensten, anscheinend
sogar aus allen darauf untersuchten Organen gewonnen. Sie fanden beim Rind
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hohen Gehalt in Lunge, Leber und Skeletmuskel, niedrigen in Herzmuskel und
Milz, den geringsten im Thymusgewebe. Auch beim Hund sind nach JaqQues
Lunge und Leber am heparinreichsten; im ganzen enthielten die Hundeorgane
mehr als die des Rindes.

Nach JorpEs und BERrcsTROM [1, 2] ist das nach CHARLES und ScorrT [1]
hergestellte Heparin ein Polyschwefelsdureester des Mucoitins. Von diesen
Untersuchern sowie von CHARLES und ScorT [2] wurden 13,6 bzw. 11,5% Schwefel
in den betreffenden aus der Leber bzw. Lunge stammenden Priaparaten nach-
gewiesen. JorES und DETZEL finden dabei im Gegensatz zu JorpES, daBl Schwefel-
gehalt und physiologische Wirksamkeit der Priparate einander nicht parallel
gehen. Ungeklirt ist noch, wieso ScHMITZ sowie LipMaNN und FISCHER im
Heparin ,,Kahlbaum‘‘ keinen Schwefel nachweisen konnten. Gewdhnlich liegt
ein Salz der sehr starken Saure Heparin vor. Die Salze sind in simtlichen organi-
schen Losungsmitteln unloslich, wihrend sich die freie Sdure in wésserigem
Alkohol 16st.

Wie BERGSTROM [1, 2] gezeigt hat, ist die Heparinwirkung eng mit den
Schwefelsiuregruppen verkniipft. Er weist darauf hin, daB auch ,,die syntheti-
schen Antikoagulantia starke Siauren sind. Liquoid Roche ist Polyanetholsulfon-
siure. Kongorot, Germanin, Chikagoblau sind Polysulfonsiuren mit einem relativ
hohen Molekulargewicht‘. Durch Sulfonieren lieen sich ,sémtliche unter-
suchten Polysaccharide: Glykogen, Stérke, Cellulose, Chitin, Chondroitin-
schwefelsiure, Pektinsiure, Gummi arabicum und Hefenucleinséure . .. akti-
vieren. Die Schwefelsiureester zeigten alle eine mehr oder weniger stark aus-
gepragte koagulationshemmende Wirkung®. Zu ahnlichen Ergebnissen kamen
CHARGAFF, BANCROFT und STANLEY-BROWN.

Die Beziehung des Heparins zum sog. Antiprothrombin. HowEerLL und
Hovrt untersuchten den Wirkungsmechanismus des Heparins bei der Gerinnung
niher und kamen zu dem iiberraschenden Ergebnis, dafl dieser hochwirksame
Stoff keinen direkten EinfluB auf das Thrombin ausiibt. In einem Gemisch von
reinem Fibrinogen und Thrombin wird durch Heparin der Eintritt der Gerinnung
nicht verzégert. MELLANBY [5] bestritt diesen Befund; jedoch erklart sich der
Widerspruch nach Quick [4] dadurch, daBl er ein nur einmal gefilltes, also noch
mit Serumeiweill verunreinigtes Fibrinogen als Substrat benutzt hat, wahrend
HowEeLL mit dreimal umgefilltem Kochsalzfibrinogen gearbeitet hat. Auch die
Ergebnisse FERGUsONs [3] iiber direkte Antithrombinwirkung des Heparins sind
auf die Verwendung ungeeigneter Substrate zuriickzufiihren, wie sich aus den
methodischen Angaben ergibt. Dagegen konnte Quick [4] MELLANBY darin
beipflichten, daB Neutralsalze fiir die Heparinwirkung erforderlich sind.

Zwei verschiedene indirekte Wirkungsarten des Heparins wurden durch
Howszrr und HorLt aufgedeckt: es sollte einerseits die Aktivierung des Pro-
thrombins zu Thrombin verhindern, weshalb es als ein Antiprothrombin be-
zeichnet wurde; andererseits sollte es 2usammen mit normalem Serumeiweil3
ein Antithrombin liefern, also Thrombin neutralisieren. Durch verschiedene
Nachpriifungen sind beide Wirkungsarten bestitigt worden, wenn auch mit
gewissen Abénderungen der urspriinglichen HowELLschen Ansichten.

Die Versuche, mit denen die neutralisierende Wirkung auf Prothrombin
nachgewiesen werden sollte, sind ungliicklicherweise mit einem ungeeigneten
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Prothrombinpréiparat angestellt worden; dasselbe wird durch Acetonfillung ge-
wonnen und entfaltet auf Ca-Zusatz bereits Thrombinwirkung. Demnach muf}
es sich um ein Gemisch von Thrombokinase und Prothrombin handeln, wenn die
eingangs dargestellte und nicht die allgemein abgelehnte Anschauung HowEkrrs
iiber den Mechanismus der I. Phase (vgl. S.68) richtig ist. Sowohl MirLs [3]
wie FERGUSON [2] haben denn auch den Gehalt dieses Préparats an Thrombo-
kinase nachgewiesen. Uberdies gibt HOWELL [3] selbst an, da ,,zuweilen etwas
Antithrombin in den Prothrombinlésungen vorhanden war®. Wie spitere Er-
gebnisse gelehrt haben, muB aus einem bestimmten Grund gerade die Verunreini-
gung mit normalem Antithrombin am peinlichsten vermieden werden.

Eine Wiederholung dieses Versuches mit einwandfreien Prothrombinprapa-
raten hat in der Hand von MELLANBY [5), QUICK [2] sowie BRINKHOUS, SMITH,
WARNER und SEEGERS ein vollig negatives Ergebnis gehabt. Eine direkte Wir-
kung auf Prothrombin war ebensowenig wie auf Thrombin nachzuweisen. Erst
Befunde der letztgenannten Untersucher haben dann gezeigt, dafi Heparin doch
im Sinne HoweLLs die Entstehung von Thrombin verhindern kann. Nur bedarf
es dazu des Zusammenwirkens mit einem normalen Serumfaktor. Dieser Nach-
weis wurde folgendermaflen gefiihrt: Die Entstehung freien Thrombins wird in
einem Gerinnungssystem (Thrombokinase, CaCl,, Prothrombin, Fibrinogen) an
der Gerinnung des Fibrinogens erkannt; diese wird durch Heparin allein gar
nicht, durch Normalserum wenig beeintrachtigt, durch Heparin + Normalserum
aber fast vollstandig verhindert. Der Prothrombingehalt nach VersuchsabschluBl
1883t sich bestimmen, wenn vorher durch fraktionierte Salzfallung die Hemmungs-
korper abgetrennt worden sind. Es zeigt sich dann, daf unter der Wirkung
von Heparin + Normalserum das Prothrombin als solches erhalten bleibt, also
gar nicht in Thrombin iiberfithrt wird. Der Serumfaktor ist anscheinend nicht
dialysabel, im iibrigen in chemischer Hinsicht vollkommen unbekannt.

Nach diesen methodisch einwandfreien, aber von anderer Seite noch nicht
bestatigten Versuchen ergibt sich, dal Heparin zusammen mit einem unbekannten
Serumfaktor einen Hemmungskérper bildet, der die Aktivierung des Prothrom-
bins zu Thrombin verhindern kann. Diesen Hemmungskérper mit dem Namen
Antiprothrombin zu belegen, ist bei genauer Betrachtung nicht ganz richtig;
denn er bindet nicht Prothrombin, sondern verhiitet nur seine Aktivierung.
Immerhin ist der Name einmal eingefiihrt und mufl dann eben in diesem Sinne
verstanden werden. Dagegen ist es geradezu unrichtig zu sagen, Heparin se:
ein Antiprothrombin, da es ja nur das natiirliche Antiprothrombin des Blutes
in seiner Wirkung verstirkt und allein zur Blockierung der I.Phase vollig
unfahig ist.

Die Antithrombinbildung durch Heparin. Die zweite Wirkung des Heparins,
welche HowErLr und Horr erkannten, besteht in der Bildung eines wahren
Antithrombins, also thrombinneutralisierenden Stoffes, zusammen mit Normal-
serum. Die im letzteren enthaltene aktivierbare Substanz ist nach ihren Angaben
nicht mit dem normalen Antithrombin identisch, welches sich durch verschiedene
Eingriffe (Erwérmen oder Salzfraktionierung) ausschalten 1aBt, ohne daB die
Aktivierbarkeit des Restserums zu Antithrombin leidet. Der unbekannte Stoff,
der mit Heparin zusammen Antithrombin bildet, wird von HowgLL und Hort
daher als .,Proantithrombin‘ bezeichnet.
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QuIck [6] hat diesen Befund insoweit bestétigt, als Heparin mit Normal-
serum ein hochwirksames Antithrombin liefert. Jedoch ist nach seinen Er-
gebnissen die aktivierbare Serumsubstanz identisch mit dem normalen Anti-
thrombin, also nach seiner Anschauung mit der Albuminfraktion. Im Gegensatz
zu HowerLL und Hovr findet er, daB sowohl Salzfillung wie Erwérmung das
normale Antithrombin und die durch Heparin aktivierbare Substanz im gleichen
Sinne beeinflussen. Der Widerspruch ist kaum anders als durch den Umstand
zu erkliren, dafl die Versuche an verschiedenen Tierarten angestellt wurden.
Aus QuIcks Angaben ist nicht zu entnehmen, ob er mit Plasma vom Menschen
oder Kaninchen oder mit beiden gearbeitet hat. HowEtLLs Versuche sind aber
mit Katzenplasma angestellt. Eine Uberpriifung der beiderseitigen Angaben
am Blut der gleichen Tierart wire hochst erwiinscht.

Demnach ist nach HowELL das Heparin ein Aktivator einer sonst unwirksamen
Antithrombinvorstufe, nach Quick jedoch nur der Verstirker des sonst weniger
wirksamen normalen Antithrombins. Die Bezeichnung Proantithrombin hat
keine allgemeine Giiltigkeit fiir die aktivierbare Substanz, da bei QUICK ja das
normale Antithrombin an seine Stelle tritt. Vorldufig kommt man mithin zu
folgendem Ergebnis: Fiir sich allein kann Heparin kein Thrombin neutralisieren;
es bedarf dazu eines Serumfaktors, den es entweder aus einer unwirksamen
Vorstufe zu Antithrombin aktiviert oder in seiner normalen antithrombischen
Funktion verstarkt. Vielleicht kommen, je nach Tierart, beide Arten der Heparin-
wirkung vor.

Heparin als Synergist normaler Serumstoffe. Als gemeinsamer Zug der
beiden Wirkungsarten des Heparins fallt auf, daB es immer eines normalen
Serumfaktors bedarf, um in die Gerinnung eingreifen zu koénnen. Die Bildung
von Hemmungskérpern durch Synergismus ist also eines seiner wesentlichen
Kennzeichen. Welcher der beiden so entstehenden Stoffe dabei den Ausschlag
gibt, ist noch nicht untersucht worden. Die Wirkung grofler Thrombinmengen
1aBt sich natiirlich auch ohne Antiprothrombin vollstindig verhindern; das
konnte dafiir sprechen, dafl die Antithrombinbildung fiir die Gerinnungshemmung
durch Heparin maBgebend ist.

So wichtig die synergistische Wirkungsweise ist, geniigt es doch nicht, sie
nachzuweisen, um einen Stoff daraufhin schon als Heparin zu bezeichnen. Wahr-
scheinlich kénnen auch andere gerinnungshemmende Kérper auf dem Wege
iiber das Normalserum wirken. So hat PERELHARING aus erwidrmtem Serum
eine alkohollsliche, dtherunlésliche Substanz gewonnen, die nach BERGENHEM
durch Verinderung des normalen Antithrombins wirken diirfte und chemisch
dem Lysolecithin nahestehen soll. Der Nachweis von Heparin ist also erst er-
bracht, wenn auBler der biologischen Identifizierung durch Synergismus auch die
chemische gelingt. Andernfalls muB man sich darauf beschrinken, von heparin-
artigen Stoffen zu sprechen. Im folgenden wird diese Unterscheidung durch-
gefithrt, auch wenn die betreffenden Untersucher schlechtweg von Heparin
gesprochen haben. Stoffe, die mit Heparin gewisse chemisch bedingte Verhal-
tungsweisen gemeinsam haben, konnen allein deswegen noch nicht als Heparin
gefithrt werden; so gibt Chondroitinschwefelsiure zwar ebenso wie Heparin
Metachromasie mit Toluidinblau, ist aber nicht gerinnungshemmend durch
Synergismus.
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Vorkommen und Bedeutung heparinartiger Stoffe im Normalblut. Nach
der Entdeckung des Heparins wurde diesem Stoffe von HoweLL selbst eine
wesentliche Rolle im Ablauf der normalen Gerinnungsvorginge zugewiesen;
auch die Mehrzahl der anderen Untersucher hielt wenigstens einen Anteil des
Heparins an der Gerinnungshemmung des Normalblutes fiir wahrscheinlich.
Nach zunichst negativ verlaufenen Versuchen ist jetzt auch von mehreren Seiten
der Nachweis erbracht worden, da Normalserum heparinartige Stoffe enthilt.
Sie wurden von HoWELL [8] im Menschen- und Katzenblut, von Fuvces im
Hundeblut, von CHARLES und Scort[1] im Ochsenserum, von WILANDER im
Rinderplasma nachgewiesen. Eine chemische Identifizierung mit Heparin ist
wegen der sehr kleinen Mengen nicht durchfithrbar gewesen. Immerhin fand
Fucas [2] die Naphthoresorcinprobe positiv, wodurch das Vorhandensein von
Glucuronsidure angezeigt wird.

Die Voraussetzungen fiir eine gerinnungsphysiologische Rolle heparinartiger
Stoffe sind also im Normalblut in qualitativer Hinsicht erfiillt. Aber mengenmdipig
geniigen sie den zu stellenden Anspriichen nicht. Aus Zahlenangaben WILANDERs
148t sich berechnen, dal im Plasma so viel enthalten ist, wie etwa 1/5,—1/;00
der kleinsten gerinnungsverhiitenden Heparinmenge entsprechen wiirde. Diese
Menge wiirde aber praktisch wirkungslos bleiben und kénnte die normalen
antithrombischen Serumfunktionen nicht erkliren. Quick [4] hat die Gerinnung
normalen Plasmas mit der eines ganz schwach heparinhaltigen Gerinnungs-
systems verglichen und erhielt bei kurvenméfBiger Darstellung des Gerinnungs-
verlaufs keine Ubereinstimmung zwischen beiden; er lehnt daher die Gegenwart
von Heparin im Normalplasma ab. Genauer ist es zu sagen, daB dadurch das
Vorkommen heparinartiger Stoffe in wirksamer Menge unwahrscheinlich gemacht
wird. Im gleichen Sinne spricht, daB Heparin im Serum inaktiviert wird, wie
SceMITZ und KtHL gefunden haben. Dem Serum zugesetztes Heparin verliert
bei Zimmertemperatur innerhalb 18 Stunden, bei 56° innerhalb 3 Stunden seine
Wirksamkeit. Dieses Verhalten miite zur Folge haben, daB im Normalserum
nach 24 Stunden Thrombin spontan reaktiviert wurde, wenn seine Neutralisation
auf Heparinwirkung beruhte.

Man kommt also zum SchluB, daBi die im Blute nachweisbaren heparin-
artigen Stoffe keine Bedeutung im physiologischen Gerinnungsgeschehen haben
diirften. Dagegen wird eine wesentliche Erhohung des Heparinspiegels im Blute
sich naturgemaf auf die Gerinnbarkeit des Blutes auswirken; das Vorkommen
derartiger Reaktionen wird im nichsten Abschnitt besprochen.

Die Rolle der Mastzellen bei der Entstehung des Heparins. Wie Lisox gezeigt
hat, gibt Toluidinblau in Gewebsschnitten einen metachromatischen Farb-
umschlag nach Rot, wenn hochmolekulare Schwefelsiureester im Gewebe ent-
halten sind. Hierdurch wurde JorpES veranlaBt, das Verhalten des Heparins
gegen Toluidinblau zu priifen, nachdem er seine Zusammensetzung aus Poly-
schwefelsiuren erkannt hatte. Tatsichlich gaben schon 3 y Heparin in 1 cem einer
0,01 proz. Toluidinblaulésung rotviolette Firbung. Metachromasie gleicher Art
fand BERGSTROM [2] in synthetischen Schwefelsiureestern mit Heparinwirkung.

Die Beobachtung von JorPES wurde von HOLMGREN sowie HOLMGREN und
WILANDER histologisch angewandt. Sie bemiihten sich, festzustellen, ob die an
sich schon bekannte Metachromasie der Mastzellen etwa auf der Anwesenheit
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von Heparin beruht. Tatsdchlich gingen nicht nur der Esterschwefelgehalt,
sondern auch die heparinartige Wirkung der Organextrakte der Haufigkeit der
Mastzellengranula in den betreffenden Geweben parallel. So ergab sich in einer
gemeinsamen Untersuchung mit JorpEs, dafl aus der sehr mastzellenarmen
Schweineaorta keine gerinnungshemmenden Stoffe extrahiert werden konnten;
die Aortenwand anderer Tierarten enthielt dagegen sowohl reichliche Mastzellen
wie extrahierbare heparinartige Stoffe. Die Untersucher werfen die Frage auf
ob dieser letzte Befund zum gerinnungswidrigen Verhalten der Gefalwand bei-
tragen kénnte. Da aber beim Schwein die intravasculidre Gerinnung nicht leichter
als bei anderen Tierarten einzutreten scheint, wire ein solcher Beitrag jedenfalls
ohne praktische Bedeutung.

JorprEs, HoLMGREN und WILANDER fassen an einer Stelle ihre Ergebnisse
ganz richtig dahin zusammen, daBl ihnen der Nachweis gelungen ist, ,,daf die
metachromatischen Granula der Mastzellen aus Polyschwefelsdure mit Heparin-
effekt bestehen’. Jedoch diirfte damit noch nicht sicher erwiesen sein, dafl
die Funktion des Mastzellensystems in der Abgabe dieser heparinartigen Stoffe
besteht. Auf Grund ihrer besonderen chemischen Struktur kénnten die Mast-
zellengranula auch ganz andere Aufgaben im Gewebsstoffwechsel erfiillen, z. B.
stark basische Substanzen entfernen u.dgl. Im Sinne der Stoffabgabe spricht
lediglich ein Befund von WILANDER: Beim Peptonshock werden heparinartige
Stoffe in das Blut ausgeschiittet (vgl. S.93), und hier findet WILANDER eine
Abnahme der Granula in vielen Mastzellen der Leber, weniger in anderen Organen.
Immerhin sind derartige Ereignisse nur aus besonderen Bedingungen des Tier-
versuchs bekannt; man wird nur ungern fiir derartige Vorkommnisse, die fiir
den Menschen noch nicht einmal erwiesen sind, ein ganzes hochdifferenziertes
Zellsystem mit Beschlag belegen. Dafl metachromatische Granula auch ohne
jede denkbare Beziehung zur Heparinwirkung vorkommen konnen, geht aus
ihrem Nachweis in Blutplattchen durch HEDENTUS hervor. Die histochemischen,
an sich hochinteressanten Befunde von JorpPEs, HoLMGREN und WILANDER
kénnen jedenfalls nicht als eine Stiitze fiir die Annahme gelten, daf3 heparin-
artige Stoffe bei der normalen Gerinnung eine Rolle spielen.

3. Intravitale Reaktionen mit gesteigerter Gerinnungshemmung.

So ungeklart auch einzelne Zusammenhinge auf dem Gebiete der Gerinnungs-
hemmung sein mégen, die eine, mehrfach betonte Grundtatsache kann doch schon
als geniigend gesichert gelten: Tréger der Gerinnungshemmung im Normalblut
ist das in der Albuminfraktion enthaltene, wahrscheinlich mit ihr identische
Antithrombin, nicht aber ein heparinartiger Stoff. Es wurde jedoch schon
(auf S.82) darauf hingewiesen, daf} Steigerungen dieser normalen Gerinnungs-
hemmung, etwa durch Vermehrung des Albumingehaltes im Blute, kaum denkbar
sind. Dann fragt sich aber, wie die tatséichlich vorkommenden Steigerungen
zustande kommen. Im folgenden sollen unter diesem Gesichtspunkt einige lang
bekannte experimentelle Eingriffe betrachtet werden, wahrend die Erorterung
der menschlichen Gerinnungspathologie dem 3. Teil dieser Abhandlung vor-
behalten bleibt.

Das Antithrombin des Peptonblutes. Bei manchen Tierarten kann das Blut
nach der Einspritzung von Pepton seine spontane Gerinnbarkeit verlieren. Seit
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langem wird angenommen, daB diese Erscheinung auf einer Vermehrung des
Antithrombins beruht (z. B. FuLp und Sprro, MorawITz, MiLLs [2]). Das ein-
schlagige dltere Schrifttum wird von Morawrrz [1] besprochen; hier wird auch
die Anschauung begriindet, dafl die Antithrombinzunahme nicht die einzige,
durch Pepton bewirkte Blutverinderung sein kann, wenn alle Eigenschaften
solchen Blutes verstindlich sein sollen. Hier interessiert nun in erster Linie die
Frage, wie die verstdrkte antithrombische Wirkung zustande kommt.

Aus Studien QUICKs [5] ist zu entnehmen, daf} die Gerinnungsverzdgerung
schon nach 5 Minuten voll entwickelt ist; nach 30—60 Minuten ist sie wesentlich
schwicher geworden und bereits nach 2 Stunden geschwunden. Die Einspritzung
von Heparin gibt den gleichen Verlauf und eine auffallende Ahnlichkeit der
kurvenmiBig dargestellten Antithrombinwirkung. HowgzrL [8] hat als erster
gezeigt, daB ein heparinartiger Stoff im Plasma auftritt, der also durch Synergis-
mus mit normalem Plasma ein Antithrombin bildet. Dieser Befund wurde von
WARNER, BRinkHOUS und SmrTH [1] bestéitigt. Sie finden, daf ein Peptonplasma
sich etwa so verhilt wie ein Normalplasma, dem wenig mehr als die minimale
gerinnungsverhiitende Heparinmenge zugesetzt wird.

Besonders gut hat WiLaNDER die Auffassung begriindet, daBl im Pepton-
shock Heparin ausgeschiittet wird. Toluidinblau bindet Heparin in stéchio-
metrischen Verhéltnissen und verkiirzt daher auch die Gerinnungszeit heparini-
sierten Blutes (HoLMerREN und WiLaxper). Der gleiche Effekt 148t sich nun
auch am Peptonblut mit Toluidinblau nachweisen. Aus Peptonplasma wurde
ein Extrakt hergestellt, der Heparinwirkung besaf; das Praparat enthielt Sulfat-
schwefel und Glucosamin. ,,Der Gehalt an letzterem stimmt ziemlich gut mit
dem aus der Heparinwirkung errechneten Werte iiberein, wihrend die Schwefel-
analyse einen zu niedrigen Wert ergeben hatte, was wahrscheinlich auf der fiir
die Analyse ungeniigenden Schwefelmenge beruhte.” — Drei Extrakte ent-
sprachen pro 100 ccm Plasma 6,4 bzw. 6,0 bzw. 3,2 mg eines Standardheparins.
In normalem Rinderplasma fanden sich als entsprechende Werte 0,08 bzw.
0,15 mg pro 100 ccm. Wenn man gleiche Beschaffenheit des Rinder- und Hunde-
blutes sowie vollstindige Erfassung bei der Extraktion voraussetzen kénnte,
wire also der normale Gehalt an heparinartigen Stoffen auf etwa das 40fache
gesteigert. Aus Angaben WILANDERs kann ferner berechnet werden, dall 5 bis
10 mg seines Standardheparins die Gerinnung von 100 ccm Plasma verhiiten.
Die im Peptonblut nachgewiesenen Mengen heparinartiger Stoffe entsprechen
also auch in diesen Versuchen annihernd der minimalen gerinnungsverhiitenden
Heparinmenge. SchlieBlich deutet WiLANDER, wie schon erwihnt (S.92), den
von ihm beobachteten Schwund der Mastzellengranula in der Leber als Zeichen
der Heparinsekretion.

Durch die Gesamtheit dieser Befunde erscheint die Auffassung gut begriindet,
daB die mangelhafte Gerinnbarkeit des Peptonblutes durch einen Stoff verursacht
wird, der wie Heparin wirkt und ihm auch chemisch mindestens sehr nahesteht.

Das Antithrombin im Blut bei anaphylaktischem Shock. Die Gerinnbar-
keit des Blutes ist bei Hunden und Kaninchen kurz nach dem anaphylaktischen
Shock eingeschrinkt oder aufgehoben, wie seit BIEDL und KrAUS sowie ARTHUS
bekannt ist. In Bestdtigung der Ergebnisse von ZuNz und La BARRE [3] haben
EacrLE, JorNsTON und RAVDIN nachgewiesen, dafl bei diesem Zustand des Blutes
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das Antithrombin vermehrt ist. Im Gegensatz zu fritheren Untersuchern finden
sie im Verhalten des Fibrinogens, der Plittchen und des Prothrombins keine
Erklarung fir die verzégerte Gerinnung. Quick [6] gibt an, dal} im Shockblut
ein Stoff enthalten ist, der auf Normalblut ebenso wie Heparin wirkt. Mithin
liegen die Verhaltnisse hier anscheinend ebenso wie beim Peptonshock. Die
Gerinnungshemmung beider Shockarten wird durch Protaminzusatz aufgehoben
(JaQuUEs, CHARLES und BEsT); da Protamin mit Heparin eine nicht mehr ge-
rinnungshemmende Verbindung bildet, weist seine Wirksamkeit auf die ursich-
liche Rolle des Heparins bei diesen Formen der Gerinnungshemmung.

Es ergibt sich also, daB unter besonderen, hier experimentell gesetzten Be-
dingungen heparinartige Stoffe doch in das Gerinnungsgeschehen eingreifen
kénnen. Thr vermehrtes Auftreten im Blut bei Anaphylaxie und Peptonwirkung
ist vielleicht nur ein Sonderfall einer Schutzwirkung, die sie auch sonst ausiiben.
Noch ist nichts dariiber bekannt, ob auch bei intravasculirem Auftreten ge-
rinnungsauslésender Stoffe (also bei Traumen, bestimmten Schlangenbissen usw.)
Hemmungskérper ausgeschiittet werden, die denjenigen des Peptonblutes ent-
sprechen. Dal} eine Vorrichtung vorhanden ist, welche sich in dieser Weise aus-
wirken konnte, geht jedenfalls aus den angefiihrten experimentellen Befunden
mit geniigender Sicherheit hervor. Bei solcher Betrachtungsweise erscheinen
also das Albumin als Regulator der gewchnlichen Gerinnungsvorgdinge, die heparin-
artigen Stoffe aber als Sondervorrichtung gegen die Gefahr allgemeiner intra-
vasculdrer Gerinnung.

Die sog. negative Phase und verwandte Zustinde. DafB derartige Schutz-
wirkungen iiberhaupt vorhanden sind, wird offenbar, wenn man die Wirkungen
der intravendsen Einspritzung gerinnungsauslosender Stoffe betrachtet. Sie fiihrt,
wie A. ScHMIDT sowie WOOLDRIDGE zuerst beschrieben, zu einer in zwei Phasen
verlaufenden Verdnderung der Gerinnbarkeit entnommenen Blutes. Die 1. oder
,,positive’* Phase geht mit beschleunigter Gerinnung von Blutproben einher;
solange sie andauert, kann es zur plotzlichen intravasculdren Gerinnung des
gesamten Blutes kommen. Die Versuchstiere sterben dann akut unter schwersten
Krimpfen. Durch langsame oder fraktionierte Einspritzung kann man jedoch
oft dies Ereignis vermeiden und die Tiere in die 2. oder ,,negative‘’ Phase bringen,
so benannt, weil jetzt entnommenes Blut nur verzogert oder gar nicht gerinnt.

Man hat die beiden Phasen nach Einspritzung folgender Stoffe beobachtet:
wasserige Gewebsextrakte (WooLDRIDGE, CzUBALSKI, BURKE und Tarr, M1LLs [1]
u. a.), frisches Blutserum (MoLDOVAN), gerinnungsaktive Schlangengifte (MARTIN,
MEeLLANBY [2], HoussaYy und SoRDELLI u. a.), Aufschwemmung feinster Quarz-
partikel (Tarr und Ervipek), ,synthetische Kolloide (HALLIBURTON und
PickErING). Entgegen fritheren Angaben (Davis, PICKERING und DE S0oUZA,
HowgLL, WoOLDRIDGE) kann auch Thrombin intravasculire Gerinnung oder
echte negative Phase hervorrufen (Mirrs und MaTTHEWS, NOLF, MELLANBY [4],
EacLE [2]).

Soweit es sich um vollig ungerinnbares Blut handelt, beruht die negative
Phase auf dem Verschwinden des Fibrinogens aus dem Blut (z. B. Mmrs [1]).
MELLANBY [2] hat als erster angenommen, dafl daraus Fibrin gebildet und dieses
von Endothel- bzw. Organzellen aufgenommen wird. Ich habe in nichtverdffent-
lichten Versuchen durch wisserige Gewebsextrakte oder Schlangengift Ungerinn-
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barkeit des Blutes herbeigefiihrt und die inneren Organe sorgfaltig histologisch
untersucht. Es fand sich weder eine Spur von Gerinnseln noch irgendwelche
Zellveranderungen, die man bei schneller Resorption so grofler Eiweilmengen
doch erwarten sollte. Auch die von NoLF angenommene Fibrinfidllung auf der
Oberfliche des Endothels miiite doch sichtbares Ausmal3 annehmen, was nicht
der Fall ist. Histologisch nicht zu iiberpriifen ist die Hypothese von Houssay
und SorDELLI, wonach das Fibrin nicht nur auf den Endothelien, sondern auch
auf den gesamten Erythrocyten niedergeschlagen werden soll. Man fragt sich
dann nur, warum nicht auch bei der gewéhnlichen Reagensglasgerinnung die
Erythrocyten das Fibrin verschwinden lassen.

Nach alledem wird man, auch mit Riicksicht auf die Schnelligkeit des Vor-
ganges, annehmen miissen, dafl das eben gebildete Fibrin schon innerhalb der
Gefaflbahn zum Verschwinden gebracht wird. Es gibt nun einige Vorginge, bei
denen ein derartiges Ereignis nicht von der Hand zu weisen ist. Vor allem ist
hier die bekannte Erscheinung zu nennen, daf} bei bestimmten Todesarten das
Blut im Herzen und den groBen Gefdflen nicht wie sonst gerinnt, sondern fliissig
bleibt. Wie man heute weif}, trifft dies namentlich bei Erstickungen, himo-
globinschédigenden Vergiftungen, zentralem Tode und plétzlichem Tode (z. B.
durch fulminante Lungenembolie) zu. Wie Morawirz [2] gefunden und VoGEL
bestatigt hat, verschwindet dabei das Fibrinogen vollstindig. Ich habe in
unveréffentlichten Versuchsreihen den Vorgang zeitlich verfolgt. Es zeigte sich
dabei, dal} in den ersten Stunden nach dem Tode ein durch Herzpunktion ent-
nommenes Blut fast augenblicklich gerinnen kann, zuweilen noch in der Spritze.
Es geht also auch hier eine ,,positive’* Phase voraus. Das danach folgende Ver-
schwinden des Fibrinogens kann nun in diesem Falle sicher nicht durch die Organ-
zellen verursacht sein. MorawITz [2] konnte vielmehr in einem Teil der Fille
ein Ferment im Blut nachweisen, das Fibrin aufléste oder auch Fibrinogen
gerinnungsunfahig machte, also fibrinolytisch oder fibrinogenolytisch war.

Bei Hamatothorax bleibt das ergossene Blut fliissig und wird alsbald ungerinn-
bar. Wie DENNY und MiNoT gezeigt haben, verschwindet auch hier das Fibrinogen,
ohne entsprechende Gerinnsel zu hinterlassen. In manchen Einzelheiten wider-
sprechen sich die Angaben der verschiedenen Untersucher noch (vgl. WoHLISCH[2],
S. 623). Doch laBt sich auch diese Erscheinung am ehesten durch Fibrinogenolyse
oder Fibrinolyse im Profibrinstadium verstindlich machen. Eine zellige Resorp-
tion kommt nicht in Betracht, da die eigenartige Blutverdnderung auch in der
Pleurahéhle verendeter Tiere hervorzurufen ist, wenn man sie kiinstlich beatmet.

Die Ungerinnbarkeit der negativen Phase, des Pleurablutes und bestimmter
Leichenblutarten beruht also auf einer ,,Gerinnung ohne Gerinnsel*, offenbar
verursacht durch fermentative Einwirkung auf natives oder in Umwandlung
begriffenes Fibrinogen. JtuLING und WOHLISCH, DIEBOLD sowie JUHLING haben
im Reagensglas Verinderungen des Fibrinogens beobachtet, die nach ihrer
Ansicht den von MorawiTz beobachteten Leichenblutverinderungen verwandt
sein diirften: Die Einwirkung von Harnstoff oder die Extraktion der Lipoide
fithren zum Verlust der Gerinnungsfahigkeit durch Thrombin und zur Erhéhung
der Flockungstemperatur. Diese Fibrinogenolyse kénnte nach Auffassung der
genannten Untersucher darauf beruhen, daB eine fibrinogenzerstorende Proteinase
infolge Beseitigung von Hemmungskérpern zur Wirkung gelangt.
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So vermittelt also die Ungerinnbarkeit des Blutes der negativen Phase einen
iiberraschenden Einblick in Verlaufsformen der Gerinnung, die eigentlich diesen
Namen nicht mehr verdienen, sondern mit ihr nur gewisse Ursachen und das
Verschwinden des Fibrinogens gemeinsam haben. Die Beantwortung der Frage,
ob dieser intravitalen Abanderung der Thrombinwirkung unter Umstanden die
Bedeutung einer Schutzvorrichtung zukommt, hingt wohl davon ab, ob ihr
Nachweis besser gefiihrt werden kann. Vielleicht gelingt dies einmal durch sero-
logische Identifizierung des gerinnungsunfihig gewordenen Fibrinogens.

Nicht immer ist in der negativen Phase die Gerinnbarkeit véllig aufgehoben;
es kann auch lediglich eine Gerinnungsverzdgerung eintreten. Die Eigenschaften
solchen Blutes sind noch nicht geniigend untersucht. Gurmanx fand eine Ver-
minderung des Fibrinogens und Prothrombins. PICKERING, der das gleiche
feststellte, hielt die Gerinnungsverzégerung dadurch jedoch nicht fiir ausreichend
erklart. Trifft seine Auffassung zu, so wire besonders die Frage der Antithrom-
binvermehrung zu priiffen. BURKE und Tarr wiesen Thrombopenie wihrend der
negativen Phase nach; aus den Erfahrungen an menschlichen Thrombopenikern
geht aber hervor, daB damit eine stirkere Gerinnungsverzogerung nicht erklirt
werden kann.

III. Die Wirkung des Thrombins (IL. Phase).

Wéhrend man sich bei der Erforschung der I. Gerinnungsphase mit zahlreichen
zersplitterten Einzelproblemen befassen mul}, fithren alle Erscheinungen der
II. Phase auf ein zentrales Problem hin, ndmlich auf die Umwandlung des
Fibrinogens in Fibrin und die Rolle, welche das Thrombin hierbei spielt. Dieser
Vorgang, der aus einem gelosten Stoff ein gestaltetes Gerinnsel entstehen 1a83t,
hat eine chemische und eine morphologische Seite. Erst seit kurzem wird auch
in der Biologie der enge Zusammenhang zwischen beiden Betrachtungsweisen
erkennbar, so dal eine Bemerkung iiber diese neueren Forschungsmoglichkeiten
vorausgeschickt sei.

Als die Gestalten und Abmessungen der Krystalle mit Hilfe der Roéntgen-
strahlen auf den atomaren Feinbau zuriickgefiihrt wurden, mogen wenig Biologen
geahnt haben, daBl in dhnlicher Weise bald auch organische Strukturen aus den
Besonderheiten ihrer molekularen Bausteine erklart werden kénnen; denn die
stoffliche und gestaltliche Erforschung schienen durch eine tiefe Kluft getrennt
zu sein. DaB im letzten Jahrzehnt die Uberbriickung dieser Kluft mit Erfolg
in Angriff genommen worden ist, wird spiteren Zeiten als eine ebenso grofe
und revolutionére Tat erscheinen wie uns heute die Begriindung des Entwicklungs-
gedankens oder die Einfithrung der Zellenlehre. Von chemischer Seite wurden
die Voraussetzungen durch die Untersuchung grofler organischer Molekiile ge-
schaffen (z. B. STAUDINGER), von biologischer Seite durch die Analyse sub-
mikroskopischer Strukturen mit neuen Hilfsmitteln (z. B. FREY-WYSSLING,
W. J. ScamipT). So kamen im Bereiche kolloider GréBenordnung Chemie und
Morphologie in Berithrung. An einfachen organischen Bildungen — Haare,
Seide, Cellulose — gelang es zum ersten Male, die Gestalt und ihre Verénderlich-
keit durch den molekularen Feinbau verstindlich zu machen. Damit ist ein
Ziel zukiinftiger Forschung gegeben; biologische Strukturen sollen nach Moglich-
keit auf die stoffliche Natur der molekularen Bausteine zuriickgefiithrt werden.
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Gemessen an der unendlichen Vielfaltigkeit lebender Substanz sind aber
unsere Forschungsmittel roh und beschrénkt; daher ist die Erfiillung eines derart
hochgesteckten Forschungszieles zunédchst nur fiir einen kleineren Kreis einfacher
Strukturen zu erwarten. Zu ihnen z#hlt das Fibrin infolge seiner stofflichen
Einheitlichkeit und regelhaften Baues. Tatséchlich sind bereits betréchtliche
Fortschritte in den letzten Jahren erzielt worden, besonders was die Gestalt
der molekularen Bausteine, die Art ihrer Zusammenlagerung und ihre physi-
kalisch-chemischen Eigenschaften betrifft. Nur gerade an der Stelle, von der
die Fibrinbildung gewissermafen ihren Ausgang nimmt, hat unser Wissen eine
schmerzliche Liicke. Man weil} nichts Abschliefendes iiber diejenige entscheidende
Verinderung des Fibrinogenmolekiils, welche ihm die wichtigste Eigenschaft
des Fibrins, niamlich das Bestreben zur parallelen Anlagerung an gleichartige
Molekiile, verleiht.

Immerhin hat die chemische Erforschung der II. Phase schon einen Punkt
erreicht, an dem ihr weiterer Fortschritt weniger durch spezielle Untersuchung
des Gerinnungsvorganges als durch Forderung desjenigen Zweiges der Eiwei3-
chemie erméglicht werden wird, von dem die Fibrinbildung nur einen Spezialfall
darzustellen scheint; das ist — wie vor allem durch WonLIsors Untersuchungen
begriindet wurde — die EiweiBdenaturierung. Jeder gréBere Fortschritt auf
diesem Gebiete wird auch die Gerinnungslehre befruchten; insbesondere wiirde
auch die Frage der Fermentnatur des Thrombins und seiner Wirkungsweise
geférdert, wenn die chemische Natur der Denaturierungsverinderungen und
ihre Beziehung zur Proteolyse besser bekannt wiirden. Im ersten Teil des folgen-
den Berichts soll der augenblickliche Stand der chemischen Forschung in einem
kurzen Uberblick dargelegt werden. Einzelheiten bringt in groBter Vollstandigkeit
das Referat von WoHLISCH [6]. Fiir die Gerinnungspathologie haben die. bis-
herigen chemischen Kenntnisse tiber die II. Phase wenig unmittelbares Inter-
esse. Fiir den Stoffwechsel, also als ein chemischer Vorgang, diirfte die Gerinnung
nach allem, was bekannt ist, keinerlei Bedeutung haben. Vielmehr greift sie in
die Lebensvorginge durch die Bildung fester Strukturen in einem sonst fliis-
sigen Substrat ein, also mechanisch. Der Verschlu3 der Geféflichtung — ob
erwiinscht, gestort oder gefahrbringend — ist der Gegenstand der Gerinnungs-
pathologie.

Es konnte nun bezweifelt werden, ob man eine solch einfache mechanische
Funktion nur verstehen kann, wenn man auch die feinsten, z. B. submikro-
skopischen, Bauverhéltnisse des Fibrins kennt. Tatsdchlich hat man friiher
hiervon keine Notiz genommen und sich mit der Kenntnis des mikroskopisch
Sichtbaren begniigt. So blieb jedoch manches Réitsel ungelést, dem man heute
nicht mehr so hilflos gegeniibersteht wie einst. Insbesondere bedurfte die Agglu-
tination von Blutplattchen, die in der intravitalen Gerinnung eine mafigebliche
Rolle spielt, der Aufklirung. Die Untersuchung der mikroskopisch sichtbaren
Vorginge hat hier nicht weitergefithrt. Dagegen ersffnet sich ein Weg zum
Verstindnis, wenn man auch diejenigen Zustinde des Fibrins heranzieht, die
schon vor dem Eintritt sichtbarer Gerinnung anzutreffen sind, und welche die
Verbindung bilden vom eben entstandenen Fibrinmolekiil zum fertigen Faser-
geriist. Es ist also erforderlich, der speziellen Gerinnungspathologie eine genaue
Darstellung auch der submikroskopischen Eigenschaften des Fibrins voraus-
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zuschicken. Die Einwirkung entstehenden Fibrins auf Blutplattchen und andere
Teilchen, also die agglutinierende Gerinnung, werden sodann zum Abschluf3
des I. Teiles behandelt.

1. Chemische Natur der Thrombinwirkung.

Die Komponenten der II. Phase sind das Thrombin und das Fibrinogen.
Frither hat man auch das Fibringlobulin hierher gerechnet; das ist jener Bruch-
teil des Fibrinogens, der auch in sorgfaltig gereinigten Losungen als ungerinnbar
zuriickbleibt. In 4alteren Arbeiten (SCHMIEDEBERG, HEUBNER, HUISKAMP,
MEeLLANBY [1]) wurde diese Quote fiir sehr betriachtlich gehalten. Jedoch hat
neuerdings HUDEMANN durch sorgféaltige Technik den nichtgerinnbaren Eiweil3-
anteil in ebenso niedrigen Grenzen wie bei der Hitzefallung des Fibrinogens
halten kénnen. Auch in anderen neueren Arbeiten (Hst und WU, PRESNELL)
liegen die Fibrinogenverluste bei der Gerinnung nicht hoher als bei 5—12%.
Das ist kaum mit der Annahme zu vereinen, daf} bei der Gerinnung eine Spaltung
des Fibrinogens in Fibrin und Fibringlobulin stattfinde (WonLIsCH [6], EAGLE [2]).
Am wahrscheinlichsten ist die Annahme, da das Fibrinogen mit einem Eiweil3-
material anderer Natur, aber gleicher Salzfillbarkeit verunreinigt ist, das bei der
Gerinnung unbeteiligt bleibt.

Wenn dem Fibringlobulin fiir die chemischen Vorgénge in der II. Phase
also keine Bedeutung zukommen diirfte, so ist sein Vorkommen doch bei den
quantitativen Bestimmungen des Fibrinogens zu beachten. Die durch Gerinnung
erhaltenen Werte miissen naturgemif niedriger als diejenigen bei anderen Fil-
lungsverfahren sein. Am zweckmafBigsten wird daher Fibrinogen als Fibrin —
also dhnlich wie Prothrombin als Thrombin — bestimmt. N&éhere methodische
Angaben hieriiber findet man bei STARLINGER und HaRTL, HATZ und WoH-
LiscH [6]. — Die Reindarstellung des Thrombins ist bis jetzt nicht gelungen;
man muf} sich daher mit einem den Versuchszwecken angepaften selbstgewéahlten
Standard begniigen.

Die Fermentnatur des Thrombins. Die klassische, von A.ScHMIDT be-
griindete Gerinnungslehre sieht das Thrombin als Ferment an; in Erfiillung einer
Voraussage von WOHLISCH [2] und nicht zum wenigsten durch seine eigene Mit-
arbeit laufen alle neueren Befunde und Anschauungen auf eine Bestatigung
dieser Ansicht hinaus. Rein kolloidchemische Deutungen des Gerinnungsvor-
ganges haben sich nicht halten lassen. Man kann die gegenwirtige Lage dahin-
gehend kennzeichnen, daB nichts bekannt ist, was mit der Fermentnatur unverein-
bar wire, und andererseits viel, das auf eine solche hinweist ; der volle Beweis dafiir
steht freilich noch aus. Im folgenden die wichtigsten Befunde zu dieser Frage:

Wie KIDERLEN im Gegensatz zu fritheren Untersuchern festgestellt hat, ist
Thrombin nicht dialysabel, wenn eiweifidichte Membranen verwandt werden.
‘Wahrscheinlich hat es ebenso wie Prothrombin Eiweilinatur; denn es wird gleich-
falls durch Trypsin zerstort (EacLE und Harris, FErcusoN und ERICKSON).
Ein Teil Thrombin kann mindestens 200 Teile Fibrinogen zur Gerinnung bringen
(EAGLE [2]).

Thrombin verschwindet aus einem gerinnenden Substrat erst, wenn die sicht-
bare Gerinnung einsetzt, wahrscheinlich infolge Adsorption an Fibrin (EacLE [2]).
Durch Profibrinnachweis 148t sich zeigen, dafl die Thrombinwirkung schon lange
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vor dem Erscheinen der ersten Gerinnsel, namlich unmittelbar nach seiner
Mischung mit Fibrinogen, einsetzt. Das Fehlen eines Thrombinverbrauchs zu
dieser Zeit spricht unbedingt gegen die von manchen vermutete Aufnahme des
Thrombins in das Fibrinmolekiil.

WonLIscH [6] fithrt einige reaktionskinetische GesetzmifBigkeiten zugunsten
der Fermentnatur des Thrombins an: ,,Die Reaktionsgeschwindigkeit der Ge-
rinnung steigt ungefahr proportional der Thrombinkonzentration. Das Thrombin
zeigt als Ausdruck der Inaktivierung durch héhere Temperaturen, wie alle Fer-
mente, ein Temperaturoptimum seiner Wirkung. Mit mehreren anderen Fer-
menten hat es die Hemmung durch hoéhere Substratkonzentrationen und die
Inaktivierung durch das vermutlich mit dem sog. Antithrombin des Plasmas
identische Serumalbumin gemeinsam.

Ein Vorgang, der von der Gerinnung des Fibrinogens gestaltlich nicht unter-
scheidbar ist, ndmlich seine spontane Denaturierung, wird durch verschiedene
Oberflachenwirkungen katalysiert, wie von WOmLIscH [l1a] gefunden und von
KuiNkE und Erias sowie Aprrz[3] bestitigt worden ist. Daraus geht hervor,
dafl gerinnungsartige Vorgéinge am Fibrinogen katalytischen Einfliissen zuging-
lich sind.

Steht also die Annahme der Fermentnatur des Thrombins in guter Uberein-
stimmung mit unserem augenblicklichen Wissensstand, so lautet die néchste
Frage, worin denn die angenommene Fermentwirkung bestehen soll. Hier steht
eine zunichst hauptsichlich von WoHLISCH vertretene Hypothese im Vorder-
grund, die aus lang dauernder Beschiftigung mit dem Gegenstand erwachsen
und durch darauf gerichtete Untersuchungen von vielen Seiten gestiitzt worden
ist, ndmlich die Auffassung der Gerinnung als einer fermentativ bewirkten De-
naturierung des Fibrinogens. Eine zweite, von WALDSCHMIDT-LEITZ befiirwortete
Annahme fand auch Anhénger; danach gehort das Thrombin zu den proteolyti-
schen Fermenten. Wie sich bei der abschlieBenden niiheren Kennzeichnung der
bei der Gerinnung stattfindenden Denaturierung ergeben wird, stehen beide
Hypothesen jedoch nicht in unvereinbarem Gegensatz. Die entsprechenden
Forschungsergebnisse sind im jiingst erschienenen Referat von WOHLISCH [6]
erschopfend dargestellt. Im folgenden werden darum nur die wichtigsten Punkte
kurz hervorgehoben. Andererseits wird das Verstindnis der anschlieBend zu
besprechenden kolloidchemischen und morphologischen Verhiltnisse wesentlich
gefordert, wenn man von der Verwandtschaft der Gerinnung mit den EiweiB3-
denaturierungen ausgehen kann.

Die Verwandtschaft des Fibrins mit denaturiertem Fibrinogen. Das Sub-
strat und das Produkt der Gerinnung — also Fibrin und natives Fibrinogen —
sind in zahlreichen chemischen und physikalisch-chemischen Eigenschaften ver-
schieden. Dagegen stimmen andererseits Fibrin und denaturiertes Fibrinogen
in vielem iiberein. Dies ist zunichst ganz offensichtlich beziiglich der Léslich-
keit. Beschrinkt man sich auf Verhéltnisse, die hinsichtlich pg und Salzgehalt
nicht allzu weit von den physiologischen entfernt sind, so ist niedergeschlagenes
Fibrin ebensowenig wie hitzedenaturiertes Fibrinogen in Lésung zu bringen. In
den angegebenen Grenzen sind beide irreversibel gefillt.

Erst durch bestimmte Eingriffe, z. B. pg-Anderung, Harnstoff- oder Salz-
zusatz, Gegenwart von Oxalat, gelingt es, Fibrin in Lésung zu halten oder zu

T*
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bringen. Jedoch ist eine derartige Losung nicht etwa mit Fibrinogen identisch,
also der Gerinnungsvorgang ebensowenig reversibel wie derjenige der Eiweil3-
denaturierung. Beseitigt man namlich den jeweils die Loslichkeit bedingenden
Faktor, so flockt das Fibrin spontan aus. Durch Thrombin wird es dagegen
nicht gefallt (BARKAN und GasPAr). Dadurch wird die frithere Anschauung von
Hexkma [1] widerlegt, der wegen dieser nur scheinbaren Reversibilitit die Ge-
rinnung fiir eine rein kolloidale Zustandsinderung hielt.

WonLIscH [1] hat den isoelektrischen Punkt bzw. verwandte Gréfen bei
Fibrinogen und Fibrin bestimmt. Es ergab sich, daff Quellungsminimum des
Fibrins und Fiallungsmaximum des Fibrinogens — also Werte, die sich ent-
sprechen — weit auseinander liegen. KLINKE und BALLowWITZ haben dies bestatigt
und nachgewiesen, dafl das Triibungsmaximum des Fibrins mit demjenigen des
hitzegefallten Fibrinogens zusammenfallt.

Am Fibrin haben DieBoLDp und JUHLING durch die Nitroprussidreaktion freie
Sulfhydrilgruppen nachgewiesen. Das gleiche gelingt am hitzegeféllten, nicht
aber am nativen Fibrinogen. Somit ist eine, vielen denaturierten Eiweikorpern
eigentiimliche Reaktion auch beim Fibrin vorhanden.

Auch bei der polarographischen Untersuchung durch JtnLING, TROPP und
WonLISCH verhielten sich hitzegefilltes Fibrinogen und Fibrin dhnlich.

SchlieBlich breitet sich Fibrin ebenso wie denaturiertes Fibrinogen als mono-
molekularer Film in Oberflichen aus. Nach vAN LOOKEREN CAMPAGNE kann
hieraus auf den denaturierten Zustand des Fibrins geschlossen werden.

Das hitzedenaturierte Fibrinogen spielt in den genannten Untersuchungen
eine groflere Rolle, weil es leicht herzustellen ist, ohne dall komplizierende che-
mische Zusétze erforderlich sind. Es ist aber zu beachten, da8 es nicht etwa gerade
diese Art der Denaturierung ist, welcher die Fibringerinnung in besonders hohem
Mafle gleicht. Vielmehr sind im optischen Verhalten andere Fibrinogenfallungen,
z. B. die spontanen oder die durch Oberflichenkatalyse erzeugten, dem Fibrin
recht dhnlich, wihrend das von der Hitzefdllung nicht gesagt werden kann.
Im Gegensatz zu den glasklaren, zihen echten Gerinnseln entstehen hier milchig-
triibe, unelastische EiweiBmassen. Dieser Unterschied wurde vom Verfasser [3]
darauf zurtickgefithrt, daBl moglicherweise das einmal denaturierte Fibrinogen
durch die fortdauernde Hitzewirkung noch weiter umgestaltet wird, als dies
beim Fibrin durch Thrombinwirkung méglich ist.

Reaktionskinetische Beziehungen zwischen Fibringerinnung und Fibrinogen-
denaturierung. Die Untersuchung des fertigen Gerinnungsproduktes ergibt also
eine weitgehende Ubereinstimmung mit denaturiertem Fibrinogen. Dement-
sprechend sollte man auch eine Ahnlichkeit der Reaktionsabliufe erwarten.

Bei reaktionskinetischen Gerinnungsstudien ist die Kenntnis eines Zwischen-
produktes von maBgeblicher Bedeutung, das bisher noch nicht besprochen wurde.
Einige vorgreifende Bemerkungen dariiber sind daher nicht zu umgehen. Das
durch Thrombin gebildete Fibrin flockt nicht sofort, nachdem es entstanden ist,
aus. Vielmehr benétigt die Bildung eines festen Gerinnsels Zeit, und zwar um
so mehr, je kleiner die Menge unausgeflockten Fibrins ist. Somit gibt es ein
Stadium vor der Gerinnung, wihrend dessen das entstehende Fibrin noch gelost
ist. Derartiges Fibrin wird nach dem Vorschlag des Verfassers ,,Profibrin*
genannt; es ist durch verschiedene Reaktionen nachzuweisen, die samtlich auf
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seiner Labilitit beruhen. Die Verwandtschaft der Gerinnung mit der Denaturie-
rung wird nun zunédchst dadurch bekraftigt, da3 auch bei verschiedenen denatu-
rierenden Eingriffen am Fibrinogen ein gleichartiges Zwischenprodukt vor der
Flockung entsteht (Ar11Z [3]).

Da die Gerinnung sich aus zwei Vorgingen — der Bildung des Profibrins
und seiner thrombinunabhéngigen Flockung — zusammensetzt, sind reaktions-
kinetische Betrachtungen der Thrombinwirkung sehr erschwert. Sie setzen voraus,
daB es gelingt, den ersten Teilvorgang gesondert zu verfolgen. Wie auch WénH-
LISCH [6] betont, ist das bisher nicht gelungen. Man hat sich z. B. der zunehmen-
den Triibung bedient, um den Gerinnungsvorgang zu verfolgen, und erhielt
S-formige Kurven (KLINKE [1, 2], KLINKE und Erias, WoHLISCH und KRAPF,
EBBECKE und KNtcHEL [1]). Daraus haben KLiNKE und ELias auf einen auto-
katalytischen Verlauf geschlossen. WOHLISCH [6] sieht diesen Nachweis nicht
als erbracht an und weist darauf hin, daf} er in noch unversffentlichten Versuchen
mit JUHLING ebenso wie JAQUEs bei chemisch-analytischer Verfolgung kein
S-formiges Kurvenbild erhielt. In eigenen Versuchen (Aritz [2]) wurde das Pro-
fibrin vor seiner Flockung gefédllt und der Gerinnungsfortgang an Hand des
N-Gehaltes der Fallungen verfolgt. Leider gelingt es bei diesem Vorgehen bisher
nicht, das Profibrin vollstindig zu erfassen, so daB sich neue Fehlerquellen er-
geben. Immerhin hat sich dabei — im Gegensatz zur optischen Registrierung —
gezeigt, daBl die Thrombinwirkung sofort nach seiner Mischung mit Fibrinogen
einsetzt.

Aus methodischen Griinden ist also eine direkte Registrierung der reinen
Thrombinwirkung heute noch nicht mdéglich. Doch lassen sich die bis jetzt ge-
wonnenen Kurvenbilder trotz ihres komplexen Charakters immerhin benutzen,
um einen Vergleich mit adhnlich gewonnenen Kurven der Denaturierung durch-
zufithren. Nach dem Gesagten setzt sich die EiweiBfallung hier ja gleichfalls
aus Profibrinbildung und -flockung zusammen. Wo solcherart Gerinnung und
Denaturierung reaktionskinetisch verglichen wurden, haben sie im Ablauf voll-
kommene Ubereinstimmung gezeigt. So verlauft nach KLinke und Ewrias die
Flockung eines durch Oberflachenkatalyse nach Wo6HLISCH [1a] denaturierten
Fibrinogens bei nephelometrischer Untersuchung ebenso wie die Gerinnung.
Die Profibrinbildung 148t sich indirekt verfolgen an Hand der Zeit, welche
entnommene Proben nach einer bestimmten Behandlung zur Ausfillung be-
noétigen. Man erhélt mit diesem Verfahren charakteristische Kurven, die sich
bei Hitzedenaturierung und echter Gerinnung vollig gleichen (AprTz [3]).

Wenn Thrombin und Hitze das Fibrinogen in gleicher Art beeinflussen,
konnte man erwarten, daB sie sich in ihrer Wirkung gegenseitig unterstiitzen
oder ergénzen konnen. Diese Frage haben WG6HLISCH und JUHLING in weiterem
Ausbau fritherer Versuche von WoHLISCH [1b] gepriift. Es hat sich ergeben,
daBl erhitztes oder harnstoffbehandeltes, also partiell denaturiertes Fibrinogen
auf Thrombinzusatz schneller gerinnt als die entsprechende native Fibrinogen-
I6sung. Umgekehrt wird auch thrombinvorbehandeltes, noch nicht ausgefallenes
Fibrinogen beim FErhitzen schneller geflockt. Ob man dies Versuchsergebnis
allerdings im Sinne echten Zusammenwirkens auslegen darf, ist noch fraglich.
Dann miiite am gleicken Fibrinogenmolekiil die Verinderung zum Teil durch
Denaturierung, zum Teil durch Thrombin bewirkt sein. Man hat aber bis jetzt
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keinen Anhaltspunkt dafiir, daB sich der chemische Vorgang der Fibrinbildung
iiberhaupt in einzelne Teilumwandlungen zerlegen laBt. Fihrt man die beob-
achteten Erscheinungen aber mit WoHLISCH [6] darauf zurick, daf die erste
Behandlung bereits einen Teil des Fibrinogens in Profibrin verwandelt, der dann
bei der zweiten Behandlung gleichzeitig mit dem Rest des Fibrinogens ausfallt,
so erklart sich die Beschleunigung zwanglos. Dann besagen die Versuche jedoch
nicht mehr, als dal sowohl Denaturierung wie Gerinnung tiber das Profibrin-
stadium gehen, was an sich schon bekannt ist.

Soweit also reaktionskinetische Einblicke in den Gerinnungs- und Denaturie-
rungsverlauf bereits maoglich sind, vermégen sie sehr wohl die Verwandtschaft
beider Vorgénge zu stiitzen.

Niihere Kennzeichnung der durch Thrombin bewirkten Denaturierung; ihre
Beziehung zur Proteolyse. Die Auffassung des Thrombins als Fibrinogen-
denaturase ist von vielen Gerinnungsforschern als Arbeitsgrundlage angenommen
worden. Sie schien sich urspriinglich im Gegensatz zu der u. a. von WALDSCHMIDT-
LEiTz ausgesprochenen Ansicht zu befinden, wonach die Fibringerinnung nur
die eine Seite einer echt proteolytischen Thrombinwirkung sei. Wieweit diese
Meinungsverschiedenheit begriindet ist, bedarf sowohl der sachlichen wie der
theoretischen Aufklarung.

WarpscEMIDT-LEITZ und Mitarbeiter begriindeten ihre Auffassung mit der
an sich schon frither mitgeteilten Beobachtung, dafl Trypsin gerinnungsférdernd
wirkt. Hieraus auf eine Verwandtschaft der Gerinnung mit Proteolyse zu schlie-
Ben, ist natiirlich nur dann erlaubt, wenn Trypsin in der II. Phase und direkt
auf Fibrinogen einwirkt. Mit der Klarung dieser Verhaltnisse befassen sich weitere
Untersuchungen, iiber die WoHLISCH ([6] S. 344) berichtet. Als gesichert kann
bis jetzt die negative Feststellung gelten, daB namlich reine Fibrinogenlésungen
auf Trypsinzusatz nicht gerinnen (STRUGHOLD und WO&HLISCH, EAGLE und
Hagrris). Demnach hat Trypsin keine thrombinartige Wirkung.

Jedoch erzielten EAcLE und HARRIS eine Gerinnung von Fibrinogenlésungen
mit einem anderen proteolytischen Ferment, dem Papain, wie von WOHLISCH
und JUHLING bestatigt wurde. Inzwischen hat diese Beobachtung eine iiber-
raschende Aufklirung gefunden, die sie jeglichen Beweiswertes fiir die Deutung
der Gerinnung als Proteolyse beraubt. DYcKERHOFF und GIGANTE fanden nam-
lich, da3 Papain kein einheitlicher Kérper ist, sondern — jeweils unter Zerstérung
der anderen Wirkungsart — in eine gerinnungsaktive und eine proteolytische
Komponente zerlegt werden kann.

Auch von den fibrinolytischen Serumfermenten wurde verschiedentlich eine
enge Beziehung zum Thrombin angenommen. Jedoch gelingt hier gleichfalls
die Isolierung der beiden Wirkungsarten durch entsprechende Behandlung der
fermenthaltigen Substrate, wie RoSENMANN und HUDEMANN gezeigt haben. —
KtuNAU und MORGENSTERN haben zwar gezeigt, daB Glutathion auf die Ge-
rinnung &hnlich wie auf die Proteolyse einwirkt. Doch sind derartige Beein-
flussungen wohl zu allgemeiner Natur, als daB man daraus auf die Identitét
der betreffenden Vorginge folgern diirfte.

Die scharfe Trennungslinie, welche WOHLISCH zwischen Gerinnung und
Proteolyse gezogen hat, ist also in rein sachlicher Hinsicht nirgends durchbrochen
worden. Gegen die Berechtigung einer solchen Trennung sind dagegen einige
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theoretische Einwinde erhoben worden, welche die auffillige Sonderstellung
des Thrombins als Denaturase besser verstindlich machen und auch sonst be-
fruchtend wirken kénnen. OPPENHEIMER sowie KUHNAU und MORGENSTERN
weisen darauf hin, daB man nach neueren Anschauungen auch die Denaturierung
bereits als eine hydrolytische Spaltung — ohne Zerfall des Molekiils — ansehen
kann. Der innermolekulare Vorgang der Denaturierung kann zum Wegbereiter
der Proteolyse werden, beide Vorgéinge sich also gleichsinnig auswirken. Hauro-
wITZ z. B. schreibt dariiber:

,,Die (durch Denaturierung, A.) entfalteten Peptidketten sind offenbar dem Angriff
proteolytischer Fermente besser zugénglich; denn denaturierte Proteine werden von solchen
Fermenten viel schneller gespalten als natives Eiweif.*

Als Beispiele flockender Einwirkung auf Eiweilkérper mit nachfolgender
Proteolyse kénnen die oft mit der Blutgerinnung verglichene Labgerinnung und
die Papainwirkung genannt werden.

Ob man nun allerdings so weit gehen darf, auf Grund der héufigen Vergesell-
schaftung beider Vorginge die Denaturierung schlechtweg als beginnende Pro-
teolyse aufzufassen, ist angesichts des noch recht unvollkommenen Einblicks in
die chemischen Vorginge doch recht fraglich. Sicher aber wird der friither so
scharf erscheinende Gegensatz zwischen der Auslegung der Gerinnung als De-
naturierung oder als Proteolyse durch derartige Uberlegungen erheblich gemildert.
Wo&HLIscH [6] hat neuerlich dem Standpunkt von OPPENHEIMER zugestimmt;
er hilt die Auffassung des Thrombins als Proteinase oder als Denaturase ,,nicht
mehr fiir unvereinbar‘.

An gleicher Stelle schrinkt WonLIscHE den Wert einer solchen Feststellung
mit folgenden Worten ein: , Mit der Aussage, daf} wir im Thrombin ein pro-
teolytisches Ferment vor uns haben, ist — selbst wenn sie richtig sein sollte —
fiir das Problem der Thrombinwirkung nicht sehr viel gewonnen; sie liefert uns
noch keine ,Erklarung‘ des Gerinnungsvorganges, da es eben bei der Proteolyse
anderer EiweiBlkorper nicht zur Gerinnung kommt. Die Losung des Riétsels
der Fibrinogengerinnung ist nach WOHLISCH ebensosehr in den besonderen
Eigenschaften des Fibrinogens wie in denen des Thrombins zu suchen.” Diese
Forderung nach einer schirferen Kennzeichnung dessen, was die Fibringerinnung
von verwandten Vorgingen unterscheidet, wird von WOHLISCH [6] andererseits
auch hinsichtlich ihrer Einordnung unter die Denaturierungen erhoben:

,,Wenn ich also das Thrombin als eine Fibrinogendenaturase bezeichnet habe, so verstehe
ich darunter, wie ausdriicklich betont sei, einen Katalysator der spontanen, im physiologischen
Temperaturbereich ablaufenden Gerinnung oder Denaturierung, nicht aber jeder Denaturie-
rung schlechthin ... Aufgabe der Zukunft mufl es sein, die in den verschiedenen Fiéllen
denaturierungsartigen Geschehens ablaufenden Vorginge méglichst genau zu kennzeichnen
und z. B. im Falle der Blutgerinnung gerade die Unterschiede der Thrombingerinnung und
andersartiger Denaturierungen des Fibrinogens besonders zu beachten.*

Der Versuch, im Bereiche der Gerinnung Proteolyse und Denaturierung
gegeneinander abzugrenzen, zeigt am besten, wie eng der Fortschritt der Ge-
rinnungsforschung mit der Losung biochemischer Probleme allgemeinerer Natur
verbunden ist. Bis jetzt kann man nur allgemeine, aber keine bestimmten Vor-
stellungen dariiber entwickeln, wie sich das Fibrinogenmolekiil verandern mus,
um die Tendenz zur parallelen Anlagerung an gleichartige Molekiile zu erwerben,
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also um Fibrin zu werden. Solange diese chemischen Kenntnisse noch fehlen,
kann man den Aufbau des Fibringerinnsels aus seinen molekularen Bausteinen
nur rein erscheinungsméaflig verfolgen.

2. Die Morphologie des Fibrins.

Betrachtet man eine biologische Struktur unter morphologischen Gesichts-
punkten, so wendet sich die Aufmerksamkeit den Gestalten und Abmessungen
der Baueinheiten und der Art ihrer Zusammenlagerung zu. Um die Baueinheiten
des Fibrins kennenzulernen, wurden verschiedenartige Methoden angewandt,
die der jeweiligen GroBenordnung angemessen waren. Die Fasern sind licht-
optisch, besonders im Dunkelfeld, die Micelle elektronenoptisch, die molekularen
Bausteine durch verschiedene indirekte Methoden erfafit worden. Wenn im
folgenden der Aufbau des Fibrins in der Reihenfolge besprochen wird, die durch
die eben genannten Methoden gegeben ist, so bewegt sich also die Betrachtung
vom noch mikroskopisch Erkennbaren bis zur molekularen GréBenordnung.
Zur Kenntnis der molekularen Bausteine tragt die Erforschung der Teilchen-
gestalt des Fibrinogens wesentlich bei, welche daher anschlielend besprochen
wird. Zum SchluB wird auf Gerinnungsformen eingegangen, die von der ge-
wohnlichen fadigen Gerinnung abweichen und deren Studium bei Anwendung
moderner Untersuchungsmethoden noch wichtige Einblicke in die Morphologie
des Fibrins verspricht.

Die lichtoptische Untersuchung der Gerinnung wurde im wesentlichen zur
Klarung zweier Fragenkomplexe herangezogen, namlich einerseits der Beziehung
zwischen geformten Blutbestandteilen und der Gerinnung, andererseits der
physikalischen Natur des Fibrins. Die erstgenannte Frage hat auf diesem Wege
eine so weitgehende Klarung erfahren, daB ihre Ergebnisse heute als selbst-
verstindlich gelten. Vor einer Reihe von Jahrzehnten bedeutete jedoch die mit
dem Mikroskop gewonnene Einsicht, daB die Gerinnung rein humoral verlduft,
schon einen wesentlichen Fortschritt.

Das zweite Problem, die physikalische Natur des Fibrins, wurde auch mit
Hilfe des Dunkelfeldes nicht gelost. Wegen des AufschieBens nadelférmiger
Ausfillungen wurde die Gerinnung schon von SCHIMMELBUSCH, sodann besonders
von STUBEL [1, 2] als echte Krystallisation angesehen. Demgegeniiber bezeich-
neten DIESSELHORST und FREUNDLICH sie als amorph-feste, anisotrope Nieder-
schlagsbildung. Eine Entscheidung wurde durch die zahlreichen weiteren Unter-
sucher nicht erzielt (BENEKE, BARRATT, EBBECKE und KNUCHEL [2], HERMA [2],
HowgeLL [2], KiTAMURA, MANGOLD, MAYER usw.). Lichtoptisch ist als einzige
Baueinheit die feine, gestreckt verlaufende Faser festzustellen, welche als Be-
standteil eines engmaschigen Netzwerkes auftritt. Unter verschiedenen Be-
dingungen erscheint sie grober, so in mehr balkig-knorriger Gestalt im geronnenen
Leichenblut, in kiirzeren, breiten krystallahnlichen Formen unter dem Deckglas
oder seltener in Schnitten krankhaft verinderter Organe. Ein Fortschritt wurde
erst durch die Anwendung neuerer Untersuchungsmethoden ermdglicht.

Elektronenoptische Untersuchung des Fibrins. Das Elektronenmikroskop
wurde mit groflem Erfolge zur Strukturuntersuchung des Fibrins angewandt,
was bei einem etwa 40fach besseren Auflosungsvermogen als beim Lichtmikro-
skop leicht verstindlich ist. WorLpERS und Ruska konnten so eine neue Bau-
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einheit, das Micell, sichtbar machen, welches nach seiner Gréenordnung zwischen
Faser und Molekiil eingeschaltet ist. Wenn die Existenz des Fibrinmicells auf
Grund polarisationsoptischer Befunde von v. DUNGERN auch schon vorausgesagt
wurde, so war doch nun erst die Moglichkeit gegeben, bestimmte Aussagen tiber

seine Gestalt, Abmessungen
und Zusammenlagerung zu
machen.

Die Art der von WoLPERS
und Ruska erhaltenen Bilder
ersieht man aus den hier wie-
dergegebenen Abb. 8 und 9.
Der dort gegebenen Schilde-
rung der Feinstruktur des
Fibrins entnehme ich folgende
Satze:

Die Fibrinfaser zeigt ,eine
deutliche Parallelstruktur in der
Langsrichtung. Hier handelt es
sich um Micellbiindel. Die schma-
len, bei mittleren und auch bei
hohen (25000fach) elektronenop-
tischen Vergréferungen homogen
bleibenden Gebilde sprechen wir
als Fibrinmicelle an. Die Breite

Abb. 8. Feinstruktur des Fibrins. Man erkennt die Biindelung des
lichtoptisch unsichtbaren Fibrins. Micellblindel. Zu beachten ist
das Abzweigen eines Micells aus seinem Biindel, die Haftlinien und
die Uberlagerungsstellen. Das eingebaute Blutplittchen zeigt keinen
Protoplasmasaum. EL. opt. 9000 : 1. (Aus WOLPERS u. RUSKA.)

der einzelnen Fibrinmicelle ist auBerordentlich gleichmaBig, wenn auch ganz allméhliche
Verjiingungen zu beobachten sind. Die Micellbreiten ergeben sich aus unseren Bildern zu 20

bis iber 100 my. Die Micell-Lange
ist selten eindeutig zu bestimmen,
da im Geriist das einzelne Micell nie
von Anfang bis zu Ende zu verfolgen
ist. Die Lénge der in Abb. ... sicht-
baren, an ein Blutplittchen ange-
lagerten Fibrinmicelle betrigt 1,5
bis 5 u. Die Micellenden brechen
entweder ziemlich scharf ab oder
laufen spitz zu ... Wir sahen nie-
mals an einem Micell eine Aufspal-
tung oder echte Verzweigung ...
Die parallele Anordnung der faden-
formigen Micelle erfolgt gewdohnlich
nur streckenweise. Ein Micell kann
bei seinem Verlauf daher mehreren
parallel geordneten Bezirken in Mi-
cellbiindeln und Fibrinfasern ange-
héren. Die Ordnung solcher Bezirke
ist so eindrucksvoll, daf3 sie die An-
schauung v. DuNGerNs, die Fibrin-
faser sei ein nahezu idealer WIENER-
scher Stdbchenmischkorper, besti-
tigt ... Der Querschnitt der Fibrin-

Abb. 9. Feinstruktur des Fibrins. Fibrin aus Heparinplasma.

24 Stunden nach der Blutentnahme fixiert. Am rechten oberen

Bildrand Fibrinmicellbiindel mit Parallelstruktur. Im unteren

Teil ein aufgefasertes Micellbiindel. Protoplasmaarmes Blut-

plittchen mit herausgezupften Granulationen. El.opt. 9000 : 1.
(Aus WOLPERS u. RUSKA.)

faser ist, im Gegensatz zum idealen Stabchenmischkérper, von einer unregelméiBigen Anord-
nung, indem einmal die Micelldurchmesser gewissen Schwankungen unterworfen sind und
ferner das einzelne Micell auch in den gut geordneten Geriistbezirken nicht stets isoliert ver-
lauft, sondern mit benachbarten Micellen lings einer oder mehrerer Haftlinien verbunden ist*.
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Nach diesen Befunden stellt das Fibrin also ein zusammenhingendes Netz-
werk fadenférmiger Micelle dar, ein ,,Micellargeriist” im Sinne von FREY-Wyss-
LiNg. Nur Teile der sehr langen Micelle sind durch parallele Anlagerung zu
Fasern oder Biindeln geordnet und erreichen dadurch bei einer ausreichenden
Anzahl von zusammengebiindelten Micellen lichtmikroskopische Sichtbarkeit.
Demnach sind die Micellen nicht so sehr Bausteine der Fasern, als die Fasern
parallel geordnete Abschnitte im Micellargeriist.

Fir die weitere Erforschung der submikroskopischen Fibrinstruktur riickt
damit das Fibrinmicell in den Vordergrund des Interesses. Hier setzen indirekte
Methoden ein, die insofern auch als morphologische Hilfsmittel anzusehen sind,
als sie vorwiegend iiber strukturelle Eigenschaften der untersuchten Kérper
Auskunft geben.

Doppelbrechung und Rontgendiagramm des Fibrins. Um mit diesen Methoden
verwertbare Ergebnisse zu erhalten, miissen die Fibrinfiden in gespanntem Zu-
stand untersucht, ihre Bausteine also parallel ausgerichtet werden. Andernfalls
erhilt man ein amorphes Rontgenspektrum (HERZoc und JANCKE) bzw. nur die
schwache, schon den élteren Beobachtern bekannte Doppelbrechung. v. DUNGERN
hat die polarisationsoptische Untersuchung mit modernen Hilfsmitteln durch-
gefithrt. Er kommt zu dem Schluf, dafl eine zusammengesetzte Doppelbrechung
vorliegt, die erstens durch Eigendoppelbrechung der Fibrinmicelle, zweitens
durch die Anordnung der Micelle in der Faser nach Art eines fast vollkommenen
Wienerschen Mischkérpers hervorgerufen wird.

Im DeBYE-ScHERRER-Diagramm erzielten KAtz und DE Rooy charakte-
ristische Krystallinterferenzen; gleichlautende Ergebnisse hatten etwas spéter
v. HErMAN und F. WorscHITZ. Aus dem rontgenspektrographisch festgestellten
Netzebenenabstand von 1,01 mu (= Molekiilbreite) und einem Molekulargewicht
von 69300 (BERGMANN u. NIEMANN) und einem spezifischen Gewicht von 1,28
(v. DUNGERN) errechnet sich, wenn man zylindrische Molekiilgestalt annimmt,
eine Molekiillinge von 112 mu (WorLPERs und Ruska). Es ist nun wichtig,
daB die von Karz und DE Rooy angewandte Methode Interferenzen, die schon
viel kleineren Molekii lingen entsprechen wiirden, nicht mehr anzeigen kann.
Auf diesem Wege ist also kein Aufschluf dariiber zu gewinnen, ob die Fibrin-
molekiile innerhalb des Micells auch in der Léngsrichtung periodisch geordnet
sind. Angesichts der grofen Lénge der Fibrinmolekiile wiirde man eine der-
artige strenge Ordnung auch kaum erwarten. Sie scheint nur unter besonderen
Bedingungen des Gerinnungsverlaufs vorkommen zu koénnen und dann — im
Liquorfibrin (vgl. S.108) — besondere elektronenoptische Strukturen hervor-
zurufen. Auch die langsame Verjiingung der Micelle im elektronenmikroskopischen
Bild spricht im gleichen Sinne. Mit gré3ter Wahrscheinlichkeit stellt das gewéhn-
liche Fibrinmicell also ein Kettengitter im Sinne von FREY-WYSSLING vor:
d. h. die Molekiile unterliegen einer strengen Ordnung mit der einzigen Aus-
nahme, dafl die Endpunkte benachbarter Molekiile nicht in der gleichen Ebene
liegen, sondern in der Léngsrichtung beliebige Orte einnehmen kénnen.

Die aus den bisher genannten Befunden abgeleitete fadenférmige Gestalt
des Fibrinmolekiils 1468t sich auch am Alkalisol des Fibrins noch feststellen,
wie BoErM mit Hilfe der Strémungsdoppelbrechung nachgewiesen hat. Um
die Veranderungen kennenzulernen, welche bei der Fibrinogengerinnung innerhalb.



Die intravitale Blutgerinnung. 107

des Molekiils ablaufen, ist nun die Frage von groBer Wichtigkeit, ob auch die
molekularen Fibrinogenteilchen schon die fadenformige Gestalt haben. Dieses
Problem ist mit verschiedenen Methoden, besonders von WOHLISCH und seinen
Mitarbeitern, erfolgreich bearbeitet worden.

Die Teilechengestalt des Fibrinogens. Als erster Hinweis auf eine lingliche
Gestalt des Fibrinogenmolekiils galt die starke Neigung der Fibrinogenlésungen
zum Fadenziehen, die sog. Spinnbarkeit. Unabhéngig voneinander stellten sodann
WoHLISCH und CLAMANN sowie BoEHM und SIGNER Stromungsdoppelbrechung
fest. Demnach sind die kleinsten Teile fadenfoérmig und positiv doppelbrechend.
Ein weiterer Anhaltspunkt wurde durch den Nachweis ausgesprochener Viscosi-
tatsanomalie durch WOHLISCH und KIESGEN gewonnen, da eine solche bei Fibril-
larkolloiden gefunden wird und Losungen runder Molekiile fehlt. Dagegen haben
die Befunde W6HLISCHSs iiber das scherelastische Verhalten und die Depolarisation
des Ty~NDALL-Lichtes bei Fibrinogenlosungen nicht zu Ergebnissen gefiihrt, die
schon jetzt eindeutige Schliisse auf die Teilchengestalt zulassen wiirden.

Fiir das Problem der Fibrinbildung ist es wichtig, zu wissen, ob die faden-
formige Gestalt unbedingte Voraussetzung der Gerinnbarkeit des Fibrinogens
ist. Im Harnstoff fanden WoHLISCH und Mitarbeiter ein Mittel, um diese Frage
zu priifen. Harnstoffgehalt von 20—25% verhindert in einer Fibrinogenlosung
die Thrombinwirkung, also die Gerinnung; bei einem Gehalt von 12% und
mehr ist aber auch die Spinnbarkeit aufgehoben (D1EBOLD und J¥HLING). Ferner
wird durch Harnstoffkonzentrationen, welche die Gerinnbarkeit aufheben, auch
die Strémungsdoppelbrechung (WoHLISCH [4]) und die Viscositdtsanomalie
(WoHLISCH und KiesGEN) stark herabgesetzt. Diese Harnstoffwirkungen
scheinen nicht an eine irreversible Schadigung des Fibrinogenmolekiils im Sinne
der Denaturierung oder Proteolyse gebunden zu sein. Im Gegensatz dazu scheint
eine dhnliche Einwirkung der Lipoidextraktion nach neueren Befunden auf einem
Abbau des Fibrinogens durch frei werdende Proteasen zu beruhen. Hierbei hat
JUHLING (bei WOHLISCH) wiederum Gerinnbarkeit und Fadengestalt gleichzeitig
schwinden sehen, was aber im Falle einer Spaltung des Fibrinogens nicht weiter
verwunderlich wére.

In ihrer Gesamtheit bieten die angefiihrten Befunde einen starken Riickhalt
fiir die Annahme, daB die Gestalt des Fibrinogens bei der Gerinnung sich nicht
verdndert, und dafl die Fadenform der Molekiile Voraussetzung ihrer Gerinn-
barkeit ist. Dies will noch nicht unbedingt besagen, daf} auch die Ldnge der
Molekiile sich gleichbleibt. Die einzigen Angaben, welche bisher in dieser
Richtung vorliegen, sind von BoeEaM bei den schon erwéhnten Untersuchungen
iiber Stromungsdoppelbrechung gemacht worden. Er fand unter vergleichbaren
Verhiltnissen einen wesentlich gréfleren Ausléschwinkel des Fibrins und deutete
das als Hinweis, daf die Fibrinmolekiile , stiarker anisodiametrisch, also wohl
etwas ldnger sind als diejenigen, die in Fibrinogenlésungen vorhanden sind®.
Ob diesem Befund allgemeinere Bedeutung zukomme, lasse sich aber erst nach
eingehenden Messungen unter den verschiedensten Milieubedingungen ent-
scheiden. Da BoeEHM mit einem durch Alkalibehandlung wiederaufgelosten
Fibrin gearbeitet hat, liegt es nahe, anzunehmen, daf3 die Behandlung nicht alle
Fibrinmolekiile wieder voneinander isoliert hat. Dann wiirden also kleine Mole-
kiilbiindel oder -aggregate, vielleicht sogar Micellen, in dem untersuchten Substrat
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vorhanden sein. Das wiirde gleichfalls zu der von Borum beobachteten Ver-
groferung des Ausloschwinkels fithren. Schon aus diesem Grunde ist also auch
aus den Messungen der Stréomungsdoppelbrechung vorlaufig kein verwertbarer
Schluf auf eine etwaige Verinderung der MolekiilgréBe bei der Gerinnung zu
ziehen. Die hier erorterte Méglichkeit liefe sich mit Hilfe der Ultrazentrifuge
nachpriifen.

Atypisehe Gerinnungsformen. Der eben besprochene Feinbau des Fibrins
ist an den typischen fiadig-netzigen Gerinnseln untersucht worden. Wie schon
BENEKE betont hat, gibt es aulerdem jedoch eine Vielzahl weiterer Gerinnungs-
formen, besonders wenn man die Gerinnungsprodukte mit einbezieht, welche
innerhalb des Organismus unter génzlich anderen Milieubedingungen als im
Reagensglas entstehen. IThre Analyse wiirde einen besseren Einblick in das
Zustandekommen der Aggregatbildung zwischen Fibrinmolekiilen gewdhren und
andererseits auch fiir die pathologische Histologie nicht ohne Bedeutung sein.

Grofle nadelférmige Fillungen konnen einerseits im Dunkelfeld zwischen
Objekttrager und Deckglas sich entwickeln, andererseits in Form von Krystall-
drusen im Leichenblut gefunden werden (ZENKER). Thre Kenntnis war ja fir
die &lteren Untersucher der HauptanlaB, die Gerinnung als Krystallisation
anzusehen. Ihre Entstehung in den iiblichen Dunkelfeldpraparaten als ,,Nadel-
gerinnung‘ (EBBECKE) wird von WorLPERS und Ruska einleuchtend mit den
dort herrschenden Stromungsverhéltnissen erkldrt. Damit Micellen sich anein-
anderlagern koénnen, bediirfen sie einer Stromung, die sie zusammenfiihrt. Fehlt
diese, so wachsen die Micellen in auBergewdhnlichem MafBe in die Lédnge und
Breite und werden so zu lichtoptisch erkennbaren Riesenmicellen, eben den
Krystallen. Aus dem gleichen Grunde kann man iibrigens den Vorgang der
Agglutination von Blutplattchen im Dunkelfeld kaum beobachten, weil auch
hierzu Strémung gehért. Diesen Gebilden haben also die ilteren Untersucher
mit Recht besondere Bedeutung beigelegt, da sie sozusagen den micellaren Bau
des Fibrins bis in lichtoptische Dimensionen hineintragen.

Eine sehr merkwiirdige gestaltliche Besonderheit besitzt die zarte Fibrin-
fallung, welche im Liquor bei tuberkuléser Meningitis als sog. Spinnwebgerinnsel
auftritt und von Ruska und WOLPERS untersucht wurde. Neben allen oben
geschilderten Ziigen micellaren Geriistbaues, die ihm ebenso wie dem Blutfibrin
eigentiimlich sind, zeigt es im elektronenmikroskopischen Bild eine Querstreifung,
die bei oberflachlicher Betrachtung an diejenige des Skeletmuskels erinnert
(Abb. 10). Dunkle Streifen von etwa 20 mu wechseln mit hellen von etwa 35 mu
Breite ab. Je zwei helle und zwei dunkle Streifen zusammen wiirden also erst
in der GréBenordnung der Linge eines Fibrinmolekiils liegen. RuUska und
WoLpPERs weisen darauf hin, daB Liquorfibrin viel lingere Zeit zur Entstehung
bendtigt als sonstiges Fibrin. Infolgedessen sei vielleicht eher die Moglichkeit
gegeben, dal neben der gewshnlichen Lings- auch eine Querordnung der Fibrin-
molekiile zustande kommen. Im Gegensatz zum Kettengitter des Blutfibrins
wiirde im Liquorfibrin dann eine héhere Ordnung der Molekiile, &hnlich einem
Molekiilgitter im Sinne von FrEy-WyssLING, vorliegen. Die nihere Priifung
dieser Moglichkeit, besonders auf rontgenspektrographischem Wege, steht noch
aus. Trifft die Annahme von Ruska und WOLPERS zu, so miilte man innerhalb
der Eiweillmolekiile Zonen verschiedener Strahlendurchlissigkeit annehmen.
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Die weitere Verfolgung dieser strukturellen Eigentiimlichkeit verspricht auf
jeden Fall wichtige Aufschliisse.

Bei manchen Gerinnungsformen sind lichtoptisch tberhaupt keine fidigen
Strukturen festzustellen; ihre elektronenoptische Untersuchung steht noch aus
und diirfte zum Teil auch auf methodische Schwierigkeiten stofien. Hierher
zahlt die tropfige Entmischung des Fibrins. Entsprechende Bildungen wurden
schon friiher, z. B. von WELTI, beobachtet. Der Verfasser [5] hat sie als Koazer-
vate gedeutet, weil morphologisch eine vollkommene Ubereinstimmung mit
den echten, z. B. bei BUNGENBERG DE JoNG abgebildeten Koazervaten besteht.

Abb. 10. Liquorfibrin mit langen Faserstringen und einzelnen Micellen. El.opt. 16000 : 1. NachvergroBert auf
30000:1. (Aus RUSKA u. WOLPERS.)

Dies betrifft zunichst die Form: gewdhnlich lichtoptisch homogene, wechselnd
grofle Kugeln, die bisher nur in Schnittpraparaten im Leichenblut nachgewiesen
wurden (Abb. 11). Auch vakuolenhaltige Kugeln oder vakuolisierte, mehr wurst-
artige Gebilde kommen vor. Die Koazervatnatur geht aber besonders aus vielfach
beobachteten Bildern hervor, wo ein ZusammenflieBen der einander beriihrenden
Kugeln erkennbar ist; es handelt sich also nicht um ein Gel, sondern um eine
fliissige Phase besonderer Art. Gelegentlich kénnen sich die Kugeln noch sekundar
zu Krystalldrusen umformen. Die Nadeln schiefen dabei sternférmig im Inneren
auf und lassen schlieflich nur eine diinne Schale der Kugel zuriick, wie schon
BENEKE beschrieben hat (Abb. 12). Auch diese Verdnderung ist sicheren Koazer-
vaten eigentiimlich, wie SCHADE an den fiir die Konkrementbildung besonders
wichtigen tropfigen Entmischungen des Cholesterins und der Harnsidure ge-
zeigt hat.

Z1NCK, welcher die Koazervate in Bestidtigung WELTIs hiufig bei Verbren-
nungen gefunden hat, meint, die Kugeln bestinden aus dem ,homogenen oder
gallertigen Fibrin DreTrrcus, und fiahrt fort:
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,»»In neuerer Zeit hat auf kolloidchemischem Weg Aprrz diesen Kérper bei der Gerinnung
in vitro darstellen kénnen und hat ihn als Profibrin bezeichnet.¢

Abb. 11. Fibringerinnung unter dem Bilde der tropfigen Entmischung. ¢ = Fibrinkugeln, & = GefdBwand
¢ = Erythrocyten. (MAssoN-Fiarbung, Vergr. 450fach.) (Aus APITZ [5].)

Dergleichen Ansichten hat der Verfasser jedoch nirgends gedullert; Profibrin
ist keinerlei Abscheidung, und andererseits ist es noch nie gelungen, tropfige

Abb. 12. Stern- und biicchelférmige Fibrinfillung. Bei x ist der Stern im Zentrum einer Fibrinkugel aufge-
treten, e = Erythrocyten. (WEIGERTs Fibrinfirbung, Vergr. 440fach.) (Aus APITZ [5].)

Entmischung des Fibrins im Reagensglas nachzuweisen. ZINcK widerspricht
der Deutung der Kugeln als Koazervate: ,,DaB alle diese Kugeln tropfige Ent-
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mischungen (APp11z) darstellen, ist sicher nicht zutreffend, denn gar nicht selten
lassen sich mit geeigneten Firbungen Adsorptionspunkte feststellen, manchmal
nicht nur Erythrocytentriimmer (ZINck), sondern auch abgestorbene Zellen,
vielleicht Blutplattchen, agglutinierte rote Blutkoérperchen und abgestorbene
Zellen oder Zellreste.” Da aber die Einbeziehung geformter Teilchen in Eiweil3-
abscheidungen eine sehr verbreitete Erscheinung ist, 148t sich hieraus kaum
ein Einwand gegen tropfige Entmischung gewinnen. Die Kugelform soll nach
Zinck durch Rotation der Ausfallungen im Blutstrom entstehen. Dann wiirde
man Faserknéuel, aber nicht homogene Bildungen erwarten. AuBerdem ist die
von ZINCK in diesem Zusammenhang angenommene intravitale Entstehung der
Gebilde recht unwahrscheinlich. Zu ihren Gunsten werden angefiihrt: , schlieren-
formige Anlagerungen dieses homogenen Fibrins‘‘, das Vorkommen der Kugeln
auch in Arterien und die Verschmelzung von Kugeln. Diese Umstiande stehen
mit einer postmortalen Entmischung woh! ebensowenig in Widerspruch wie
der Nachweis der Kugeln in den Nierengefalen von Versuchstieren bereits eine
Stunde nach experimenteller Verbrennung. Die einzelnen Bedingungen ihrer
Entstehung sind eben noch ganz unbekannt, so daB3 auch mit Zincks Feststellung
in diesem Zusammenhang nicht viel anzufangen ist, daf im abgebundenen und
verbrithten Kaninchenohr keine Kugeln zu finden sind.

Aus dem Fundort der Koazervate laBt sich auf die Zeit ihrer Entstehung
schlieflen. Sie werden zum allergréBten Teil in kleinen Venen des groflen Kreis-
laufs, besonders im Gehirn, gefunden. Wiirden sie entstehen, solange das Blut
noch strémt, so miifiten sie in dhnlicher Weise wie eine Fettembolie verschleppt
werden; denn infolge ihrer GréBe konnen die meisten Kugeln Capillaren sicher
nicht passieren. Wie auch ZiNck angibt, sind irgendwelche vitalen Reaktionen
auf die Gegenwart der Kugeln, wie Organisation, Infarktbildung od. dgl., bis
jetzt nicht gefunden worden. All diese Umsténde lassen es andererseits
natiirlich nicht als ausgeschlossen erscheinen, dal} gelegentlich einmal auch
wahrend des Lebens Fibrinkugeln entstehen, am ehesten im stagnierenden
Blute. Aber einwandfrei nachgewiesen ist ein solches Vorkommnis noch nicht,
wihrend die postmortale Entstehung aus den angefiihrten Griinden die Regel
sein diirfte.

Eine weitere Gerinnungsform ist sowohl aus Reagensglasversuchen wie aus
der Humanpathologie bekannt, nadmlich die gelatinierende oder ,,hyaline‘ Gerin-
nung. Hierbei fehlen iiberhaupt lichtoptisch nachweisbare Strukturen. Im Gegen-
satz zur Koazervation kommt es nicht zur Trennung in zwei verschieden dichte
Phasen. Auch bildet sich ein Gel, also eine Struktur, die sich mit ahnlichen Massen
nicht mehr durch ZusammenflieBen vereinigen kann. Gelatinierung wurde ge-
wohnlich am Fehlen der Féaden im Dunkelfeld nachgewiesen, so im verdiinnten
Katzenplasma, im Krabbenblut und im alkalisierten Blut (HOWELL [7], BAR-
RATT), im Plasma enteritiskranker oder durstender Kaninchen sowie nach Ein-
spritzung verschiedener Stoffe (MaNGoLD und KiTAMURA, MASUDA, WATANABE).
Nur im Hellfeld auf homogenen Bau gepriift ist das sog. ,hyaline‘ Fibrin, das
als capillire Thrombose in der Niere und im Gehirn nicht selten gefunden wird.
Hierher gehort vielleicht auch das gallertige Fibrin, dessen Bildung auf fremden
Oberflichen zuerst LAKER behauptet hat und dem DIETRICH eine Rolle bei der
Thrombose zuschreibt. Auch extravasiertes Plasma kann sich gelegentlich in
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homogener Form verfestigen, so besonders in Form eines hyalinen, der Wand
anhaftenden Eiweillschleiers in der kindlichen Lungenalveole.

Die Gelatinierung des Fibrins ist kaum anders als durch Geriistbildung zu
erkliren; dies ist eben die einzige Form, in der sich Fadenmolekiile in gréBeren
Volumina verfestigen konnen. Die Unsichtbarkeit der Bausteine kann dann nur
darauf beruhen, dal} sie feiner als bei gewohnlicher Gerinnung sind. Am ehesten
ist daran zu denken, dafl Molekiile miteinander vernetzt sind und als grofite
Baueinheit bei parallelem Verlauf Micelle, nicht aber Fasern bilden. Man miillte
dann im Gegensatz zum Micellargeriist des gewGhnlichen Fibrins hier von einem
Molekulargeriist im Sinne von FrREY-WyssLiNG sprechen. Eine derartige Annahme
ist der direkten Priifung auf elektronenoptischem Wege zuginglich.

EBBECKE und KNUCHEL [2] beschreiben neben der nadligen und fadigen
Gerinnung als dritten, im Dunkelfeld erkennbaren Typ die ,,Kérnchengerin-
nung’’, welche mit feinkdrnigen Niederschligen einsetzt. Sie betonen ihre Ahn-
lichkeit mit der Verfestigung der Gelatine einerseits, mit der Bildung der Globu-
liten und Margariten der Krystallographen andererseits. EBBECKE [2] vermutet
auch bei dieser Gerinnungsform einen mikrokrystallinen Bau und erblickt dem-
entsprechend in ihrem Vorkommen keinen Gegensatz zur von ihm vertretenen
Deutung der Gerinnung als Polymerisations-Krystallisations-Vorgang.

3. Das Profibrin.

Im vorstehenden Abschnitt wurde erértert, wie die Strukturen bei ver-
schiedenen Endausgéingen der Gerinnung hinsichtlich ihrer Bausteine und der
Art ihrer Anordnung beschaffen sind. Nach dieser morphologischen Betrachtung
des Gerinnungsproduktes soll nunmehr auf die Morphogenese, also auf die Ent-
stehung der Struktur, eingegangen werden. Solange das Fibrin noch kein Gel-
geriist gebildet hat, ist seine Untersuchung nur durch verschiedenartige indirekte,
nicht durch die direkten optischen Methoden durchfithrbar. Insbesondere die
Abhéngigkeit seiner Loslichkeit von anwesenden Salzen sowie sein Verhalten
gegen adsorbierende Oberflichen haben hier wichtige Einblicke gewahrt. Man
gelangt so zur Kenntnis eines Stoffes, der nach einem Vorschlage des Verfassers
als Profibrin bezeichnet wird, weil er dem Fibrin vor der Strukturbildung ent-
spricht.

Im Gerinnungsschrifttum spielte dieses Zwischenprodukt der II. Phase bis
vor kurzem keine wesentliche Rolle. Insbesondere war man sich meist nicht
bewult, daB eine Reaktionskinetik der Thrombinwirkung erst moglich sein
wird, wenn der chemische Umwandlungsproze3 getrennt vom sekundéren, zeit-
verbrauchenden Fillungsvorgang betrachtet werden kann. Das ist eigentlich
erstaunlich, wenn man die Verhéltnisse bei zwei nahe verwandten Vorgingen,
der Krystallisation und der Denaturierung, betrachtet. Die Krystallisation
setzt gewchnlich iibersittigte Losungen voraus (seltene Ausnahmen z. B. bei
STAUDINGER 8. 118). Auch denaturierte Eiweilkorper fallen nicht sofort nach
ihrer Bildung aus, sondern nach einem von den Milieuverhiltnissen abhéngigen
Intervall. Aus Griinden der Analogie hitte man etwas Derartiges auch bei
der Gerinnung erwarten konnen.

Der Verfasser [2] hat gezeigt, daB der Gerinnung regelmifBig ein Stadium
des noch gelésten Fibrins vorausgeht, durch welches charakteristische Ver-



Die intravitale Blutgerinnung. 113

haltungsweisen des gerinnenden Substrats verursacht sind. Vor dem Erscheinen
der entsprechenden Versffentlichungen sind dhnliche Verhaltnisse zwar schon
vermutet, aber nicht ausreichend experimentell begriindet worden. So findet
man schon bei A. ScamipT die Annahme, dafl vor der Gerinnung ein l6sliches
Fibrin auftrete. Soweit spitere Untersucher einschligige Beobachtungen gemacht
haben, gingen ihre Deutungen jedoch in einer anderen als der eben angegebenen
Richtung. Die von ihnen erhobenen Einzelbefunde werden auf S. 118 erortert
und zu deuten versucht, nachdem die allgemeinen Verhiltnisse dargelegt sind.
Hier geniigt es darauf hinzuweisen, dafl verschiedene Moglichkeiten befiirwortet
wurden. So hat MELLANBY angenommen, dafl Fibrin mehrere Modifikationen
durchlduft, von denen nur die zuerst entstehenden eine gewisse Loslichkeit
hatten. JAQUES vermutete, daB das Fibringlobulin die I6sliche Quote des demnach
nicht ganz unléslichen Fibrins darstelle; #hnlich hat HaMMARSTEN die Ent-
stehung des Fibringlobulins aus einem l6slichen Fibrin fiir wahrscheinlich gehalten.
BorRDET und GENGOU haben eine eigentiimliche flockende Wirkung nicht ganz
vollstdndig geronnenen Blutplasmas beobachtet und richtig darauf bezogen, daf3
hier Fibrin in einem ,,instabilen Gleichgewicht‘‘ vorliege; jedoch haben sie nicht
die Moglichkeit erwogen, dafl ihre Beobachtung ein gesetzméafBiges Durchgangs-
stadium der Gerinnung verrit, und hielten den flockenden Stoff offenbar fiir ein
eigenartiges Ausnahmeprodukt der Gerinnung.

Der Nachweis des Profibrins und seine Fibrinnatur. Die Durchgangsphase
der Gerinnung, wihrend welcher Fibrin noch in Lésung ist, wird um so langer
sein, je bessere Losungsverhdltnisse man schafft und je langsamer die Gerinnung
verlauft. Beides wird durch eine Erhéhung des Kochsalzgehaltes im gerinnenden
Substrat erzielt. Die Versuche, auf welche im folgenden Bezug genommen wird,
sind daher zum groBten Teil bei 0,8n-NaCl vorgenommen. Um das gebildete
Zwischenprodukt sodann in Ruhe und ohne fortschreitende Verdnderungen unter-
suchen zu kénnen, muf} der Gerinnungsverlauf in dem interessierenden Stadium
unterbrochen werden konnen. Dies ist durch Zusetzen von Hirudin oder Heparin
moglich.

Durch solches Vorgehen lafit sich nachweisen, dall eine Fibrinogenlsung
nach dem Zufiigen von Thrombin und schon lange vor dem Auftreten der ersten
Gerinnsel neue Eigenschaften annimmt. Man erkennt das hauptsdchlich an
drei Reaktionen, die auf Eiweiiflockung beruhen. Bei Elektrolytentzug durch
Verdiinnen mit destilliertem Wasser tritt (bei etwa 0,1n-NaCl) eine kraftige
Flockung auf. Das gleiche ereignet sich beim Zufiigen stark kochsalzhaltiger
Losungen (z. B. bei 2,0n-NaCl). Wird eine Aufschwemmung von Kaolin oder
anderen Adsorbentien zugesetzt, so werden die Teilchen schnell und stark aggluti-
niert. Eine Vergleichslosung thrombinfreien Fibrinogens gibt diese Reaktion
nicht. Die Flockungsreaktionen sind nicht einfach Beschleunigungen des Ge-
rinnungsvorgangs; denn man kann eine derart verdnderte Fibrinogenlésung auf-
bewahren, ohne dal} spontane Gerinnsel auftreten, unter Umsténden auch nach
einer Woche noch nicht. Ohne die drei genannten Eingriffe kommt also eine als
Gerinnung anzusehende Eiweillfallung dann nicht zustande.

Wenn die eben beschriebenen Versuchsbedingungen auch besonders glinstig
sind, so 14t sich grundsétzlich das gleiche Verhalten doch in jedem gerinnenden
Substrat, so auch im Plasma verschiedener Tierarten nachweisen, gleichgiiltig

Frgebnisse d.inn. Medizin. 61. 8
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ob die Gerinnung z. B. durch Thrombin, Thrombokinase, Recalcifizieren oder
durch Schlangengift ausgelost wird.

Der leicht flockende Eiweifistoff ist nach vollstindigem Abschlufl der Ge-
rinnung immer verschwunden; er kann also nicht mit Fibringlobulin identisch
sein. Vor Zufiigen von Thrombin ist der Stoff nicht vorhanden; er muf} also auch
vom Fibrinogen verschieden sein. Es wiare denkbar, daf das gesamte Fibrinogen
der Losung durch den EinfluBB des Thrombins ,labilisiert*, also weniger 16slich
geworden ist. Man kann jedoch, nachdem eine der genannten Flockungsproben
vorgenommen und die Flockung entfernt wurde, in der restlichen Losung leicht
ein ganz unverindertes Fibrinogen nachweisen, das keine derartigen Reaktionen
gibt. Durch den Einflufl des Thrombins wird folglich zunéchst nur ein Teil des
Fibrinogens in einen leicht flockenden Eiweillkérper verwandelt, dessen Auf-
treten zur Gerinnung iiberleitet und der deshalb zweckméifBig als ,,Profibrin
bezeichnet wird.

Das Profibrin ist also ein EiweiBlkérper, der nach seinen Eigenschaften als
eine Zwischenstufe bei der Umwandlung des Fibrinogens in Fibrin anzusehen
ist. Mit dem Fibrinogen hat es den Mangel einer Gelstruktur, mit dem Fibrin
die Entstehung durch Thrombinwirkung gemeinsam. Dieser intermediére
Charakter konnte nun entweder auf chemischen Eigenschaften oder auf dem
besonderen kolloidalen Zustand des Profibrins beruhen. Im ersteren Fall wire
die Annahme notwendig, dafl das Fibrinogenmolekiil durch Thrombin nicht
sogleich vollstindig umgewandelt wird, sondern den Zustand des Fibrins nach
Durchschreiten von mehreren, wenigstens zwei Stufen erreicht, von denen eine
die Eigenschaften des Profibrins, erst die letzte diejenigen des Fibrins hitte.
Im anderen Fall wiirde Profibrin chemisch mit Fibrin identisch sein, jedoch
noch kein Gelgeriist gebildet haben. Profibrin kénnte also in chemischer Hinsicht
entweder ein Zwischen- oder das Endprodukt der Gerinnung sein.

Zwischen den beiden genannten Moglichkeiten 146t sich entscheiden, wenn
man auf die drei wichtigsten Eigenschaften achtet, welche das Fibrin kenn-
zeichnen und es von andersartigen, z. B. durch Salzzusatz oder Dialyse erzeugten
Flockungen des Fibrinogens grundlegend unterscheiden. Als erste solche Eigen-
schaft ist die besondere Struktur des Fibrins, in der Regel von der Art eines
Micellargeriists, zu nennen. Zweitens ist fiir Fibrin charakteristisch, dafi es
unter physiologischen Verhiltnissen nicht wieder in Losung geht. Als dritte
Eigenschaft sei das Verhalten eines Fibrins genannt, das durch Kunstgriffe —
z. B. Alkalisieren mit nachfolgendem Reneutralisieren — in Lésung gebracht
wurde. Ein solches Fibrin fallt spontan wieder aus, ohne daf} erneute Thrombin-
wirkung dabei eine Rolle spielen wiirde.

Dementsprechend ist zu priifen, ob die Flockung des Profibrins strukturiert
ist, ob sie unter physiologischen Verhiltnissen wieder in Lésung gehen kann
und ob sie unabhéngig vom Thrombin erfolgt. Es hat sich ergeben, daff Profibrin
in diesen Punkten mit Fibrin vollstindig iibereinstimmt. Seine Fallungen sind
im Dunkelfeld fidig; es geht ohne Anderung des py oder besondere Zusétze nicht
wieder in Losung; ein bei physiologischem Kochsalzgehalt gebildetes Profibrin
flockt auch dann vollstindig aus, wenn die Thrombinwirkung durch Hirudin
oder Heparin unterbrochen wird; seine Flockung ist also thrombinunabhéngig
(vgl. S.120).
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Eine weitere Gelegenheit, Profibrin und Fibrin zu vergleichen, bietet eine
merkwiirdige Eigenschaft solchen Fibrins, welches im Oxalatplasma entsteht.
Dasselbe 16st sich namlich spontan wieder auf, wenn es in Kochsalzlésung oder
destilliertes Wasser iibertragen wird. Eine derartige, durch Desaggregation
gewonnene Fibrinldsung weist nun alle Eigenschaften des gewéhnlichen Pro-
fibrins auf. Das gleiche trifft fir das alkaligeloste, vorsichtig reneutralisierte
Fibrin zu.

Es ergeben sich also keinerlei Anhaltspunkte dafiir, da im Profibrin ein
chemisches Zwischenprodukt der Gerinnung vorliegt. Vielmehr kommt man zum
Schlull, daB es chemisch dem Fibrin gleich ist und sich von ihm nur in seinem
Kolloidzustand durch die noch
nicht vollzogene Aggregation bzw.

Strukturbildung unterscheidet.

Der EinfluB des Salzgehaltes auf
die Stabilitit des Profibrins. Wenn
Profibrin mit desaggregiertem Fi-
brin identisch ist, kann es sich je-
denfalls nicht mehr um Micelle
handeln, die ein Geriist und in
diesem Geriist durch parallele Ver-
laufsstrecken Fasern bilden. Seine
Teilchen konnen vielmehr nur freie

Micelle oder aber Fibrinmolekiile ) .

. . . . Abb. 13. EiweiBflockungen aus einem hirudinversetzten Ge-
seln. Spater wird darauf emge- rinnungsgemisch bei verschiedenen Kochsalzkonzentrationen.
angen werden, daB die Eigen-  Abszisse: Definitive Konzentrationen in n-NaCl. Ordinate:
gang b . g EiweiBflockungen in mg N. Gestrichelte Kurve: Flockungen
schaften des Profibrins stark da- des unbehandelten Ausgangsfibrinogens. Ausgezogene Kurve:

von abhé’mgen, ob es als ein vorwie- Flockungen des profibring?:;ge?zﬁfrinnungsgemisches. (Aus
gend micellares oder molekulares .

Sol vorliegt (vgl. S. 1224.). Betrachtet man jedoch nur das frisch gebildete Pro-
fibrin im Anfange der Gerinnung, so hat man ein annihernd einheitliches
Material vor sich, das, wie vorweggenommen sei, durch die Kleinheit seiner
Teilchen gekennzeichnet ist. Vergleicht man ein derartiges frisch entstandenes
Profibrin mit Fibrinogen bei Verinderung des Salzgehaltes der Losungen, so
bekommt man einen tieferen Einblick in die Besonderheiten seines Losungs-
zustandes.

Zu einem solchen Vergleich stehen quantitative Methoden zur Verfiigung.
Zunichst werden von einer Fibrinogenlosung die Fallungsgrenzen und die ge-
fallten EiweiBmengen bei verschiedenem Kochsalzgehalt ermittelt. Die gestrichel-
ten Linien der Abb. 13 geben diese Werte fiir ein Versuchsbeispiel wieder. Sodann
1Bt man Thrombin auf eine ebenso hergestellte Fibrinogenlésung einwirken
und unterbricht seine Wirkung vor dem Auftreten von Gerinnseln durch Zusatz
von Hirudin oder Heparin. Dieses profibrinhaltige Gerinnungsgemisch wird
nun in einer Reihe von Proben gleichfalls auf verschiedenen Kochsalzgehalt
gebracht. Die auftretenden Fillungen werden bestimmt und sind als ausgezogene
Linien in Abb. 13 eingetragen. Wie aus den besprochenen qualitativen Pro-
fibrinreaktionen schon hervorging, verhalten sich die beiden EiweiBkorper insoweit
tibereinstimmend, als sie sowohl durch Entzug wie durch Zusatz von Elektrolyt

8*
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ausgefillt werden. Jedoch ist Profibrin gegen diese Verdnderungen weit emp-
findlicher als Fibrinogen. Im abgebildeten Versuch war die flockungsfreie Zone
etwa auf das Gebiet zwischen 0,5 und 1,5n-NaCl eingeengt. Das sind natiirlich
keine absoluten Werte. Nimmt der Profibringehalt zu, so verschmaélert sich diese
Zone, wobei die optimale Stabilitdat etwa bei 1,0n-NaCl liegt. Steigt der Gehalt
an Profibrin weiter, so finden Flockungen bei allen Kochsalzkonzentrationen
statt, nur wiederum am schwiachsten im Bereich von 1,0n-Na(Cl.

Der in diesem Bereich nicht ausfallende Profibrinanteil ist nicht nur verzégert
in seiner Gerinnung. Er kann noch 3—8 Tage lang sich in flissigem Zustand
erhalten. Man kann also sagen, dal dem Profibrin bei mittleren Kochsalz-
konzentrationen eine gewisse Stabilitdt zukommt, wobei sowohl Minderung wie
Vermehrung des Salzgehaltes die Menge des stabilen, d. h. in Lésung bleibenden
Profibrins herabsetzen.

Anders liegen die Verhaltnisse im Bereich der physiologischen Salzkonzentra-
tion, also etwa bei 0,145n-NaCl. Hier tragen verschiedene Faktoren dazu bei,
die Haltbarkeit des Profibrins zu mindern. Wie man aus Abb. 13 entnehmen
kann, halt sich unter Umstdnden eine kleine Quote des Profibrins lingere Zeit
in Losung. Jedoch haben spitere Erfahrungen (ApiTz und THELEN) gelehrt,
daBl verschiedene Einfliisse dem entgegenwirken. So reifit in physiologischer
Salzlosung ein entstehendes Gerinnsel das vorhandene Profibrin vollstdndig mit
nieder, wenn man das Gerinnungsgemisch sich selbst iiberlafit. Entfernt man
dagegen vor vollstindigem Abschlul der Gelbildung mechanisch die Hauptmasse
des Fibrins, so ist fiir die winzige, dabei zuriickbleibende Profibrinmenge die
Flockung zwar stark erschwert. Sie erfolgt aber immer spontan, wenn auch erst
nach einem oder mehreren Tagen, wie schon aus den Angaben von BoRDET und
GENGOU hervorgeht. Das Verhalten solcher Profibrinreste wird daher am besten
als Flockungsverzégerung, nicht aber als Stabilitat bezeichnet. Es sei hier schon
angemerkt, daB innerhalb des Organismus auch kleine Profibrinmengen sich nicht
langer als 2 Stunden nach ihrer Entstehung nachweisen lassen; hier wirken also
weitere, noch unbekannte Einfliisse der Flockungsverzogerung entgegen (APITZ
und THELEN).

Die Beziehung der Profibrinbildung zu einer angeblichen echten Loslichkeit
des Fibrins. Weil das einmal gefillte Profibrin nicht wieder in Lésung zu bringen
ist, ohne daBl grobe Milieuverinderungen gesetzt werden, hat der Verfasser [5]
schon frither die Meinung ausgesprochen, dafi ihm keine echte, sondern hichstens
eine kolloide Loslichkeit zukomme. Diese Auffassung soll jetzt eingehender be-
grindet und damit zugleich das eigentiimliche Verhalten der Profibrinlésungen
zu erkldren versucht werden. AnlaB hierzu gibt die von mancher Seite geiibte
Bezeichnung des Profibrins als ,,losliches Fibrin‘, welche bei wortlicher An-
wendung schwerwiegende Irrtiimer verursachen kann. Die beiden Ausdriicke
sind keine Synonyma; vielmehr 148t sich zeigen, daB die klassische Auffassung,
Fibrin sei ein unldsliches Produkt aus Fibrinogen, durch den Nachweis des Pro-
fibrins nicht erschiittert wird.

Natur und Ursachen der Loslichkeit von Eiweilkérpern sind noch so wenig
gekldrt, daBl man sich bei derartigen Betrachtungen nicht auf allgemein an-
erkannte Anschauungen iiber die Grundnatur der Vorgéinge stiitzen kann. Da-
gegen gibt der Vergleich der Profibrinbildung mit &hnlichen Vorkommnissen bei
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der Denaturierung von EiweiBkérpern wichtige Aufschliisse. Ganz abgesehen
davon, ob der Gerinnungsablauf als Ganzes den Denaturierungen zugezéhlt
werden darf, besteht doch schon jetzt kein Zweifel, daBl Gerinnung und De-
naturierung die Bildung eines gelésten Zwischenproduktes als Vorstufe der freien
Fallung gemeinsam haben.

Bekanntlich verlauft jede daraufhin gepriifte Denaturierung in zwei Phasen,
deren erste die chemische Umwandlung und deren zweite die Ausflockung des
umgewandelten Eiweilkorpers ist. Man kann den Vorgang in die beiden Phasen
zerlegen, wenn man z. B. Albumin in alkalischer oder saurer Losung erhitzt. Da-
bei tritt keine Fiallung auf; aber die Fallung erfolgt sogleich nach der Neutralisation,

auch wenn die Losung inzwischen

abgekiihlt ist. Der zweite Teilvor- ﬂzyj / ,l'
gang, die Flockung, ist also unabhén- 20 ) |
glg vom denaturierenden Einfluff. j ,1'
Ahnlich faillt ein mit Milchsdure an- AR ) !
gesiuertes Fibrinogen unter der Wir- ? ' / /
kung von Thrombin nicht aus, je- ¥ V7 — A ]
doch sogleich nach der Neutralisation / !
(LENGGENHAGER). 05 /

Die Hitzedenaturierung des Fi- A \ j !
brinogens wurde vom Verfasser |3| 3 4

0 70 20 30

besonders mit Riicksicht auf das

Vorkommen eines dem Profibrin  Abb. 14, EiweiBflockungen aus einer erhitzten Fibrinogen-
t hend Zwisch dukt 16sung bei verschiedenen Kochsalzkonzentrationen. Ab-
entsprechenden wischenprodukts szisse: Kochsalzkonzentrationen in n-NaCl. Ordinate:

untersucht. Ks ergab sich eine so  Ausgefallenes EiweiB in mgN. Gestrichelte Kurve: Un-
. . behandelte Ausgangslosung, Ausgezogene Kurve: FEr-
vollkommene Uberelnstlmmung, dald hitztes Fibrinogen. (Aus APITZ [3].)

hier auf die Wiedergabe von Einzel-

heiten verzichtet werden kann. Die Loslichkeitsverhaltnisse des ,,Hitzepro-
fibrins“ gleichen denjenigen des durch Thrombin gebildeten, wie ein Vergleich
der Abb. 14 mit Abb. 13 lehrt.

Bei Eiweildenaturierungen kommt also ein — dem Profibrin entsprechendes —
,,»Pro-Denaturat‘‘ zur Beobachtung. Obwohl dieser Umstand seit langem bekannt
ist, hat doch niemand hieraus die Folgerung gezogen, daf3 denaturierte Eiweil3-
korper loslich seien. Im Gegenteil gilt es als das Hauptkennzeichen der De-
naturierung, dafl ihre Produkte in der Néhe des isoelektrischen Punktes unldslich
sind. Es gibt keinen besonderen Befund im Bereiche der Gerinnung, mit dem
man hier eine andersartige Einstellung begriinden kénnte.

Wenn also dem Fibrin keine (praktisch ins Gewicht fallende) echte Loslichkeit
zukommt, erhebt sich die Frage, wie man den Losungszustand des Profibrins
auffassen soll. Die Antwort lautet verschieden, je nach den Salzkonzentrationen,
die man betrachtet. Wie schon ausgefiihrt wurde, handelt es sich bei physio-
logischen Salzkonzentrationen lediglich um eine Flockungsverzogerung, also
gewissermallen um ein in langsamer Ausféllung befindliches Fibrin. Man kann
diesen Zustand als Metastabilitit auffassen, also mit derjenigen Krystallisations-
verzogerung vergleichen, die z. B. bei geringen Konzentrationen eines unléslichen
Salzes beobachtet wird. Diese einfache Erklirung laBt sich aber nicht auf die
Stabilitdt des Profibrins bei mittlerem Salzgehalt anwenden.
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Hierbei wird, wie schon ausgefiihrt, eine empfindliche Abhéngigkeit der
Stabilitit vom Salzgehalt beobachtet, die etwa bei 0,8—1,0n-NaCl ein Optimum
hat. Ohne hier im einzelnen auf die Beziehung zwischen Salzgehalt und Léslich-
keit der EiweiBkorper einzugehen, kann doch so viel mit gréter Wahrscheinlich-
keit als sicher angesehen werden, dal sowohl die Aussalzung wie die Einsalzung
(d. h. Loslichkeit bei Salzzusatz) der Globuline auf einer Dehydratation beruhen.
Mithin férdern mittlere Kochsalzkonzentrationen die Hydratation der Profibrin-
teilchen. Nun wirkt die Hydratation erfahrungsgemifl immer einer Aggregation
entgegen. Man kann sich diesen Zusammenhang einfach mechanisch vorstellen;
EiweiBmolekiile, die von einer Wasserhiille umgeben sind, werden wie durch
einen Schutzmantel oder wie durch Puffer an der Zusammenlagerung verhindert.
Das Wasser wirkt hier wie ein Schutzkolloid oder wie eine hohe gleichsinnige
Ladung bei einem Suspensionskolloid. Sobald aber durch Dehydratation die Pro-
fibrinteilchen sich parallel aneinanderschlielen kénnen, treten chemische Bin-
dungen ein, die bei der einfachen Ausfallung von Fibrinogenteilchen durch Aus-
salzen nicht vorhanden sind. Es bildet sich ein Aggregat von charakteristischer
Struktur; dieses kann auch durch Riickkehr zu einem Kochsalzgehalt, welcher
die Hydratation an sich begiinstigt, nicht mehr gesprengt werden. Daher ist
die Fiallung des Profibrins irreversibel.

Die Stabilitiat des Profibrins bei mittlerem Kochsalzgehalt beruht also nach
dieser Vorstellung auf einer Hydratation, welche die Aggregation verhindert.
Eine Fibrinogenlosung besitzt unter diesen Bedingungen echte Loslichkeit; sie
entspricht einem hydrophilen Kolloid. Dagegen entspricht eine Profibrinlgsung
durch die chemische Umwandlung des EiweiBmolekiils nur mehr einem Suspen-
sionskolloid ; das Hydratwasser verleiht ihm seine Stabilitdt. Hierdurch wird
der profibrinfillende EinfluB von Adsorbentien gleichfalls verstédndlich, weil sie
die Hydratation durch Oberflichenkrifte iiberwinden (vgl. 8.125). In diesem
Sinne kann man bei unphysiologisch hohen Kochsalzkonzentrationen statt von
Stabilitit des Profibrins auch von kolloider Loslichkeit, nicht aber von echter
Loslichkeit sprechen. Insbesondere ist der tiefgreifende Unterschied gegentiber
dem Fibrinogen im Auge zu behalten, der nicht nur quantitativer Art ist.

Deutung der einschligigen ilteren Beobachtungen. Nunmehr sind die not-
wendigen Grundlagen gegeben, um zu den Befunden und Annahmen fritherer
Untersucher Stellung nehmen zu kénnen. JAQUEs [1] fand, dall bei der Ge-
rinnung unter den von ihm gewihlten Versuchsbedingungen bis zu 10% des
Fibrinogenstickstoffs zu Fibringlobulin werden. Er bezog dies auf eine ent-
sprechend hohe Loslichkeit des Fibrins (etwa 0,01 g%). In Wirklichkeit findet
man nach vollstindigem Gerinnungsablauf keine Profibrinreaktionen mehr. Dies
miite aber der Fall sein, wenn die Auffassung von JaQUEs richtig wire. Uber
die wahre Natur des Fibringlobulins wurde schon auf S. 98 gesprochen. Dagegen
hat JaQUES ebenso wie schon frither FoA mit Recht angenommen, daf} die Re-
aktionskinetik der IT. Phase zu der Annahme eines gelosten Zwischenproduktes
der Gerinnung notigt.

HAMMARSTEN [1] machte beim Gefrieren und Wiederauftauen von Sub-
straten, die vor der Gerinnung standen, einige eigenartige Beobachtungen, deren
vollsténdige Deutung noch nicht mdoglich ist. In diesen Substraten, die spater
simtlich auch ohne weitere Eingriffe Gerinnsel bilden wiirden, entstehen nach
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der angegebenen Behandlung flockige Niederschlige, welche zweierlei Art sind.
Erstens kann ein unldsliches Material erscheinen, welches die Eigenschaften
des Fibrins hat, also z. B. nicht wieder 16slich ist. Da keine gerinnungshemmenden
Zusatze gemacht wurden, konnte ihr Erscheinen einfach von einer Beschleunigung
der Gerinnung herrithren. Solche Fibrinflockungen treten vor allem in Substraten
auf, die schon langere Zeit unter der Einwirkung von Thrombin standen. Wéahrend
des Frierens und Wiederauftauens diirften ganz uniibersehbare Konzentrations-
verdnderungen des Thrombins oder Fibrinogens Platz greifen, die sehr wohl die
II. Phase beschleunigen koénnten. Daf die Flockungen Profibrin sind, miifite
jedenfalls erst durch darauf gerichtete Versuche nachgewiesen werden.

Werden die gerinnenden Substrate aber nach einer noch kiirzeren Einwirkung
von Thrombin gefroren, so erscheinen Flockungen, die beim Erwidrmen spontan
oder in 3—4% NaCl wieder in Losung gehen. Aus Profibrin habe ich niemals
wiederldsliche Flockungen erhalten; wie zur Geniige betont wurde, beruht ja
die chemische Gleichsetzung des Profibrins mit Fibrin zur Hauptsache gerade
auf diesem Verhalten. Man wird daher erwdgen miissen, ob HAMMARSTEN hier
nicht ein ,labilisiertes Fibrinogen in Hidnden hatte, also ein solches, dessen
chemische Umwandlung zu Fibrin noch nicht vollstindig abgelaufen war. Die
Frage 1aB3t sich vorlaufig nicht beantworten, wire aber wert, eingehend gepriift
zu werden. Man konnte z. B. auch an eine Beziehung zu der von WoHLISCH [1b]
aufgefundenen und von FarkAs und GRroax isolierten zweiten Fibrinogen-
fraktion denken, die durch einen nach dem Alkalischen hin verschobenen iso-
elektrischen Punkt ausgezeichnet ist. WoOHLISCH [6] hat vermutet, daf dieser
Stoff mit Profibrin identisch ist, was aber wegen der offenbar guten Léslichkeit
des Stoffes kaum annehmbar erscheint.

HamMARSTEN [1] hat seine eigenartigen Befunde zunéchst sehr zuriickhaltend
ausgedeutet :

,,Ich betrachte diese . .. bei gelindem Erwirmen wieder verschwindende Féllung als ein
schon etwas verdndertes Fibrinogen, als das erste Zeichen einer stattgefundenen fermentativen
Einwirkung.*

Spéater hat HAMMARSTEN [2] vermutet, daB ein ,,losliches* Fibrin die Mutter-
substanz des Fibringlobulins sei, was allerdings wenig zu den heutigen Vor-
stellungen iiber die Natur des sog. Fibringlobulins passen wiirde (vgl. S.98).
Jedenfalls ist die Beziehung der HammarsteENschen Fillungen zum Profibrin
mindestens noch sehr fraglich. Ich kann WonLISCH ([6] S. 272) daher nicht bei-
pflichten, wenn er neuerdings schreibt:

,»Als erster hat HAMMARSTEN gezeigt, daB sich das geléste Fibrin als Vorstufe des festen
Fibrins in Fibrinogenlésungen durch Gefrierenlassen der Losungen nachweisen laft.*

Dagegen beruht eine Beobachtung von MELLANBY [1] sicher auf Profibrin-
bildung. Er hat in einem stérker kochsalzhaltigen Substrat das bereits vor-
handene, aber noch nicht ausgeféillte Fibrin durch Verdiinnen mit Wasser nach-
gewiesen. Damit hat er die Ursache der auch schon A.ScumipT und HaMm-
MARSTEN [2] bekannten Erscheinung nachgewiesen, dafl die Fibrinbildung in
einem stark kochsalzhaltigen Substrat ganz oder teilweise unterdriickt sein kann.
MELLANBY bemerkt hierzu: ,,Die Loéslichkeit des eben gebildeten Fibrins in
Kochsalz und sein langsamer Ubergang in eine Modifikation, die in diesem Salz
verhaltnisméBig unloslich ist, hat betrdchtliches Interesse. Das neugebildete
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Fibrin gehe durch eine Reihe von Modifikationen hindurch, die durch die relative
Loslichkeit in Kochsalzlésung erkennbar seien, bevor es den endgiiltigen Zustand
des stabilen Fibrins erreiche. Den Nachweis einer derartigen l6slichen Fibrin-
vorstufe durch Isolierung und Wiederlgsung hat MELLANBY nicht versucht; er
wére natiirlich auch negativ ausgefallen. Nicht das Fibrin verdndert eben seine
chemischen Eigenschaften wahrend der Gerinnung, sondern der Kochsalzgehalt
wirkt hemmend auf die Ausfillung des in chemischer Hinsicht immer gleichen
Fibrins, wie eingehend auseinandergesetzt wurde.

BorRDET und GENGOU beobachteten ein besonderes Verhalten des Serums,
welches durch Defibrinieren mit dem Glasstab gewonnen wird. Die Teilchen
einer Aufschwemmung von Bariumsulfat werden hierin lebhaft agglutiniert,
was im gewohnlichen Serum nicht zu beobachten ist. Im Gegensatz zum letzteren
entsteht in dem mit dem Glasstab defibrinierten Serum nach 1—3 Tagen eine
zarte Nachgerinnung, mit deren Auftreten die agglutinierende Fahigkeit ver-
schwindet. BORDET und GENcoU erkliren die Erscheinung ganz richtig:

,,Bin Teil des durch Thrombin verinderten Fibrinogens entgeht der Defibrinierung, ver-
teilt sich im Plasma und hélt sich im Zustand eines instabilen Gleichgewichts.*

Sie schliefen daraus, ,,daf} die Umwandlung in Fibrin nicht die einzige Ver-
anderung sei, der das Fibrinogen unterliegt*. Die franzosischen Untersucher
haben also das metastabile Verhalten von Profibrinspuren im physiologischen
Milieu entdeckt und richtig gedeutet. Ihre Versuche sind mit gleichem Ergebnis
von LENGGENHAGER [1] angestellt worden und waren der Anlaf} fir den Ver-
fasser, das Verhalten des Profibrins gegen Adsorbentien zu seinem Nachweis
zu benutzen. Aber BorRDET und GENGoU haben in ihrer Arbeit nicht den Ge-
danken erwogen, ob der von ihnen beobachtete Zustand des Fibrins eine regel-
maBige Durchgangsstufe der Gerinnung darstellt.

Der Vorgang der Profibrinflockung. Nach dieser allgemeinen Kennzeichnung
des Profibrins sollen nun diejenigen seiner Eigenschaften besprochen werden,
welche zum Versténdnis der Morphogenese der Gerinnung erforderlich sind. Da
sich die II. Phase aus der chemischen Umwandlung des Fibrinogens und aus der
Aggregation der dabei entstandenen Fibrinmolekiile zusammensetzt, gehort zum
vollen Verstdndnis der Fibrinbildung nicht nur die Kenntnis der Reaktions-
kinetik der Thrombinwirkung, sondern auch des Vorgangs der Profibrinflockung.
Stellt man aus einer Profibrinlésung verschiedene Verdiinnungen her, so kann
man leicht die Beziehung studieren, welche zwischen der zur Ausflockung be-
notigten Zeit und dem Profibringehalt besteht. Als Flockungszeit bezeichnet
man dabei zweckméBig den Zeitraum zwischen Zusetzen des flockenden Mittels
(z. B. konzentrierte Kochsalzlosung) und dem Auftreten der ersten nachweisbaren
Gerinnselbildung. Wie Abb. 15 zeigt, ist die Flockungszeit in gesetzméafBiger
Weise abhingig von der Konzentration des Profibrins. Durch einen ahnlich
angelegten Versuch kann man priifen, ob die Flockungszeit vom gesamten oder
nur vom ,,iiberschiissigen‘‘, d. h. beim jeweiligen Salzgehalt nicht gelést bleibenden
Profibringehalt abhéngig ist. Zu diesem Zweck werden gleiche Mengen einer
Profibrinlésung mit Salzloésungen versetzt, die steigenden Salzgehalt haben.
Man erhélt dann ein dhnliches Kurvenbild wie in Abb. 15. Es ergibt sich so,
daB nicht das gesamte Profibrin, sondern nur der Grad seiner ,,Uberséttigung“
fir die Flockungszeit maBgebend ist.



Die intravitale Blutgerinnung. 121

Da also die Flockungszeit immer kiirzer wird, je mehr der Profibringehalt
ansteigt, hat man in der Bestimmung der Flockungszeit ein bequemes Mittel,
um den an sich unsichtbaren Fortgang der Profibrinbildung vor dem Eintritt
der Gerinnung zu verfolgen. Man erhilt so ganz charakteristische Kurven, von
denen ein Beispiel in Abb. 16 wiedergegeben ist. Je mehr man sich dem spontanen
Gerinnungsbeginn néhert, um so schneller erfolgt die Flockung. SchlieBlich
verlduft die Kurve asymptotisch, wenn eine Flockungszeit von einigen Sekunden
erreicht ist. Mehr nebenbei sei auf die Ahnlichkeit der Kurvenbilder in Abb. 15
und 16 hingewiesen. Man darf hiernach — mit aller gebotenen Zuriickhaltung —
vermuten, dall die Profibrinbildung im Gerinnungsverlauf etwa ebenso ansteigt

Abb. 15. Abhéngigkeit der Flockungszeit vom Pro- Abb. 16. Yortschreitende Verkiirzung der Flockungs-

fibringehalt. Abszisse: Profibringehalt in Prozent des zeiten im Gerinnungsverlauf. Abszisse: Dauer der

Ausgangsgemisches. Ordinate: Flockungszeit in Mi- Thrombinwirkung in Minuten. Ordinate: Flockungs-
nuten. (Aus APITZ [2].) zeit der entnommenen Proben in Minuten.

wie die Konzentrationen des Profibrins in Abb. 15. Das wiirde bedeuten, dal
die wahre Kurve der Profibrinbildung, welche ja der direkte Ausdruck der
Thrombinwirkung ist (vgl. S.101), einen geradlinigen Verlauf hat.

Die Reifung des Profibrins. Die Beachtung der Flockungszeiten gewahrt
einen wichtigen Einblick in bestimmte Veranderungen, welche das Profibrin
nach seiner Bildung erleidet. Auf S.115 wurde darauf hingewiesen, da nur frisch
gebildetes Profibrin hinsichtlich seiner Flockbarkeit als ein einheitliches Material
angesehen werden kann. Alle bisherigen Ausfiihrungen bezogen sich auf ein
derartiges Material.

Ein einfacher Versuch belehrt dariiber, daB} ein #lteres Profibrin viel leichter
ausflockt als eben entstandenes. Zu diesem Zweck verfolgt man ebenso wie
in Abb. 16 den Gerinnungsverlauf an Hand der Flockungszeiten. Nur setzt
man die Beobachtung auch noch lange nach Gerinnungsbeginn fort; die ent-
stehenden Gerinnsel werden durch eine mechanische Riihreinrichtung fortlaufend
entfernt, also etwa #hnlich wie beim Defibrinieren des Blutes durch Schlagen.
Infolge schlieflicher Erschopfung des Fibrinogenvorrats nimmt hierbei selbst-
verstindlich die Konzentration des Profibrins gegen Ende der Gerinnung stark
ab, bis nur noch Spuren vorhanden sind. Wenn nun die Flockungszeit nur vom
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Profibringehalt abhdngen wiirde, miilite gegen Ende der Gerinnung die Flockungs-
zeit wiederum langer, schliellich sogar unmefibar lang werden. Tatsichlich bleibt
sie jedoch auch bei stundenlanger Beobachtung auf dem Wert von einigen
Sekunden stehen, behilt also den oben gekennzeichneten asymptotischen Verlauf
bei. Das kurz vor der Gerinnung stehende ,,alte’ Profibrin unterscheidet sich
mithin vom eben gebildeten ,,jungen durch eine ganz erheblich kiirzere Flockungs-
zeit.

Diese Verdanderung des Profibrins wird gesetzmillig beobachtet, wenn die
Gerinnung bei einem etwa physiologischen Salzgehalt ablauft; ich habe dafiir
den Ausdruck ,,Reifung® des Profibrins vorgeschlagen. Fiir das Verstindnis
der Thrombinwirkung ist es wichtig, zu wissen, ob die Reifung auch ohne weitere
Einwirkung des Thrombins erfolgt. Sonst miilte man annehmen, dafl nicht
nur Fibrinogen, sondern auch kolloid geléstes Fibrin vom Thrombin noch ver-
andert wird. Diese letztere Meinung habe ich in der ersten betreffenden Ver-
offentlichung [2] vertreten, inzwischen aber an zwei Stellen ([5] sowie APITZ
und THELEN) ausdriicklich widerrufen, nachdem ich mich tberzeugt habe, dal
bei anndhernd physiologischem Salzgehalt die Reifung auch dann fortschreitet,
wenn das Thrombin durch gerinnungshemmende Zusitze ausgeschaltet wurde.

Der Irrtum beruhte darauf, dal urspriinglich nur das Verhalten bei héherem
Kochsalzgehalt (0,8n-NaCl) beachtet wurde. Hier liegen die Verhéltnisse insofern
anders, als Reifung in merklichem Ausmaf erst dann einsetzt, wenn Profibrin
in so groBer Menge vorhanden ist, daf} die ,,Loslichkeits‘‘grenze iiberschritten
wird. Bei geringerem Profibringehalt ist hier die Stabilitit so gut, daB} auch
spontan keine Reifung eintritt. Dann kann man durch Thrombinzusatz Reifung
erzwingen, aber nicht, wie ich urspriinglich annahm, durch direkte Thrombin-
wirkung auf Profibrin, sondern einfach durch Erhohung des Profibringehalts.
Die Beachtung dieser Umstédnde ist wichtig, weil sie erlauben, den ferment-
chemischen und den kolloiden Anteil des Gerinnungsvorganges scharf zu trennen:

,,Die. Umwandlung des Fibrinogens in Profibrin ist irreversibel, chemischer Natur und
thrombinabhéangig; die Fallung des Profibrins als Fibrin ist dagegen unter Umsténden rever-
sibel, kolloider Natur und tritt spontan ein‘ (Aprrz [5]).

Die Morphogenese der Gerinnung. Wahrend frither die Reifung des Profibrins
in ihrem Wesen recht ratselhaft blieb, sind jetzt einfache Erklarungsmdoglich-
keiten gegeben, seitdem vor allem durch WorLpErs und Ruska das Fibrinmicell
genauer bekannt wurde. Molekiil, Micell und Faser sind nicht nur die Bausteine,
sondern damit zugleich die Entwicklungsstufen des Fibrins. Es bedarf wohl
keiner weiteren Begriindung, dal im Gerinnungsbeginn ein Profibrin vorliegen
wird, welches sich vorwiegend aus Fibrinmolekilen zusammensetzt. Am anderen
Ende der Gerinnung steht die aus Micellen gebildete Faser. Die Frage ist nun,
ob die Fasern aus frei schwimmenden Micellen durch deren Zusammenlagerung
entstehen, oder ob die Fibrinmolekiile unmittelbar in das werdende Fasergeriist
eingebaut werden. Im ersteren Fall gibt es ein micellares Sol als Durchgangs-
phase der Gerinnung, im letzteren Falle nicht. Ein vorwiegend micellares Sol
wiirde dann dem gereiften Profibrin entsprechen.

Schon die Zeitverhiltnisse des Gerinnungsvorganges sprechen gegen die
unmittelbare Bildung des Geriistes aus Fibrinmolekiilen. Unter optimalen Ver-
héltnissen kann die Gerinnung in Bruchteilen einer Minute ablaufen. Es ist



Die intravitale Blutgerinnung. 123

kaum vorstellbar, daB in so kurzer Zeit die erhebliche Dicke der Fibrinfaser durch
eine Zusammenfiigung kleiner molekularer Bausteine erreicht werden kann.
Dagegen kann man sich wohl denken, daB die kleinen Baueinheiten der Micelle
sich zunachst aus Molekiilen zusammenschlieffen und dann schlagartig zum Faser-
geriistwerk zusammentreten. Wie EBBECKE [1] gezeigt hat, ist die mechanische
Bewegung in einem gerinnenden Substrat von groBem Einfluf. Sie bewirkt, daf}
nach einer Latenzzeit eine ganz plétzliche Verfestigung erfolgt. Der Latenzzeit
wiirde bei unserer Deutung die Bildung frei schwimmender Micellen, der Ver-
festigung ihr Zusammentreten zum Geriist entsprechen. Im gleichen Sinne
spricht es, dafl das einzelne Micell nicht in der Faser vollig aufgeht, sondern
gewohnlich nur zu einem Teile des Verlaufs in ihr liegt und sogar mehreren Fasern
angehéren kann. Will man annehmen, daB8 das Micell innerhalb des Faserver-
bandes aufgebaut wird, so mufl man weiter folgern, dal} es als selbstandige Bau-
einheit aus der Faser auswachsen und einem anderen Faserverband dann sekundéir
wieder eingegliedert werden kann. Damit wire aber dem Micell schon so viel
Selbsténdigkeit verliehen, daB nicht einzusehen wire, warum es dann nicht
gleich selbstindig gebildet wird, nachdem die Bedingungen hierzu so giinstig sind.

WorpErs und Ruska kommen dementsprechend auch zu folgender Vor-
stellung :

,,Bei einem kontinuierlichen Wachstum von dem Fibrinmolekiil bis zur Fibrinfaser durch
Langs- und Queraggregation der Fadenmolekiile miite eine beliebig breite, nicht mehr
unterteilte Fibrinfaser entstehen. Wir finden aber Fibrinfasern, deren Breitenaufbau unter-
teilt ist und stets eine Zusammensetzung aus iibermolekularen Bausteinen erkennen laft.
Dieser Aufbau aus Micellen spricht fiir einen andersartigen Wachstumsvorgang, den wir uns
folgendermaBen vorstellen: Die bei der Auslosung des Gerinnungsvorganges entstandenen
Fibrinmolekiile (das Problem der Fibrinogen-Profibrin-Fibrin-Umwandlung bleibe unberiick-
sichtigt) befinden sich zunéichst als freibewegliche Individuen in dem Blutplasma. Bald
lagern sich aber diese wahrscheinlich fadenférmigen Gebilde lingsparallel zusammen. Es
entsteht ein Fibrinmicell. Dieses Fibrinmicell bewegt sich zunichst gleichfalls frei in dem
Blutplasma. Die Summe der freibeweglichen Micellen bildet ein micellares Sol. Stofien nun
zwei Micellen bei ihren Bewegungen aneinander, so wird, falls diese Beriihrung nicht in einer
groBeren Ausdehnung parallel der Langsachse erfolgt, kein dauerhafter Kontakt stattfinden.
Kommt es aber zur Berithrung parallel der Lingsachse, so entsteht im Bereich der Be-
rithrungslinie ein stabiler Kontakt, die Haftlinie ... Dieses Haftenbleiben in bestimmter
Lagerung ist also letzten Endes die Ursache fiir die Entstehung des reinen Fibringeriistes,
andererseits stellt es gleichzeitig den Ubergang von einem micellaren Sol in ein micellares
Gel dar.“

Man kann nach alledem mit gutem Grund annehmen, da} die gestaltliche
Entwicklung (Morphogenese) des Fibrins schon im Profibrinstadium angebahnt
wird, indem aus dem molekularen zunichst ein micellares Sol wird. Hierdurch
wird der Vorgang der Profibrinreifung verstindlich; denn es ist leicht einzusehen,
daB ein micellares Sol eine bedeutend kiirzere Flockungszeit haben wird als ein
noch molekular verteiltes, da seine Teilchen sozusagen fertig zum Zusammen-
fiigen sind. Die zunehmende Flockbarkeit oder Reifung des Profibrins entspricht
also der Tatsache, daB Fibrinmolekiile zu Anfang, Fibrinmicelle zu Ende der
Gerinnung stark vorwiegen. Mithin kommt im Vorgang der Reifung die Aggrega-
tion oder Micellbildung im Profibrin zum Ausdruck. Profibrin ist nur insoweit
einheitlich, als es chemisch Fibrin und in seinem Kolloidzustand ein Sol darstellt,
dagegen nicht einheitlich durch die wechselnd starke Aggregatbildung seiner
Teilchen. Die TeilchenvergréBerung bei der Profibrinreifung miifite sich iibrigens
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mit Hilfe der Ultrazentrifuge auch direkt beweisen lassen; doch scheinen mir
die dargelegten Verhiltnisse auch ohne einen solchen Nachweis die hier ver-
tretene Deutung schon ausreichend zu sichern.

Es ist nunmehr moglich, ein zusammenhingendes Bild vom Werdegang
der wichtigeren Gerinnungsformen zu entwerfen, wenn auch viele Einzelfragen
noch der sicheren Klarung harren. Das folgende Schema soll das bisher Bekannte
anschaulich machen. Die Ziffern 1—3 bezeichnen dabei die Grundvorgénge der
I1. Phase: Bildung, Reifung und Flockung des Profibrins. Aus dem micellaren
Sol entstehen verschiedenartige micellare Gele; aus dem molekular gelosten
Fibrin entsteht vielleicht als ein Molekulargeriist das auch im Dunkelfeld noch
homogen erscheinende hyaline oder gelatingse Fibrin. Ferner konnen sich die
Teilchen des frisch gebildeten Profibrins an fremden Oberflichen als Film zu-
sammenlagern. Dieser Vorgang liegt der agglutinierenden Gerinnung zugrunde,
die wegen ihrer groBen Bedeutung fiir die Pathologie der Gerinnung nunmehr
zum Abschlufl noch ausfithrlich erértert wird.

Schematische Zusammenstellung der wichtigsten Formen der Gerinnung. Der umrahmte

Bezirk umfaBt das Profibrin, also molekular oder micellar gelostes Fibrin. Die 3 Grund-

vorginge der IL Phase sind mit Zahlen bezeichnet: 1 = Bildung, 2 = Reifung und 3
= Flockung des Profibrins.

4. Die agglutinierende Gerinnung.

Die Blutgerinnung wihrend des Lebens liuft stets in Gegenwart geformter
Blutelemente ab. Das macht sich nicht weiter bemerkbar, wenn gestocktes Blut,
z. B. in einem unterbundenen GefiaBabschnitt, schlagartig der Gerinnung verfillt.
Dann entsteht kein wesentlich anderes Bild als im Reagensglas. Erfolgt die
Gerinnung aber im noch strémenden Blut, so entstehen Bildungen, die man im
Reagensglas nicht kennt. Insbesondere ist die Anhdufung von Blutplattchen
als fritheste und den Bau des Thrombus bestimmende Veranderung erklarungs-
bediirftig. Im folgenden soll auf Befunde eingegangen werden, welche den Vor-
gang der Plattchenagglutination betreffen und erlauben, ihn als eine besondere
intravitale Gerinnung zu verstehen. Allerdings werden hier zunidchst nur die
Grundlagen fiir die Auffassung gegeben, daB durch die Einwirkung von Profibrin
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Agglutinationen stattfinden kénnen. Dal diese Moglichkeit dann bei der Throm-
bose und Blutstillung im Kérper auch wirklich zutrifft, mufl an Hand einer um-
fassenden Beriicksichtigung aller einschligigen, besonders auch der experimentellen
Befunde nachgewiesen werden. Hieritber wird sodann spéter berichtet werden.

Das Verhalten des Profibrins gegen Adsorbentien. Die Reaktionen auf Pro-
fibrin, welche auf einer Verdnderung des Elektrolytgehaltes beruhen, bestehen
in einem quantitativen Vergleich mit Fibrinogen. Man stellt durch sie die Ver-
schmélerung der flockungsfreien Zone fest. Grundséatzlich anders ist die Wirkung
des Profibrins auf Adsorbentien zu bewerten. Eine entsprechende agglutinierende
Wirkung besitzt das native Fibrinogen iiberhaupt nicht. Es handelt sich also
um eine qualitativ neue Eigenschaft des Profibrins.

In eigenen Versuchen wurde festgestellt, dal3 Profibrin auller Bariumsulfat
(BorpET und GENGoOU) auch Tierkohle, Kaolin und Tusche agglutiniert. Sicher
gibt es noch viele weitere, dazu geeignete Stoffe. Wenn ein Blutplasma sus-
pendierte Teilchen (z. B. Calciumoxalatkrystalle, EiweiBiniederschlige, Blut-
plattchen, Luftblaschen usw.) enthélt, so agglutinieren dieselben héaufig kurz
vor Gerinnungseintritt, also wohl infolge Profibrinwirkung. EBBECKE hat
geradezu von einem Luftblaschenagglutinat oder ,,Schaumthrombus‘‘ gesprochen.

Die agglutinierten Teilchen lassen sich weder durch Aufschiitteln noch durch
Verianderung des Salzgehaltes voneinander trennen. Sie verhalten sich in dieser
Hinsicht ebenso wie die freien Profibrinfidllungen und Fibrin. Diese Verwandt-
schaft mit den Flockungsvorgingen &ullert sich auch darin, dafl die Agglutina-
tionszeit die gleichen GesetzmaBigkeiten (bei verschiedener Profibrinkonzentration
oder im Gerinnungsverlauf) zeigt wie die Flockungszeit. Auch 148t sich zeigen,
daBl bei der Agglutination tatsichlich ein Eiweilverbrauch stattfindet, indem
man durch wiederholtes Zufiigen von Kaolin zur gleichen Losung das gesamte
vorhandene Profibrin entfernen kann. Aus alledem 148t sich schliefen, dal3
die Agglutination hier nicht auf Entladungsvorgingen od. dgl. beruht, sondern
auf echter Niederschlagsbildung, welche die Teilchen miteinander verbindet.
LENGGENHAGER [1] hat derartige Kaolinagglutinate hergestellt und mikro-
skopisch untersucht; er konnte an ihnen mit der WEIGERT-Farbung kein Fibrin
finden. Das entspricht ganz dem Befunde des Verfassers [1], dall zwischen frisch
agglutinierten Blutplattchen auf diesem Wege kein Fibrin nachzuweisen ist.

Die Gegenwart der Fremdteilchen erzwingt also eine Niederschlagsbildung
zu einer Zeit, wo noch keinerlei spontane Flockung zu erwarten wire. Da die
Wirkung von Adsorbentien darauf beruht, daf sie eine grofle benetzbare Ober-
flaiche entwickeln, wird man sich fragen, ob verwandte Vorkommnisse an rauhen
oder benetzbaren Oberflichen bekannt sind. Es gibt nun tatséchlich eine grofle
Reihe von Beobachtungen, wo die Gerinnung durch derartige Einfliisse be-
schleunigt wird. Dabei miissen natiirlich andere Formen der Gerinnungsférderung
— also hauptsdchlich durch Plattchenzerfall — ausgeschieden werden. Wie
EBBECKE [1] gezeigt hat, sind die angrenzenden Oberflichen bei der Gerinnung
auch des plattchenfreien Plasmas von grofer Bedéutung. So beginnt die Ge-
rinnung im stehenden Plasma an der Grenzflache gegen Luft oder Glas. FucasS [4]
erwihnt, daB an einer kiinstlich aufgerauhten Stelle im Reagensglas die Gerinnung
eher als im glatten Teil einsetzt. Auch die von LAMPERT beschriebene Gerinnungs-
verzogerung durch polierte und wenig benetzbare Oberflichen diirfte wenigstens
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zum Teil hierauf beruhen. Wenn im allgemeinen die Gerinnungsbeschleunigung
durch Fremdflidchen nicht auf die Entstehung einer Oberflichenmembran zuriick-
gefiihrt wird, so beruht das sicher darauf, dafl man hier die Tatsache der Nieder-
schlagsbildung nicht so klar nachweisen kann wie bei der Wirkung suspendierter
Adsorbentien. Immerhin wird bei einer auch von WOHLISCH schon bemerkten
Erscheinung die Oberflichenmembran direkt sichtbar: Auf gerinnenden Sub-
straten erscheint hiufig lange vor dem Gerinnungseintritt ein feinstes Hautchen,
das sich mit einer Glasnadel anheben liBt und bei Bewegung der Fliissigkeit
manchmal feine knittrige Falten wirft.

Die Ursachen der agglutinierenden Wirkung des Profibrins. GoRTER und
Mitarbeiter haben exakte Methoden entwickelt, um das Verhalten der Eiweil3-
kérper in Grenzflichen zu studieren. Nicht alle Eiweil3korper haben die Tendenz,
sich in geeigneten Oberflichen als monomolekulare Schicht anzureichern, zu
,,spreiten. Auch beim nativen Fibrinogen ist diese Tendenz &ullerst gering.
Sie wird aber stark, sobald man das Fibrinogen bestimmten Behandlungen
unterwirft (GORTER, MAASKANT und VAN LOOKEREN CaAMPAGNE). Neben Trypsin
soll auch ein nach MELLANBY [3] hergestelltes Prothrombin Spreitung bewirken.
Vielleicht hat es sich hierbei in Wirklichkeit um einen Thrombineffekt gehandelt,
da gerade dieses Prothrombinpriaparat sich bekanntlich spontan zu Thrombin
aktiviert. Hierzu wiirde passen, dafl GoRTER direkt angibt, auch mit Thrombin
sei Spreitung zu erzielen. Es ist ganz unwahrscheinlich, dal gewohnliches Pro-
thrombin diesen Einflul auf Fibrinogen ausiibt, da beide ja im Plasma ver-
gesellschaftet sind und folglich Fibrinogen stets in den spreitenden Zustand
iiberfiihrt sein miilte. WOHLIsCH [6] hat andererseits erwogen, dal} die spreitende
Wirkung nicht dem Thrombin oder Prothrombin als solchen, sondern begleitenden
fibrinolytischen Fermenten zukomme. Wie dem auch sei, so ist doch jetzt schon
sicher, dal} bereits leichte Verdinderungen des Fibrinogenmolekiils, welche als
beginnende Denaturation zusammengefaBlt werden konnen, mit dem Ubergang
in eine spreitende Form verkniipft sind. Hierdurch wird es verstandlich, daf
Profibrin ein ganz anderes Verhalten gegen fremde Oberflichen und Adsorbentien
besitzt als Fibrinogen; die Agglutinationsprobe mit Adsorbentien weist also
tatsichlich etwas qualitativ Neues im Profibrin nach.

Die Umbhiillung adsorbierender Partikel mit einem Eiweiflmantel bedingt
an sich noch keine Agglutination. Das zeigt schon die Wirkung zugesetzter
Eiweillkorper als Schutzkolloid, also im Sinne der Erhshung der Stabilitéat, bei
Suspensionskolloiden. Man hat also die Frage zu beantworten, warum es zur
Verklebung der Teilchen kommt, die man dabei als Profibrinkugeln mit einem
Fremdkorper (z. B. Kaolin) als Kern ansehen kann. Zunichst liegt es nahe,
einen Vergleich mit der serologischen Agglutination zu ziehen. Man nimmt
nunmehr allgemein an, dafl serologische Précipitine und Agglutinine identisch
sind und daB die Agglutination als eine Pricipitation der mit einer Antikérper-
hiille versehenen Antigenteilchen anzusehen ist (z. B. DEAN sowie HEIDELBERGER
und KABAT). Die Goldsolreaktion im Liquor als mikroskopisch feine Agglutination
beruht auf dem gleichen Vorgang. Hierbei hat Ruska in elektronenoptischen
Aufnahmen den umbhiillenden Eiweilmantel direkt sichtbar gemacht; in Abb. 17
wird dieses wichtige Bild nach einem Original wiedergegeben, das mir Herr
Ruska freundlichst zur Verfiigung gestellt hat.
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Die hohe Flockungstendenz des Profibrins wiirde also die Aneinanderlagerung
der eiweiBbezogenen Partikel in Analogie zu den eben genannten Vorgingen
verstéandlich machen. Die gleiche Wirkung, welche bei der freien Fillung des
Profibrins einer Verinderung des Elektrolytgehaltes zukommt, wiirde hier von
der fremden Oberfliche ausgeiibt. Man wird nicht fehlgehen, auch hier an eine
Dehydratation und dichte Packung der Profibrinmolekiile als Grundlage der
Bildung umfangreicher Aggregate zu denken. Dann erklirt sich die Agglutination
aufgeschwemmter Adsorbentien durch zwei Einflisse, namlich durch die im
Fibrinogen noch nicht vorhandene Tendenz des Profibrins zur Spreitung und
durch die erleichterte Aggregation des adsorbierten Profibrins.

Abb. 17. LaNGEscly Goldsolreaktion mit Liquor cerebrospinalis hei Paralyse. El.opt. 30000 : 1. (Nach RUSKA.)

Die Agglutination der Blutplittchen im Gerinnungsverlauf. Zwei Voraus-
setzungen miissen erfiillt sein, damit man eine Agglutination der Blutplidttchen
durch Profibrin annehmen kann. Wir haben gesehen, daf} einerseits dem Profibrin
die notwendigen agglutinierenden Eigenschaften in hohem Mafle zukommen. Nun
fragt sich andererseits, ob die Plittchen die Rolle der agglutinablen Fremdkérper
spielen kénnen. Lichtoptisch ist eine derartige Bindesubstanz zwischen aggluti-
nierten Plittchen auch in den frithesten Stadien der Abscheidungsthrombose
nicht nachzuweisen (Aprrz[1]). Man ist also auf eine indirekte Beweisfiihrung
angewiesen.

Zunichst ist das Verhalten der Blutplittchen wiahrend der Gerinnung von
Interesse, insbesondere in der Zeit reichlichen Profibringehaltes, ndmlich kurz
vor Eintritt der Gerinnung. Schon Brzzozero hat hieriiber Beobachtungen an-
gestellt. Wenn er frisch entnommenes Blut mit Zwirnsfiden schlug, konnte
,,man leicht erkennen, daB eine Zeitlang nur sehr wenige Blutpldttchen an den
Fiden festkleben; alsdann kommt aber ein Zeitpunkt, wo ihr Ankleben massen-
haft erfolgt, und dann ist der Eintritt der Faserstoffgerinnung eben im Anzuge‘.
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Man muf} ,,das Schlagen bis zu dem Zeitpunkte fortsetzen, auf welchen unmittel-
bar die Ausscheidung des Faserstoffs folgt*. DuccEscHr machte darauf auf-
merksam, dal man bei entsprechendem Vorgehen auch mit freiem Auge die
Plattchenverklumpung als Vorliufer der Gerinnung erkennen kann. Auch die
neueren Untersucher stimmen in diesem Punkte véllig iiberein (z. B. LENGGEN-
HAGER, HORWITZ, JURGENS und NaAUMANN, TANNENBERG). Die Plittchen aggluti-
nieren also withrend der Gerinnung zu der Zeit, wo der Profibrinspiegel bereits
cine gewisse Hohe erreicht.

Die Veriinderungen der Blutpliattchen im Gerinnungsverlauf sind mehrfacher
Art. Zuerst spielt sich der bereits niher beschriebene Plittchenzerfall ab. Hieran
schlieBt sich die Agglutination der umgestalteten Plittchen. Sodann verschmelzen
die Plittchenhaufen zu einer zusammenhingenden Masse, in der einzelne Plitt-
chen nicht mehr erkannt werden kénnen. WricHT und MiNoT haben den letzteren
Vorgang naher untersucht. Leider bezeichnen sie ihn mit dem Ausdruck ,,viskose
Metamorphose®, der von EBERTH und SCHIMMELBUSCH fiir etwas ganz anderes,
nimlich fir das Auftreten der Agglutinationstendenz, geprigt wurde. Die
terminale Verschmelzung des Agglutinats ist nach WricHT und MINOT eine
automatische Folge starker Agglutination und bleibt daher bei den folgenden
Betrachtungen unbeachtet. Es ist noch zu bemerken, daBl auch bei der Spontan-
gerinnung des Vollblutes ein Teil der Plittchen nicht agglutiniert. Wahrschein-
lich lagern sich die Plittchen eben nur zusammen, wenn sie durch Fliissigkeits-
stromungen zusammengefithrt werden. Betrachtet man die Gerinnung unter
dem Deckglas in einem véllig unbewegten Blut, so kann daher die Agglutination
vollig ausbleiben.

Altere Erklirungsversuche der Plittchenagglutination. Im &lteren Schrift-
tum wird den Plattchen klebrige Beschaffenheit zugeschrieben, um ihre gegen-
seitige Verklumpung zu erkldren. Zweifellos haben sie eine groBe Neigung, sich
fremden Oberflachen sofort nach Beriihrung anzulagern, wobei sie sich gewchnlich
flach ausbreiten. Bekannt sind derartige Bilder, wenn man Thrombocyten unter
dem Deckglas betrachtet, mit dem ein Teil von ihnen dann immer in flach aus-
gebreitetem Zustand verklebt. Aber dieses Anlagerungsbestreben kann gegen-
seitig zwischen den Plittchen nicht vorhanden sein. Sonst miifiten sie sich ja
spontan im stromenden Blute zu Haufen zusammenschlieBen, was natiirlich
nicht der Fall ist.

Dementsprechend haben denn auch erstmalig EBERTH und SCHIMMELBUSCH
die Klebrigkeit nicht als Dauereigenschaft betrachtet, sondern auf eine erst durch
Schédigung hervorgerufene Neigung zum Verkleben, auf die von ihnen so genannte
,,viskose Metamorphose*, zuriickgefithrt. Auch BENEKE duflert sich noch im
gleichen Sinne und stellt sich vor, daB sich langsame Auflésungsvorginge an der
Peripherie des Plittchenplasmas abspielen, welche die Klebrigkeit verursachen.
Auf jeden Fall wird bei derartigen Gedankengingen die maRgebliche Veranderung
im Plittchen selbst gesucht. Dagegen kann man heute mit grofier Bestimmtheit
sagen, daB zum Klebrigwerden ein humoraler Vorgang gehort. Das ergibt sich
aus den Vorbedingungen der Agglutination, die mit denen der Gerinnung nahe
verwandt sind, wie noch erdrtert werden soll.

Eine besondere Form humoraler Einwirkung auf Blutplittchen hat hierbei
NTARLINGER mit SAMETNIK angenommen. Er vergleicht die Agglutination der
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Thrombocyten mit derjenigen der Erythrocyten und vermutet eine Entstehung
aus gleicher Ursache. Dabei steht er auf dem Boden der vielfach vertretenen
Lehre, wonach die beschleunigte Senkung roter Blutkérperchen auf einer Ent-
ladung durch SerumeiweiBkérper, vor allem Globuline, verursacht ist, welche
an die Oberfliche der Blutkérperchen vermehrt adsorbiert werden. Tatséchlich
lieB sich durch Entladung der Plattchenaufschwemmungen mit Lanthannitrat
eine Agglutination herbeifithren. Jedoch besagt der Versuch fiir unsere Frage
leider nicht viel, weil die Verklumpung erst im Bereich eiweififidllender Konzen-
trationen des Salzes vor sich geht. Dann aber ist damit zu rechnen, daBl die
Plattchen mechanisch von dem précipitierenden Eiweill mitgeflockt werden.

Auch TANNENBERG hat die Plittchenverklumpung auf gleiche Ursachen wie
diejenige der Erythrocyten zuriickfithren wollen. Er begriindet diese Annahme
mit der unbestreitbaren Feststellung, daB bei der spontanen Vollblutgerinnung
nicht nur die Plittchen, sondern auch die Erythrocyten in Form der bekannten
,,Geldrollen‘* agglutiniert werden. Wie schon BENEKE betont hat, sieht man
hierbei aber so gut wie nie, dafi Erythro- und Thrombocyten zu gemischten
Agglutinaten zusammentreten, was unbedingt zu erwarten ware, falls sie durch
die gleiche Art von EiweiBlabscheidung verdndert werden. Auch kénnen nach
BENEKE die beiden Vorgénge in gewissem Grade unabhingig voneinander ver-
laufen. Schlielich bleibt zu bedenken, daB die sog. Blutsenkung schon unter
Umstanden eintritt, welche die Plattchenzusammenlagerung geradezu verhindern,
so vor allem im Oxalatplasma. So ist bei naherer Prifung der Gedanke kaum
annehmbar, dafl die Agglutination dieser beiden geformten Elemente des
Blutes — Thrombo- und Erythrocyten — auf gleicher Ursache beruht. Immer-
hin wire eine Vertiefung unserer Kenntnisse iiber die Geldrollenbildung er-
wiinscht, um gegebenenfalls die Einwirkung der hier wirksamen Stoffe oder
Faktoren auf Blutpliattchen auch direkt priifen zu konnen.

Das Problem wird wenig gefordert durch den Befund Ay~auDs, dafl Plittchen-
aufschwemmungen von einer Reihe Stoffe, wie z. B. Gelatine, Gummi arabicum,
Mastix, Ovalbumin, Saponin, Ricin usw., agglutiniert werden. WRIGHT und
MixoT fanden im Gegensatz hierzu iibrigens unter zahlreichen gepriiften Stoffen
nur Hiithnereiweill wirksam. Zum Teil beruht die Agglutination wohl einfach
auf kolloidaler Flockung der als Suspensionskolloid anzusehenden Plittchen-
aufschwemmung, zum anderen Teil auf schwereren Veranderungen durch Gifte.
Mit dem Vorkommen derartiger Stoffe oder Bedingungen in der Blutbahn oder
wihrend der Gerinnung ist praktisch kaum zu rechnen.

Die offenkundige Beziehung zwischen Gerinnung und Agglutination hat
schlieBllich den Gedanken aufkommen lassen, daf im Zusammenhang mit der
Gerinnung irgendwelche Stoffe frei werden, welche die Plattchen verkleben.
Neben DEETJEN haben besonders WrIGHT und Minor diese Frage gepriift.
Leider sind trotz der groflen dabei aufgewandten Miihe die Versuchsergebnisse
nur sehr beschrinkt zu verwerten. WrigHT und MiNoT haben nimlich mit einer
2mal gewaschenen Blutplattchenaufschwemmung gearbeitet, von der man nach
zahlreichen entsprechenden Mitteilungen annehmen darf, daB sie ungefihr alle
Gerinnungsfaktoren (wohl mit Ausnahme des Ca) in wechselnder, unberechen-
barer Menge enthilt. Hierzu wurden ein oder mehrere gerinnungswirksame
Stoffe gefiigt, so daf tatsdchlich auch nachtriiglich nicht zu erraten ist, was nun

Ergebnisse d. inn. Medizin. 61. 9
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eigentlich in dem jeweiligen Gemisch gerinnungsphysiologisch vor sich gegangen
ist. WricHT und MINoT kommen denn auch zu einem ganz unwahrscheinlichen
Ergebnis, indem sie ,,prothrombinartige Stoffe’ als Ursache der Agglutination
ansehen. Trife dies zu, so miiBte auch im stromenden Normalblut oder im
Hirudin- und Heparinblut spontane Agglutination der Plittchen einsetzen, was
natiirlich nicht der Fall ist.

Immerhin findet man eine nicht unwichtige, verwertbare Angabe. Zum
Eintritt stirkerer Agglutination war die Zufiigung von Calciumionen erforderlich.
Hieraus kann man entnehmen, daB eine der Bedingungen des Gerinnungseintritts
auch fir die Agglutination mafligebend ist.

Die agglutinierende Wirkung des Profibrins auf Blutplittchen. RoskaM hat
wohl als erster den Gedanken ausgesprochen, daB die Plittchen erst aggluti-
nieren, nachdem sich eine Hiille von Eiweifl auf ihnen niedergeschlagen hat,
nach ihrer ,,Opsonisation*‘, und hat schon Beziehungen zum Gerinnungsvorgang
vermutet. LENGGENHAGER [1, 3] hat sodann aus der an sich schon bekannten
zeitlichen Beziehung der Plittchenverklumpung zum Gerinnungsvorgang ge-
schlossen, daB die Pliattchen durch eine besondere Form der Gerinnung zu-
sammengefiigt werden. Da aber in einem gerinnenden Blut neben Fibrin sicher
noch verschiedene andere biologisch hochwirksame Stoffe gebildet werden, ge-
niigt die Feststellung dieser zeitlichen Beziehung allein nicht, wenn sie auch eine
der wesentlichen Voraussetzungen einer derartigen Anschauung ist. Es kann
als sicher gelten, daf3 die Agglutination der Plittchen im Gerinnungsverlauf mit
der Entwicklung gréferer Profibrinmengen zusammenféllt. Dariiber hinaus soll
nun darauf eingegangen werden, wie sich gerinnungsverhiitende Mittel auswirken
und welche Folgen die vollstindige Ausfillung des Profibrins auf die agglutinieren-
den Eigenschaften des Blutes hat. SchlieBlich wird iiber die direkte experimentelle
Priifung der agglutinierenden Eigenschaften des Profibrins berichtet.

Werden einem Plasma gerinnungshemmende Mittel zugesetzt, so agglutinieren
die darin enthaltenen Plittchen nicht (z. B. MosEN, BURKER, PRINGLE und Tarr),
und zwar trifft dies sowohl fiir kalkentziehende Salze wie fiir Hirudin und Heparin
zu, also fiir die Unterbindung entweder der I. oder der II. Phase. Allerdings
muB} durch sorgfiltige Technik die Entstehung auch der kleinsten Thrombin-
mengen verhiitet werden, wie fast alle Untersucher betonen. Offenbar sind die
Blutplittchen schon gegen einen sehr geringen Gehalt an Profibrin empfindlich.
Die Auslésung der Plittchenagglutination durch Recalcifizieren wurde bereits
erwahnt.

Ist andererseits die Gerinnung vollstindig abgelaufen, so ist das verbleibende
Serum ein ausgezeichnetes Aufbewahrungsmittel fiir die darin aufgeschwemmten
Blutplittchen (Dowp). Im &lteren Schrifttum finden sich zwar auch gegenteilige
Angaben, die also iiber eine agglutinierende Wirkung von Serum berichten. Wie
schon bei der Besprechung der Methodik von WrIGHT und MINOT hervorgehoben
wurde, besagen derartige Feststellungen nichts, wenn sie an den — meist wohl
fibrinogenhaltigen — wisserigen Plittchensuspensionen erhoben wurden. Aufer-
dem ist zu bedenken, daB viele sog. Seren sehr reich an Profibrin sind, so z. B.
die durch mechanisches Defibrinieren gewonnenen. Gewisse Eigenschaften des
frischen Serums von Kilbern, Pferden und anderen Tieren beruhen nach MAL-
raNErR und JomNsTON [1, 2] auf unvollstindigem Ablauf auch der spontanen
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Gerinnung; aus der dabei zu beobachtenden Nachgerinnung kann mit grofler
Wabhrscheinlichkeit auf die Gegenwart von Profibrin geschlossen werden.

Der Verfasser [4] hat Versuche iiber die agglutinierende Wirkung des Pro-
fibrins auf Blutplittchen angestellt. Wegen der Labilitdit des Profibrins im
physiologischen Milieu konnte nicht mit reinen Losungen gearbeitet werden,
sondern es wurde die Wirkung eines profibrinhaltigen Plasmas mit derjenigen
eines profibrinfreien verglichen, das in allem tiibrigen genau gleich beschaffen
war. Hat man eine agglutinationsfreie Plittchenaufschwemmung zur Verfiigung,
so findet man nur beim Hinzufiigen des profibrinhaltigen Materials Agglutination,
die im Dunkelfeld zunichst ohne Mitwirkung fadiger Fibrinfillung verlauft.
Haufig erhalt man aus Kaninchenblut kein ganz agglutinationsfreies Material;
dann ist aber immer noch eine wesentliche Verstirkung der Agglutination durch
Profibrinzusatz zu erzielen.

Aus Griinden wissenschaftlicher Genauigkeit ist zu bedauern, da es nicht
mdglich ist, reines Profibrin mit Plittchen ohne Beimengungen zusammenzu-
bringen. Erst dann wire die Moglichkeit ganz sicher ausgeschlossen, daf irgend-
ein anderes, bisher noch unbekanntes Neben- oder Durchgangsprodukt der
Gerinnung auf die Plittchen in derartigen Versuchen einwirkt. Sollte z. B.
entsprechend der auf S. 119 erwogenen Méglichkeit noch eine chemische Zwischen-
stufe zwischen Fibrinogen und Fibrin existieren, so wére deren Wirkung auf
Plattchen in den eben beschriebenen Agglutinationsversuchen nicht sicher aus-
geschlossen. Es sind daher hauptséchlich die ausfiihrlich besprochenen all-
gemeinen Eigenschaften des Profibrins, welche die ihm zugedachte Rolle als
»Agglutinin® der Thrombocyten wahrscheinlich machen, und nicht nur die
agglutinierende Wirkung profibrinhaltiger Substrate.

So erlaubt das vertiefte Studium der Bedingungen und Formen des Ge-
rinnungsvorganges, seine Grenzen weiter als bisher zu ziehen. Die Kenntnis
einer agglutinierenden Form der Gerinnung wird sich in den folgenden Teilen
dieses Berichts als wertvoll erweisen ; mit ihrer Hilfe kénnen alle Blutverfestigun-
gen wihrend des Lebens auf Gerinnung zuriickgefithrt werden. Thrombose und
Blutungsiibel stellen sich dann als entgegengesetzt gerichtete Storungen ein und
desselben Grundvorganges der intravitalen Gerinnung dar.

9*
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Einleitung.

,»Das Leben kennt iiberhaupt keine iso-
lierte Organtatigkeit.

Das Zusammenwirken ist nicht nur das
Gewohnliche, sondern es ist das, was aus-
schlieBlich vorkommt.“ (Aus KgrEHL:
Pathologische Physiologie. 1932.)

Die intravitale Knochenmarksuntersuchung mittelst der 1929 von ARINKIN
angegebenen Sternalpunktion ist zu einem gewissen Abschlufl gelangt. Dies
ist schon daraus ersichtlich, da8 in letzter Zeit eine groBe Anzahl von zusammen-
fassenden Arbeiten iiber die morphologischen Ergebnisse erschienen sind.

Die Untersuchung des Sternalpunktates hat manche unklaren Fragen ge-
16st. Noch harrt aber vieles der Klirung, um so mehr, als durch diese Methode
ganz neue Fragestellungen sich aufdringen.

Zahlreiche eigene klinische Beobachtungen bewogen mich, auf die Beziehungen
von Knochenmark zum Knochen unter normalen und pathologischen Bedingungen
niher einzugehen.

Die experimentelle Bearbeitung dieser Fragen fithrte mich zu zahlreichen,
zum groflen Teil bisher unbekannten Ergebnissen. Sie stellen einen Abschnitt
der funktionellen Knochenmarkspathologie dar, der weiter ausbaufihig ist und
uns iiber unklare pathogenetische Fragen Auskunft geben kann, andererseits
bisherige therapeutische Miflerfolge bei zahlreichen Erkrankungen des Knochen-
marks erklaren hilft.

Zweck meiner Arbeit soll somit sein, zu dem so interessanten und fiir die
praktische Medizin so wichtigen Gebiet der Lehre vom Blut und den blutbildenden
Organen einen kleinen, auf neuen Anschauungen gegriindeten Beitrag zu geben.

Einige Schluflfolgerungen werden im Gegensatz zu den Anschauungen der
pathologischen Anatomie stehen. Dies erklart sich sofort, wenn man bedenkt,
dafl der Pathologe einen Endzustand vor sich hat (die postmortalen Verdnde-
rungen des Knochenmarkes sind dabei ebenfalls in Betracht zu ziehen: RoHR
und HAFTER, eigene Untersuchungen), wihrend man durch die mehrmalige
intravitale und evtl. am Orte der Wahl vorgenommene Knochenmarksunter-
suchung in der Lage ist, den Ablauf der Verdinderungen und insbesondere Friih-
stadien zu beobachten.

Dabei wird die Fragestellung lauten miissen:

1. primire Knochenmarkserkrankung mit sekundirer Knochenverinderung ?
oder

2. primédre Knochenerkrankung mit Beeinflussung des Markes? oder

3. koordinierte Stoérung beider Organe? Mesenchymale Dysfunktion ?

Ich teile die Arbeit in einen allgemeinen und speziellen Teil. Im ersteren
wird auf die Grundlagen der Beurteilung der Knochenmarksfunktionen hinge-
wiesen und die Beziehungen von Knochenmark zu Knochen unter normalen
Bedingungen besprochen.

Der zweite Teil betrifft die Knochen-Mark-Relation unter pathologischen
Bedingungen.
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Allgemeiner Teil

I. Bisherige Anschauungen iiber Beziehungen des Knochenmarkes
als Organ zum Knochen.

In der Literatur finden sich nur vereinzelte Angaben iiber diese Verhéltnisse.

Wohl die ersten, die auf eine primire Markschadigung (Myelopathie) durch
Reize oder chronisehe Infekte hingewiesen haben, sind MARFAN und HUTINEL.
Diese beiden franzosischen Pidiater stellten 1910 und 1920 bei Besprechung
der Pathogenese der Rachitis die Hypothese der primidren Myelopathie mit
spezifischer Osteoblastenschidigung auf. Ahnliche Auffassungen wurden spiter
von ASCHENHEIM und BENJAMIN geduflert.

AskANAZY erwihnt neben den Beziehungen zu Milz, Blut, endokrinen Driisen
diejenigen zu den Knochen mittels chemischer und physikalischer Faktoren.
Letztere werden durch die intraossalen Druckverhiltnisse dargestellt.

1918 stellte NAEGELI bei Besprechung der Pathogenese der Osteomalacie
seine Knochenmarkshypothese auf. Er wies dabei auf die erhéhten Hamoglobin-
und Erythrocytenwerte zu Beginn der Krankheit hin und schlof daraus auf
eine primire Hyperplasie des Knochenmarkes, der sekundire eine Erweichung
des Knochens folgt.

Die Malacie erscheint somit als ein Symptom, aber nicht als das Wesen der
Erkrankung.

In dhnlicher Weise wurde fiir den jugendlichen Organismus die Skeletver-
dnderung bei himolytischem Ikterus, neuerdings auch bei Chlorose, Sichelzellen-
andmie, CoOoLEY-Anédmie, konstitutionell familidre perniciosaartige Kinderanidmie-
Faxcont und Polycythdmie, von GiNssLEN als Sekundérerscheinungen bei pri-
mérer Hyperaktivitit des Knochenmarkes aufgefallt.

Es handelt sich bei diesen Skeletverinderungen um die Folgen einer Friih-
manifestation einer echten Blutkrankheit (sog. hdmatische Dysplasie nach GANSs-
LEN). Als Grundlagen fiir ihr Auftreten werden angefiihrt: 1. Manifestation im
Kindesalter; 2. chronischer Verlauf.

Von besonderem Interesse ist dabei der allerdings duBerst seltene Fall einer
Kombination von hédmolytischem Ikterus mit Osteomalacie.

Abschlielend sei noch die Ansicht ZapEks wiedergegeben, der fiir die an-
geborene Form der sog. Marmorknochenkrankheit eine falsche Differenzierung
des Knochenmarkes in dem Sinne annimmt, dafB statt myeloischen Gewebes
Bindegewebe und endostale Sklerose erzeugt wird.

II. Grundlagen der Beurteilung des Knochenmarkes als Organ.
Ergebnisse der intravitalen Knochenmarksuntersuchung (Sternalpunktion).
Durch eine grole Zahl von Arbeiten iiber die intravitale Knochenmarks-
untersuchung (ALDER, ARINKIN, Bocok, Fiescal, HENNING, KLiMA, MALLARME,
MeRkLEN und Wairz, NorDENSON, ROHR, SCHULTEN, SEGERDAHL, STORTI,
MARKOFF) ist es gelungen, zu gesicherten und endgiiltigen Ergebnissen zu ge-
langen. Die Methode hat gegeniiber den bisherigen Untersuchungen drei grofe,
von RoHR besonders hervorgehobene Vorteile:

1. Die Gewebsentnahme am Lebenden. Das bedeutet die Ausschaltung der
sehr schwer zu beurteilenden postmortalen Vorginge.
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2. Die Beurteilung von friihzeitig auftretenden Verinderungen, nicht mehr
nur von Endzustinden, die sehr oft ein ganz anderes Bild der Krankheit ver-
mitteln.

3. Die Beurteilung von Funktionsablaufen, also eine Art funktionelle Patho-
logie des Knochenmarkes.

Um die notwendige Sicherheit in der Beurteilung des Punktionsergebnisses
zu erhalten und Fehlschliisse soweit als moglich zu vermeiden, muf$ bei zweifel-
haften Befunden die mehrfache Punktion und die histologische Untersuchung
des Punktates gefordert werden.

Durch dieses Vorgehen konnen neben einem normalen Mark die zwei in
unserem Zusammenhang wichtigsten Verdnderungen gefunden werden: die
Hyperplasie und die Hypoplasie des Knochenmarkes.

Bevor ich darauf ndher eingehe, sei erwihnt, dal wir auf Grund der patho-
logisch-anatomischen Untersuchungen von VIRCHOW (1871), ASKANAZY, SCHILLING
bei makroskopischer Betrachtung unterscheiden: das rote Mark, das gelbe oder
Fettmark, das gelatinose oder Gallertmark:.

Die gallertige Atrophie stellt nach AskANAzY einen besonderen Zustand der
Markatrophie dar, indem es in dem schwindenden Fettgewebe zur Hyperplasie
des blutzellbildenden Gewebes kommen kann.

Es ist ferner darauf hinzuweisen, daBl schon vor diesen Untersuchungen
NEUMANN 1868, 1869 die Umwandlung von Fettmark in rotes funktionstiichtiges
Mark bei Andmien erstmals festgestellt hat.

Diesen 3 Gruppen wurde spiter noch der Begriff Markhyperplasie, Mark-
hypoplasie, Fasermark bei skorbutartigen Zustinden und ossifiziertes Mark bei
Osteosklerose beigefiigt.

Wie verhalten sich die Punktionsergebnisse bei diesen drei Markgruppen?
Das hyperplastische Mark ist in der Mehrzahl der Fille ein rotes Mark, besonders
bei ausschliefilicher oder vorwiegender Beteiligung der Erythropoese an der
Hyperplasie. Bei Uberwiegen der Myelopoese kann es auch graurot sein.

Das Punktat ist sehr gewebsreich.

Der Schnitt zeigt uns das Zellmark und den beinahe voélligen Schwund des
Fettgewebes an.

Das hypoplastische Mark ist meist weiligelblich und sehr fettreich.

Das Punktat zeigt nur vereinzelte kleine Gewebsbriockel. Bei Markaplasie
ist kein Mark mehr erhiltlich (Punctio sicca).

Im Schnitt findet sich oft Feftmark mit wenigen Zellen der Erythropoese
und Leukopoese.

Als besondere Form der Markhypoplasie ist das Fasermark zu nennen (auch
retikuldres Mark genannt). Das Fasermark kann rotlich sein, zeigt aber bei
der histologischen Untersuchung eine Zusammensetzung aus Zellen des Knochen-
markstroma mit mehr oder weniger reichlich Intercellularsubstanz und ganz
vereinzelten Zellen des blutzellbildenden Gewebes.

Das Gallertmark, das durch Fettschwund aus Fettmark entsteht, zeigt bei
der Punktion eine gallertige Masse und mikroskopisch nur vereinzelte Reticulum-
zellen.

Als weitere Methode zur Feststellung einer Knochenmarkshyper- oder -hypo-
plasie wurde von zahlreichen Autoren die Atmung des Knochenmarkes bestimmt.
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v Brfza bestimmte erstmals mit der WarBURG-Methode die Atmung von
tierischem und menschlichem Knochenmark und fand beim Menschen einen
Wert von 0,13 ccm pro g und pro Minute.

Ahnliche Versuche wurden von FELIX, GRossMUcK, Huck und MATREN aus-
gefiihrt und auf den Zellreichtum als wichtigen Faktor des Sauerstoffverbrauches
hingewiesen.

Aber erst die Untersuchungen von WARREN mit dem THUNBERG- WINTERSTEIN -
schen Respirometer fithrten zu der sicheren Differenzierung der geringen Atmung
des Fettgewebes und der gesteigerten bei den jungen Elementen der Erythrocyten.

SCHRETZENMAYER und BROCHELER haben nun versucht, auf Grund der Be-
stimmung der Atmung von Sternalpunktaten mit der WarBURG-Methode einen
Einblick in den Funktionszustand des Markes zu erhalten. Nach diesen Unter-
suchungen weist die Atmung des normalen Markes eine auflerordentliche Kon-
stanz vom 18. bis 60. Jahr auf und betrigt im Durchschnitt 18 ccm pro ccm
Punktat pro Stunde. Hyperplastische Zustinde mit Beteiligung der Erythropoese
(nicht bei Megaloblastenmark!) zeigen erhohte, Zustinde von Markerschépfung
verminderte Werte.

Man ist somit mit dieser Methode in der Lage, bis zu einem gewissen Grade
Schliisse auf die Markfunktion zu ziehen.

Wesentlicher sind aber wohl die morphologischen Reihenuntersuchungen am
Ausstrich und Schnitt.

Die Beziehungen des Punktionsergebnisses zum Blutbefund.

Es wirft sich die Frage auf, ob wir aus dem Blutbefund allein auf eine Hyper-
oder Hypaktivitdt des Knochenmarkes schlieBen kénnen oder nicht? Was die
Knochenmarkshyperplasie anbetrifft, so ist diese Frage durch die Sternalmark-
untersuchungen intra vitam endgiiltig geklirt. Befunde von RoHR, NoLrr und
BENARIO sowie eigene Beobachtungen bei Polycythaemia vera ergaben ein hyper-
plastisches Mark in dem eben besprochenen Sinne. Die Untersuchungen stimmen
mit den pathologisch-anatomischen Feststellungen iiberein: hyperplastische Pan-
myelopathie von AskaNazy. Die Erythropoese ist dabei besonders stark beteiligt.
Man findet Erythroblastenwerte von 52, 68-—138%, bezogen auf 100 Zellen der
Leukopoese. Nicht ganz geklirt sind die Verhaltnisse bei der Polyglobulie. Nach
meinen Beobachtungen scheint es aber sicher, dafl sich in diesen Féllen das
erythropoetische System in vermehrter Tatigkeit befindet. Dafiir sprechen vor
allem Knochenmarksbefunde bei Polyglobulie infolge chronischer Stauungszusténde
(z. B. Pulmonalstenose). Es kann dabei zur Ausschwemmung von Normoblasten
und basophil Punktierten kommen. Letztere konnen in so groBer Zahl vorhanden
sein, wie man sie sonst nur bei der Bleiintoxikation findet. Aufféllig ist bei diesen
Punktaten ferner die grofie Zahl von Erythroblasten mit Karyorrhexis (Acidose-
wirkung?).

Diese wenigen Beispiele mégen geniigen, um darauf hinzuweisen, dafl wir
imstande sind, den Zustand des Knochenmarkes zu beurteilen. Die Befunde
bei der Polyglobulie sind auch nicht verwunderlich, wenn man bedenkt, daf3
die Polyglobulie als reine Mehrleistung der roten Komponente des Knochenmarkes
gedeutet wird (NarcELI). Vorwiegend sind dabei die zentralen Markbildungs-
statten (platte Knochen) beteiligt. Nur in extremen Féllen findet sich auch eine
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Beteiligung der sog. Reservemarkbildungsstitten der langen Rohrenknochen.
In dieser Feststellung liegt der Unterschied gegeniiber den Markbefunden bei
der VaquEezschen Krankheit.

Auch die Beurteilung des hypoplastischen Markes durch den Blutbefund ist
moglich. Letzteres ist ein sehr empfindliches Zeichen und kann frither nach-
weisbar sein als eine morphologisch erkennbare Markverinderung. Ich denke
hier an Fille von beginnender Panmyelopathie mit Leukopenie, Thrombopenie
und Anédmie bei morphologisch normal zusammengesetztem Sternalmark.

Wir sind also mit unseren heutigen Untersuchungsmethoden in der Lage, die
Knochenmarksfunktion, insbesondere das Vorhandensein einer Hyperplasie oder
Hypoplasie des Sternalmarkes, festzustellen.

Was bedeutet dieser Schluf fir die ibrigen Markabschnitte?

Sternalmark und iibrige Markabschnitte.

Herpap und v. DoMaRUs haben kiirzlich auf die inhomogene Beschaffenheit
des Markes im Brustbemn hingewiesen und deshalb sehr zur Vorsicht gemahnt.
Dieser sicher vorhandenen Tauschungsmoglichkeit kann durch mehrfache Punk-
tion aus dem Wege gegangen werden. Zu den Untersuchungen von HELPAP
ist zudem zu bemerken, daB es sich um postmortale Sternalpunktionen handelt,
die mit einer Punktion intra vitam nicht tibereinstimmen, indem es post mortem
oft sehr schwierig ist, Markbréckel zu aspirieren.

Was die iibrigen Markabschnitte und deren Zusammensetzung im Vergleich
zum Sternalmark anbetrifft, kann folgendes gesagt werden:

MULLER und RicHTER sind auf Grund von 214 obduzierten Fillen zum
Schlufl gekommen, daBl im Humerus und Femur eine gleichmiBige Entwicklung
von rotem Mark vorhanden sei. In beiden Knochen liegt die obere Grenze des
roten Markes in Héhe der Epiphysenlinie. Mit zunehmendem Alter nimmt der
Gehalt an rotem Mark mé&Big ab. Die Autoren wiesen auch auf eine durch die
Konstitution bedingte Markausbreitung hin. Doch liegen sichere Resultate fiir
diese Frage nicht vor. DOHNERT und TISCHENDORF stellten bei ihren Unter-
suchungen fest, dafl die Umwandlung des roten Markes in Fettmark im Femur
erst nach dem 40. Jahr beginne. Zu éhnlichen Ergebnissen gelangt HALLERMANN,
der die Beziehungen von Fettmark zu rotem Mark im menschlichen Femur ein-
gehend bespricht. FauR fand nur in7 % reines Fettmark im Femurdes Erwachsenen.

Wichtige Untersuchungen liegen von REITER vor. Er fand, dafl der Zell-
aufbaw des aktiven Knochenmarkes iiberall ungefihr der gleiche sei und dafl somit
aus dem durch Sternalpunktion erhobenen Markbefund auf die dibrigen Mark-
abschnitte geschlossen werden kann. Diese Tatsache gilt fiir hyperplastische Zu-
stinde, wahrend bei hypoplastischen Verdnderungen des Knochenmarkes ein
meist uneinheitliches Bild entsteht. In diesen Fillen ist es notwendig, die
Knochenmarkspunktion am Orte der Wahl auszufithren. (Man kann auch beim
Erwachsenen mit gleicher Technik wie bei der Sternalpunktion z. B. den Femur
ohne grofie Mithe und ohne Folgen punktieren.)

Uberblickt man alle diese Befunde und beriicksichtigt noch die von FRAENKEL
und E.F. MULLER gefundene Tatsache, da bei Infekten mit leukopenischer
Reaktion, z. B. Typhus, Grippe, das Mark der kleinen Knochen bakterienhaltig,
dasjenige der langen Rohrenknochen nicht bakterienhaltig ist, so konnte man
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an eine funktionelle Verschiedenheit der verschiedenen Markabschnitte denken:
dem stabilen Mark der kurzen Knochen ist das labile Mark der Réhrenknochen
gegeniiberstellbar. Ersteres iibt eine regulierende Wirkung auf letzteres, das eine
Art Knochenmarkreserve darstellt.

Es sei an dieser Stelle auf die Technik der Knochenmarkspunktion beim Ver-
suchstier hingewiesen. Sehr bewihrt hat sich uns dabei das von LowErLL be-
schriebene Vorgehen:

Am betiaubten Tier wird die Haut tiber dem zu punktierenden Knochen, im allgemeinen
dem Humerus, dem Femur oder der Tibia, an einer Stelle, wo keine gré8eren Nerven oder
GefaBe zu erwarten sind, rasiert oder mit Alkohol angefeuchtet. Dann geht man mit einem
wenige Millimeter dicken Nagel, wie er zu chirurgischen Knochenfixationen gebraucht wird
und dessen eines Ende zu einem handlichen Griff umgebogen ist, durch die Corticalis in das
Knochenmark. Dann wird der Nagel geneigt und noch etwas in den Markkanal eingebohrt.
Die Neigung geschieht, um eine etwas groBere Strecke in der Spongiosa zu bleiben. Nach
Entfernung des Nagels geht man mit einer gekiirzten Lumbalkaniile auf dem gleichen Wege
durch Weichteile und Corticalis und saugt mit einer aufgesetzten Spritze eine kleine Menge

Mark an, das dann zu Ausstrichen und Schnitten verarbeitet werden kann. Eine Wund-
versorgung ist nicht notig.

Beziehungen von Markparenchym und Knochenmarkstroma.

Das Knochenmark setzt sich aus zwel ganz verschiedenen Teilen zusammen,
die aber beide mesenchymalen Ursprungs sind. Auf der einen Seite finden wir
das myeloische Parenchym mit der Funktion der Blutzellbildung, auf der anderen
das Knochenmarkstroma im weiteren Sinne. Letzteres setzt sich zusammen aus
dem Fettgewebe, dem Reticulum oder Stroma im engeren Sinne: Reticulum und
Endothel, dem Endost.

~ Das Stroma im engeren Sinne. Deutlich kommt hier die Anpassung an die
Parenchymfunktion zustande. Kollagenes fibréses Gewebe findet sich nur in
ganz geringem MaBe als Scheide um Arterien und Nerven (Askanazy). Im
ibrigen ist das Stroma aus einem Reticulum, das sich zwischen den Parenchym-
zellen befindet, zusammengesetzt.

Rorr hat die im Sternalpunktat vorkommenden Reticulumzellen in drei
Typen aufgeteilt: die phagocytierende Form — die plasmacelluldre Form — dre
lymphoide Form.

Diesen drei Typen ist die Endothelzelle anzufiigen, die mit den Reticulum-
zellen funktionell gekuppelt ist.

Ich bin in einer fritheren Arbeit zum Schlufl gekommen, daBl man auf Grund
der zu beobachtenden Reaktionen funkiionell zwei Gruppen von Reticulumzellen
unterscheiden kann:

\ Phagocytierender,
lymphoidocytirer Plasmacelluldrer Typus
‘ Typus
Phagocytose . . . . . . . . .. ’ vorhanden | fehlt
Hémosiderinablagerung . . . . | vorhanden C fehlt
Fettspeicherung . . . . . . . - | vorhanden | fehlt
Beziehungen zum Bluteiweil . . 1 fehlen | vorhanden
Réntgenbestrahlung . . . . . . ' Vermehrung | keine Reaktion

‘ J (Myelom nicht strahlensensibel!)
Hyperplasie . . . . . . . . .. ! Retikulose ‘ Retikulom (Myelom)

Ausschwemmung ins Blut . . . | fehlt als Plasmazellen
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Die Kenntnis von der Funktion des gefiffhaltigen Stromas haben sich dem-
nach sehr erweitert. Wihrend bis vor kurzem die Speicherung — Blutfilter-
funktion, wie Leber und Milz, mit drei verschieden langen Phasen: Endothel-
zelle, Reticulumzelle, Lymphe — und Infektabwehr die beiden Hauptfunktionen
des Reticulums waren, ergab die intravitale Knochenmarksuntersuchung Be.-
ziehungen zu dem Bluteiweifkorper. (Bineg und Prum, UnbprIiTz, GROSS, KEIL-
HACK, KuiMA, JURGENS, ROHR, eigene Untersuchungen.) RoHRr vertritt die Auf-
fassung, dafl die plasmacelluldren Reticulumzellen des Knochenmarkes mit der
Bildung der grobdispersen Eiweilkorper in engstem Zusammenhang stehen.

Fiir diese Auffassung sprechen meine Beobachtungen iiber die Bluteiweil3-
verhéltnisse bei isoliertem und multiplem Myelom (s. spezieller Teil) sowie das
Ansteigen der Refraktionswerte des Blutes und das Positivwerden der TAKATA-
Ara-Reaktion im Serum mit dem vermehrten Auftreten der plasmacelluliren
Reticulumzellen im Sternalpunktat : Befunde bei Myelom, Lebercirrhose, Nephritis
mit Rest-N-Erhohung, Amyloidose, Panmyelopathie, chronische Infekte.

Unterschiede zwischen Bestimmungen im Knochenmarkspunktatblut und
im Venenblut sind nach meinen Untersuchungen nicht vorhanden. Einige Bei-
spiele seien auszugsweise wiedergegeben:

Fall Lebercirrhose mit pernizioser Andmie, 62jahriger Mann:

!

Morphologisch Serum | Sternalpunktat
‘ v
Hamoglobin 27 % | Refraktion 9,78% : Reichlich, oft vakuolisierte
Erythrocyten 950000 | Viscositdt 1,6 ! plasmacellulire Reticulum-
FJ. 1,5 ‘J Alb./Glob. 100/0 . i zellen bei Megaloblasten-
Leukocyten 2400 i Takata + 1:8 —1:256 © mark

Plasmazellen 0 ’ Senkung 140 mm 1 Std.
Thrombopenie |

Befund. Hoher Refraktionswert mit positiver TARATA-Reaktion bei reichlich plasma-
cellularen Reticulumzellen im Sternalmark.

Fall Amyloidose nach Spondylitis, 39jahriger Mann, Befund vom 2. 5. 35:

Morphologisch Serum Sternalpunktat
|
Hamoglobin 65% Refraktion 6,9% i Keine Vermehrung der plas-
Erythrocyten 4370000 Senkung 64 mm 1 Std. macelluliren  Reticulum-
FJ. 0,7 zellen

Leukocyten 10600 i
Plasmazellen 0
Plattchen normal

Befund vom 10. 3. 37:

Hamoglobin 23% | Refraktion 10,31% ! Reichlich  plasmacelluldre
Erythrocyten 1900000 | Viscositat 1,9 ! Reticulumzellen, oft va-
FJ. 0,6 { Alb./Glob. 45/55 kuolisiert und in Gruppen
Leukocyten 6000 . Takata 4 1:4—1:256 |

Plasmazellen 0 ' Senkung 140 mm 1 Std.

Beurteilung. Mit dem Auftreten der plasmacelluliren Reticulumzellen in vermehrter
Zahl im Sternalmark steigt die Refraktion, und die TakaTa-Reaktion wird positiv.
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Fall Panmyelopathie unbekannter Atiologie, 17jahriger Mann, Befund vom 23. 1. 37:

Morphologisch 1 Serum Sternalpunktat
Hamoglobin 35% Refraktion 8,8% \‘ Promyelocytenmark mit
Erythrocyten 1550000 Viscositat 1,65 einigen, aber nicht auffal-
FJ. 1,1 Alb./Glob. 0/100! lend vermehrten Plasma-
Leukocyten 1600 Takata — zellen
Plasmazellen 3 Senkung 166 mm 1 Std.

Thrombocyten 11500
Gerinnungszeit 4 Minuten

Befund vom 4.2.37:

Héamoglobin 12% Refraktion 11,3% " Fast nur plasmacelluldre
Leukocyten 600 Viscositat 1,75 i Reticulumzellen, oft in Ver-
Pliattchen 0 Takata -+ banden

Senkung 145 mm 1 Std.
Beurteilung : Steigen der Refraktion und Positivwerden der TaxaTa-Reaktion sind gleich-
zeitig mit dem Nachweis einer Vermehrung der Knochenmarksplasmazellen festzustellen.
In allen Féllen wurde die Leber histologisch untersucht und zeigte nicht die
geringste abnorme Verénderung.

Das Endost.

,Wer sein Auge nicht daran gewohnt hat, wird es im normalen Knochen-
schnitt leicht iibersehen® (AskanNazy). Im normalen Mark findet sich keine
sichere Grenze zum Reticulum. Diese Verhiltnisse andern sich aber sofort,
wenn eine gesteigerte Endostfunktion eintritt. Dabei miissen normale und
pathologische Verhiltnisse unterschieden werden:

normal pathologisch
Endost: osteoblastische Funktion Endost: osteoblastische Funktion
osteoklastische v osteoklastische ye
fibroplastische '

Ich bin auf alle diese Verhiltnisse ausfiihrlich eingegangen, weil sie eine der
Grundlagen der engen Beziehungen von Knochenmark zu Knochen darstellen.

Dieser besondere anatomische Bau des Knochenmarkes und des Grenzgebietes
Endost, wenn man so sagen darf, 1it an bestimmte Beziehungen der beiden
Abschnitte — des myeloischen Parenchyms und des Stromas im weiteren Sinne —
denken, wobei man eine Funktionsinderung der mesenchymalen Zellen in be-
stimmter Richtung annehmen mufB, wohl am besten erklirbar nach den von
HeLLmMaNN dargelegten pathogenetischen Beziehungen:

Schematische Darstellung nach HELLMANN.

Stammzellen fiir Knochenzellen <- Mesenchymzellen —> Stammzellen fiir Blutzellen
lockeres Bindegewebe
reticuloendotheliales System

Noch besser erklarbar sind die hier zur Diskussion stehenden mesenchymalen
Reaktionen durch die von WAUGH angegebene und etwas modifizierte Dar-
stellung (Abb. 1). Aus derselben ist ohne weiteres ersichtlich, dafl durch Rich-
tungsinderung der Reaktion des reticuloendothelialen Systems mit einer Ande-

Ergebnisse d. inn, Medizin. 61. 10
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rung des myeloischen Parenchyms zu rechnen ist. Da ersterem, im weitesten
Sinne aufgefaBt auch das Endost und somit auch dessen Abkémmlinge, Osteo-
klasten und Osteoblasten, angehéren, ist es verstindlich, daBl die Anderung

v

Abb. 1. Schema der genetischen Beziehungen der hauptséchlichsten Zellen des reticuloendothelialen Systems.

nicht nur das myeloische Parenchym, sondern auch den Knochenaufbau betrifft.
Letzterer wird denn auch, wie ich spéter ausfithrlich darlege, durch die zentralen
myelogenen Vorginge sehr wesentlich beeinfluf3t.

Zusammenfassung.
Sternalmark ‘ Hyperplasie Hypoplasie
Punktat Gewebsreich, rote bis grau-| Vereinzelte weiigelbliche Brockel, viele Fett-
rote Brockel | tropfen. Bei Aplasie: Punctio sicca
Schnitt ! Zellmark fast ohne Fett-| Fettmark, evtl. Gallertmark mit vereinzelten

| gewebe Zellen

|
Makroskopisch | Rotes Mark | Gelbes Mark. Rot bei retikulirem Mark
Atmung | Erhshte Werte; im War-| Erniedrigte Werte; im WaRBURG-Versuch:

\ BURG-Versuch: iiber | unter 18 ccm/cem/Std.
18 cem/eem/Std. ‘

Ubrige Mark- | Zellaufbau des aktiven Mar- Vom Sternalmarkbefund abweichend. Kon-
abschnitte kes iiberall gleich trollpunktion am Orte der Wahl notwendig

ITI. Grundlagen fiir die Beurteilung des Knochenaufbaus.

Es kann sich bei dieser Formulierung nicht um eine eingehende Darstellung
der speziellen Verhiltnisse des Knochenbaus handeln, sondern ich gehe nur
so weit auf die Fragen ein, als es in diesem Zusammenhang unbedingt not-
wendig ist.

Mit einem Satz von M. B. ScumipT sind die Vorginge, die hier besprochen
werden sollen und die erworbenen Verinderungen des Knochens betreffen,
geniigend charakterisiert:

,,Bei allen erworbenen Erkrankungen des Knochens kommt eine iiber das gewdhnliche
MaB hinausgehende Resorption oder Neubildung zustande.‘
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1. Osteoporose.

Das anatomische Bild ist gekennzeichnet durch die starke Erweiterung der
GefaBkanile in der Rinde, der Abnahme der Rindendicke, der Verdiinnung
und Einschmelzung zahlreicher Knochenbilkchen der Spongiosa. Es handelt
sich dabei um eine vorwiegend exzentrische, d. h. von der Markhohle ausgehende
Airophie des Knochens.

Das Wesen der Osteoporose ist eine mangelhafte Apposition bei normaler oder
gesteigerter Resorption (PoMMER). Man kann auch von einem relativ gesteigerten
Abbau des Knochens sprechen.

Der Rintgenbefund ist fiir die Diagnose sehr wichtig. Bei normaler Knochen-
form ist die Kontur des Knochens strahlendurchlissiger und weist eine diinne
Corticalis auf. Die Struktur ist im grofien und ganzen erhalten, die einzelnen
Spongiosabilkchen diinn. Rarefikationsherde und cystenartige Gebilde kénnen
auftreten. Die Markhohle wird durch diese Vorgédnge breiter als normal.

Die Lokalisation der porotischen Verinderungen ist keine wahllose, abgesehen
von ganz bestimmten monostotischen Porosen. Es ist eine seit langem bekannte
Tatsache, dall bei generalisiertem Vorkommen der Osteoporose die platten
Knochen hiufiger und meist vorwiegend befallen sind, wihrend die Diaphysen
oft ganz intakt sein konnen. Diese Feststellung konnte bisher nicht erklirt
werden, wird aber verstindlich, wenn man den Knochenmarkzustand beriick-
sichtigt, worauf spéter einzugehen ist. Osteoporosen sind hiaufig. Man ist beinahe
versucht, zu behaupcen, dafl, wenn man einmal angefangen hat, nach porotischen
Knochenveranderungen zu suchen, sie meist auch gefunden werden.

Eine befriedigende Einteilung der Osteoporosen gibt es nicht. Fir praktische
Zwecke kann man nach ScHINz einteilen in:

einfache Osteoporose: neurotische Inaktivitit,

akute Osteoporose: SuDEcKsche Knochenatrophie,

chronische Osteoporose: hypertrophische, senile, komplexe.

Eine besondere Stellung nimmt dabei die SuDECcKksche Atrophie ein, die heute
von ihrem Entdecker als ,aktive Heilungsreaktion gedeutet wird.

Allen anderen Formen kommt als gemeinsames Merkmal die Knochenmark-
beschaffenheit zu, so daf3 es meines Erachtens nach am besten ist, alle Einteilungs-
versuche fallenzulassen und nur von porotischer Osteopathie zu sprechen.

2. Osteosklerose.

Aus dem anatomischen Bild sei hervorgehoben: die Verdickung der Knochen-
rinde, die breiten, plumpen Bélkchen der Spongiosa und die engen Markraume.

Wesen. Osteosklerose ist die vermehrte Ausbildung von Knochengewebe in
den Markrdumen (M. B. ScHMIDT).

Im Rontgenbild finden wir meist eine normale Knochenform, evtl. eine Ver-
dickung des ganzen Knochens. Die Knochenrinde ist stark verdickt. Es kann
zu periostalen Reaktionen kommen. Die Knochenstruktur ist vermehrt, die
Spongiosa dichter. Der ProzeB kann so weit gehen, dal} die Struktur kaum mehr
erkennbar ist und eine Eburneation des Knochens vorliegt. Die Markraume
sind verengt.

Die Osteosklerose kann die verschiedensten Knochen befallen. Sie kommt
sehr oft generalisiert vor. Héaufig und sehr ausgedehnt sind die Verdnderungen

10%
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an den langen Roéhrenknochen, was ganz im Gegensatz zur Osteoporose steht.
Fir die Skeletbeurteilung in der Praxis ist wichtig, daB auch das Sternum be-
fallen wird. Dieser Knochen ist ja der Punktion sehr leicht zuginglich, und sein
Bau kann somit bis zu einem gewissen Grade durch die Punktion beurteilt werden.

Als Beispiel dieser generalisierten Knochensklerose mit Beteiligung des Ster-
nums diene Abb. 2, die ich einer Arbeit von LESZLER entnommen habe.

Noch viel uniibersichtlicher als bei den Osteo-
porosen ist die Einteilung der sklerotischen Knochen-
prozesse. Eine gewisse Berechtigung hat die Unter-
scheidung von lokalen und allgemeinen Knochen-
sklerosen, wobei als Vertreter der ersteren die ent-
ziindliche Sklerose angefiihrt werden kann.

Aprrz trennt die Marmorknochenkrankheit von
der ,,sich immer mehr herausschilenden‘ diffusen
Osteosklerose bei Blutkrankheiten.

AsgaNazy unterscheidet drei Gruppen:

1. Osteosklerose an der Stelle einer leukdmischen
Metaplasie, wobei die im leukdmischen Knochen-
mark auftretenden Vernarbungen und regressiven
Verinderungen die Sklerose des Knochens auslgsen
sollen.
2. Osteosklerose bei Anidmie, wobel in diesen
Abb. 2. Osteosklerosedes Sternum. Links  Féllen eine angeborene Schwiche des Knochen-
das g:éii‘;ﬁiﬁhp(ﬁg“hdsﬁE’;")rm‘l° markes vorliege und die Sklerose als Ersatz wegen
der Atrophie auftrete.

3. Die Marmorknochenkrankheit nach ALBERS-SCHONBERG.

STENSTROM gibt eine Kinteilung rein nach &tiologischen Gesichtspunkten.
Er unterscheidet:

Osteosklerose bei Blutkrankheiten,

) ,, Carcinom,
) ,» Vergiftungen mit Blei, Phosphor, Strontium, Fluor,
' ,» Alkaptonurie.

Auf die von einigen Autoren angegebene Unterscheidung von priméren und
sekundiren Sklerosen gehe ich spater im speziellen Teil ein. Abschlielend soll
noch die auf Grund der Rontgenbefunde angegebene Einteilung von KiENBOCK
folgen:

1. Marmorknochen.

2. Toxische Periostitis proliferans.

3. Osteosklerosen bei Blutkrankheiten: Andmie, Leukdmie, Lymphogranulom, GAUCHER-
sche Krankheit.

4. Osteoplastische Carcinose.

5. Osteosklerose bei Akromegalie und Hypophysentumoren.

6. Osteosklerose entziindlichen Ursprungs: Lues, Osteomyelitis.

7. Sog. idiopathische Hyperostosen.

Entsprechend dem Vorgehen bei den Osteoporosen spreche ich in dieser
Arbeit von sklerotischer Osteopathie, da mir eine zweckméiflige und praktisch
bedeutsame Einteilung nicht méglich scheint.
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3. Osteomalacie.

Anhangsweise sei kurz die Malacie des Knochens erwihnt (s. S.174). Sie
gehort in diesem Zusammenhang zu den beiden vorausgehenden Abschnitten,
da heute die Tendenz immer deutlicher erkennbar ist, nicht mehr so scharf wie
frither zu trennen. Uberginge von Osteoporose in malacische Verdnderungen
sind schon von LoosEr angenommen worden.

Im anatomischen Bild ist die Atrophie die praktisch wichtigste Erscheinung
(LoosEer). Sie fithrt zur Verdiinnung und Auflockerung der Knochenrinde.

Auf die Pathogenese soll spéter eingegangen werden.

Im Rintgenbild sind die verinderten Knochenformen (Verbiegungen, Karten-
herzform des Beckens, Glockenform dés Thorax nach ALwENs) und die ver-
waschene Kontur nachweisbar. Die Diagnose aus dem Roéntgenbefund allein
kann nicht gestellt werden, da sich nach LoosEr und AssMaNN Osteoporose und
Malacie ohne Formverinderung des Knochens nicht unterscheiden lassen.
Letzteres hat klinisch zu erfolgen.

Betrachtet man die Lokalisation der malacischen Verinderungen, so ist eine
gewisse Parallele mit der Osteoporoselokalisation ohne Zweifel feststellbar. Wohl
kann die Malacie das ganze Skelet befallen. Die vorwiegenden und hauptsich-
lichsten Verinderungen finden wir aber an den platten Knochen wie Wirbel,
Becken, Schiidel. Ihnen folgt die Lokalisation am Obzrechenkelknochen.

Die verschiedenen Formen der Osteomalacie kénnen in Anlehnung an die von
ALWENS gegebene Einteilung wie folgt gruppiert werden:

primére Formen sekundire Formen
infantile Osteomalacie (Rachitis tarda), im Puerperium,
nichtpuerperale (postklimakterische) Osteo- bei Sprue,
malacie, bei Hyperthyreose.

marantische Osteomalacie,

senile Osteomalacie.
Es hat sich auch bei dieser Gruppe bewéhrt, einfach von malacischer Osteopathie
zu sprechen. '

Zusammenfassend kommen somit fiir die zu besprechenden Beziehungen
von Knochenmark zu Knochen folgende Knochenverinderungen in Betracht:
die porotische Osteopathie — die sklerotische Ostzopathie — die malacische
Osteopathie.

Kombinationsformen wie: symptomatische Osteopsathyrose: Osteoporose und
Spatrachitis -— senile und marantische Osteomalacie mit Osteoporose — Spit-
rachitis mit Ubergang in Osteomalacie, wenn mit dem 20. Lebensjahr nicht
abheilend (LOOSER).

Eine gemeinsame Erscheinung aller dieser Knochenverdnderungen liegt in
den wvorwiegend endostalen Vorgdngen. Wir werden spiter sehen, daB dies sehr
wesentlich fir die darzustellenden Knochenmark-Knochen-Beziehungen ist.

Eine Gegeniiberstellung der gemannten Osteopathien zeigt umstehende Tabelle.

Auf die Beschaffenheit des Markes soll hier nicht eingegangen werden. Spiter
stelle ich dar, da3 diese auffallende, fast schematisch anmutende Einordnung der
pathologischen Skeletverinderungen keine zufillige sein kann, sondern vielmehr
der Ausdruck einer durch die morphologische und funktionelle Beschaffenheit des
Knochenmarkes bedingten Regulation ist.
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Porotische Osteopathie 8;&33;':&}:]‘; Sklerotische Osteopathie
Wesen | Mangelhafter Anbau ab- ‘ Atrophie des Kno- | Vermehrte  Bildung
. solut oder relativ ge- | chens von Knochen in den
steigerter Abbau ‘ i Markraumen
Endostfunktionen:
osteoplastische Gesteigert Gesteigert Gering
ostevplastische Gering Gesteigert Gesteigert
fibroplastische Sehr gering ? Gesteigert
Markraum Breiter als normal Breiter als normal Verengt
Hauptlolkaisation !\ Vorwiegend platte Kno- | Vorwiegend platte = Sehr haufig lange Roh-
! chen. Diaphysen oft in- | Knochen: Wirbel, = renknochen, aber auch
‘ takt. Becken, Schidel | generalisiert

IV. Die Beziehungen von Knochenmark und Knochenbau in den einzelnen
Lebensabschnitten.

Die Knochenmarkbildung beim Embryo ist in den langen Rdéhrenknochen in
der 7. bis 9. Fetalwoche erkennbar (K~orr). Das primitive Knochenmark dringt
in die verkalkte Knorpelanlage des Skelets an den Ossifikationspunkten in Form
eines gefill- und zellreichen Bindegewebes resorbierend ein. Zugleich werden

Abb. 3. Femurknochenmarkausstrich eines 15 cm langen Embryos. Vergr. 1:1000.

jetzt Knochenlamellen angelegt. Ein Knochenmarkausstrich aus dem Femur
zeigt in dieser Entwicklungsperiode obige Zusammensetzung (Abb. 3). Das
Bild wird von groflen basophilen Reticulumzellen beherrscht, die nach der von
Ronr angegebenen Einteilung des Knochenmarkreticulums als plasmacellulire
Reticulumzellen bezeichnet werden koénnen. Das basophile Protoplasma zeigt
oft zentral um den Kern herum eine leichte acidophile Zone. Der Kern selbst ist
locker, grob strukturiert, rund bis lingsoval und meist etwas exzentrisch gelegen.
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Die Zellen sind sehr leicht ladierbar. Neben diesen als Stammzellen aufzufassen-
den Formen kann man Myeloblasten, junge Promyelocyten, Metamyelocyten,
Myelocyten, Leukocyten, ganz vereinzelte Lymphocyten, Erythroblasten und
Megakaryocyten erkennen.

Eines ist hervorzuheben:

Das Mark ist zellreich und in der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille ein reines
Zellmark ohne jede Beimengung von Fett.

Die Entwicklung des Knochens geht langsamer vor sich. Die Knochen bleiben
relativ weich. Schon in diesem ersten Lebensabschnitt fillt bei Betrachtung des
gesamten Knochen- und Knochenmarkaufbaus die grole Ausdehnung des roten
Markes und die relativ diinne Knochenschale auf.

Beim Neugeborenen findet man nach den iibereinstimmenden Angaben aller
Autoren in allen Knochen rotes, zellreiches Mark. Die Tibiapunktion (proximales
Drittel, mediale Fliche) bestitigt diese histologischen Untersuchungen. Der
Knochenmarksbefund stimmt mit dem Blutbefund der Neugeburtsperiode iiber-
ein, da man schon lange weil3, daf3 bis zum 2. oder 3. Lebensmonat hohe Hémo-
globin- und Erythrocytenzahlen gefunden werden: sog. Polyglobulie des Neu-
geborenen.

Diesem im Vergleich zum Erwachsenen als hyperplastisch zu bezeichnenden
Knochenmark des Neugeborenen entspricht der Bau des Knochens. Man kennt
eine sog. physiologische Osteoporose, die besonders bis zum 3. oder 4. Lebens-
monat voll ausgeprigt ist und ihren Ausgleich normalerweise im 2. Lebensjahr
findet. Diese physiologische Osteoporose wurde bisher als Zeichen einer gewissen
Ca- und Phosphorverminderung des kindlichen Skelets angesehen. Es ist aber
auffillig, dal diese Porose des Siuglings mit der Knochenmarkshyperplasie und
dem hohen Hédmoglobin- und Erythrocytenwert zusammenfillt. Diese Koppelung
der beiden Organverdinderungen kann deshalb keine zufiillige sein. Es wirft sich
schon hier die Frage auf, ob die physiologische Osteoporose des Siuglings nicht
in pathogenetischem Zusammenhang mit dem Markaufbau steht. Auf Grund
der spiter zu erdrternden Beziehungen von Knochenmarksmorphologie und
-funktion zum Bau des Knochens miissen wir diese Frage bejahen und auf den
wichtigen myelogenen, bisher ganz vernachlassigten Faktor beim Aufireten der
physiologischen Sduglingsosteoporose hinweisen.

Knochenmark und Knochen beim gesunden Erwachsenen. Wihrend wir beim
Neugeborenen im groflen und ganzen ausschlieBlich rotes, zellreiches Mark an-
treffen, findet bei der Weiterentwicklung des Organismus eine allméhliche Um-
wandlung des roten Markanteils in Fettmark statt.

Der UmwandlungsprozeB beginnt im 6. Lebensmonat, geht rasch vorwirts
und erreicht ungefahr im 12. bis 15. Lebensjahr die Ausbreitung wie beim Er-
wachsenen (WETzEL). Man kann mit anderen Worten sagen, daB3 diese Ver-
dnderung eine schon sehr friihzeitig angelegte Markreserve darstellt, die erst auf
besondere Reize hin sich wieder in rotes zellreiches Mark umwandelt. Diese
zentripetale fortschreitende Fettmarkentwicklung kann nach AskaNazy als eine
Art physiologische lipomatése Atrophie aufgefaBlt werden.

Die Umwandlung ist zuerst in den Diaphysen nachweisbar. In den Epiphysen
trifft man noch ab und zu in Form von zungenférmigen Herden rotes Mark in
der Compacta.
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Beim Erwachsenen nehmen rotes und gelbes Mark ungefihr den gleichen
Raum ein.

Entsprechend dieser Anderung im Aufbau des Knochenmarkes kommt es
auch zu einer Anderung des Knochens. Der kindliche Knochen ist hart, kompakter
geworden. Er ist besonders an den Stellen hart, wo zellarmes Mark oder Fettmark
entstanden ist, aber noch gut punktierbar, wo das rote Mark weiter besteht,
z. B. Sternum, Wirbeldornfortsiatze und Rippen.

Uberblickt man die Ausdehnung des Markes beim Erwachsenen und zieht
einen Vergleich mit anderen Organen, so zeigt sich, daf§ das Knochenmark simt-
liche Organe und Organsysteme an absolutem Gewicht iibertrifft (Mechanik).
Die Zunahme der Markmenge geschieht proportional dem Wachstum des Organis-
mus und des Skelets. Die quantitative Entfaltung ist zur Zeit der Konsolidierung
des Skelets im 25. bis 58. Jahr erreicht. Der prozentuale Markanteil nimmt
wihrend der Entwicklungsperiode kontinuierlich zu und erreicht dann bei Er-
wachsenen etwa 4,6% des Korpergewichtes.

Mit zunehmendem Alter findet allméhlich eine Umwandlung des roten in das
gelbe Mark statt. CUSTER und AHLFELD fanden bei ihren ausgedehnten histo-
logischen Untersuchungen eine gewisse GesetzméBigkeit und konnten feststellen,
daf die Umwandlung in Fettmark in der Reihenfolge Tibia, Femur, Rippe, Ster-
num, Wirbelkorper vor sich geht. Knochenmarksreizung mit Funktionssteigerung
bewirkt dagegen eine Umkehr dieser Umwandlung in der Reihenfolge Wirbel-
korper, Sternum, Rippe, Femur, Tibia.

Dieser gerichtete Funktionswechsel innerhalb des gesamten Knochenmarkes
laft sich folgendermaBen darstellen:

Physiologischer Verbrauch Rotes Knochenmark % Gesteigerter physiologischer
(Altern) | (z. B. Graviditat) und patho-

1 logischer Verbrauch
|
Zentripetale Umwandlungs- ~ Gelbes Knochenmark | Zentrifugale Umwandlungs-

richtung : richtung

Wir haben somit im Erwachsenenalter zwei, nach Funktion des Markes beurteilte,
verschiedene Knochengruppen:

a) klatte Knochen mit dem Zentrum der Markfunktion,

b) Rohrenknochen mit der Reservebildungsstitte fiir rotes Mark.

Zwei Sonderfille dieser physiologischen Verhaltnisse muf ich in diesem Zu-
sammenhang besonders erwihnen: die senile Osteoporose einerseits (nur beim
Auftreten im Prisenium als pathologischer Vorgang zu bewerten) und die Schwan-
gerschaftsverinderungen von Mark und Knochen andererseits. Beide Fille stellen
Grenzgebiete des Normalen und Pathologischen dar und weisen eindriicklich
auf die in jedem Gebiete der Medizin vorhandene Schwierigkeit bis Unmoglichkeit
hin, scharfe Grenzen zwischen physiologischem und pathologischem Geschehen
zu ziehen.

1. Knochen und Knochenmark in der Schwangerschaft.

Auf Grund zahlreicher eigener Untersuchungen des Sternalmarkes bei nor-
maler Schwangerschaft bin ich zum Schlufl gekommen, dafl es ganz bestimmte,
durch die Schwangerschaft bedingte Knochenmarksverinderungen gibt, die man
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in ihrer Gesamtheit als die Schwangerschafisreaktion des Knochenmarkes bezeichnen
kann. Die verschiedenen Knochenmarksysteme dndern sich dabei wie folgt:

a) Erythropoese. Normoblasten, anfinglich an Zahl und Reife normal,
werden im Laufe der Graviditit haufiger. Ofters findet man ganze Normo-

Abb. 4. Gravidititsknochenmark. Sternalpunktat. Normoblasteninsel. Oben rechts ein Makroblast. Vergr. 1 : 1000.

blasteninseln (Abb. 4) mit zahlreichen polychromatischen Zellen. Daneben
beobachtet man erst einzelne, dann immer zahlreichere groBe Erythro-
blasten oder sog. Makroblasten. Mega-
loblasten kommen nicht vor. Wenn
solche beschrieben werden, liegt eine
Verwechslung mit Makroblasten oder
Proerythroblasten vor. Die ersten Ma-
kroblasten trifft man anfangs des 2. Mo-
nats an. Als weiteres Zeichen sieht man
eine Zunahme der Mitosen. Der Makro-
blastenbefund bei normalen morpho-
logischen Blutwerten werte ich als eines
der Zeichen, das fiir das Bestehen einer
Schwangerschafts - Knochenmarks - Re-
aktion betrachtet werden kann.
b) Leukopoese. Bei normaler Zusam-
mensetzung des myeloischen Markan-
teils sind als Besonderheiten hervor-
zuheben: Abb.'5. Vergr. 1:1000.
«) Die Graviditédtsanisocytose der
Promyelocyten. Schon im 2. Monat finden sich zerstreut oder in kleinen Gruppen
grofle Promyelocyten, sog. Riesenformen, wie wir sie sonst nur bei der perniziésen
Anémie antreffen. Abb. 5 zeigt eine solche Gruppe. Die Verinderungen werden



154 N. MARKOFF:

gegen die Mitte der Schwangerschaft hiufiger und sind bis zum Geburtstermin
anzutreffen. Weniger auffillig sind gleiche GréBenunterschiede bei den Myelo-
cyten und Metamyelocyten. Im Blut findet sich nichts Ahnliches. Eine sichere
Erklirung dieser Befunde kann nicht gegeben werden. Bei anderen Sternal-
punktaten, mit Ausnahme von schweren Infektionen, werden sie nicht beobachtet,
so daB man an einen speziellen EinfluB der Graviditit denken mul.

B) Die Markeosinophilie. Vom 6. Monat an sind die Eosinophilen im Sternal-
punktat vermehrt. Der Befund ist ziemlich héufig zu erheben und deutet auf
eine Uberempfindlichkeitsreaktion hin.

Abb. 6. Vergr. 1:1000.

¢) Die Reticulumzellen. Schon im 3. Monat kann man kleine Gruppen von
plasmacelluliren Formen antreffen. Im 6. Monat wird diese Reticulumzell-
reaktion deutlich und gehort von diesem Zeitpunkt an zum Bild des Schwanger-
schaftsknochenmarkes. Dieser Befund ist nicht iiberraschend, da man weil3,
daB diese Zelltypen, wie ich schon frither ausgefiihrt habe, zum EiweiBstoff-
wechsel in Beziehung stehen und besonders bei anaphylaktischen Zustinden eine
starke Reaktion aufweisen. Man trifft neben vermehrter Zahl zahlreiche Mitosen,
zwei- und mehrkernige Zellen und hie und da Riesenformen. Die iibrigen Zell-
typen (lymphoide und phagocytierende) zeigen erst bei pathologischer Schwanger-
schaft Verinderungen. Die Reaktion des reticuloendothelialen Systems wird
bei den pathologischen Vorgingen viel deutlicher. Als Beispiel hierfiir verweise
ich auf Abb. 6, die ein Sternalmark bei hypochromer Schwangerschaftsanidmie
mit ausgeprigter Reticulumzellreaktion (mit Pfeil bezeichnet) zeigt und so mehr
als viele Worte die Verhéltnisse klarlegt.

Fiir die nachfolgenden Hinweise auf den Zustand des Knochens in der Schwan-
gerschaft ist das zeitliche Verhalten der Knochenmarksbefunde von Bedeutung:

Mens II. Normoblasten normal.

Makroblasten vereinzelt nachweisbar.
Anisocytose der Promyelocyten.
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Mens 1II. Makroblastengruppen, Mitosen.
Erste Reticulumzellreaktion: plasmacellulare Typen.

Mens IV. Sehr zellreiches Mark.
Allgemeine Markreaktion.
Mitosen der weiflen und roten Zellen reichlich vorhanden.

Mens VI. Normoblasteninseln.
Reichlich Makroblastengruppen.
Ausgesprochene Anisocytose der Promyelocyten.
Markeosinophilie.
Deutliche plasmacellulare Reaktion.
Héhepunkt der Markreaktion.

Mens IX. Keine Steigerung der Befunde mehr.

Puerperium. Normal, nichts Besonderes.

Wir finden somit, mit anderen Worten, eine Hyperplasie des Knochenmarkes
in der Schwangerschaft, die im 11. Lunarmonat beginnt, im 3. und besonders
im 4. Monat sehr deutlich zu erkennen ist.

Wie verhalt sich der Knochen?

Bei der Sternalpunktion fillt vom 4. Graviditdtsmonat an eine verminderte
Konsistenz des Brustbeins auf. Man punktiert ,,wie bei einer Osteoporose
und weist damit dieselbe auch nach. Neben dieser Schwangerschafisosteoporose
nehmen einzelne Autoren auch eine sog. physiologische Osteomalacie in der
Graviditdt an. Diese Vorginge am Knochen fallen mit dem Beginn der Kalk-
einlagerung in die Knochen des Kindes zusammen. Man erkennt damit als
wichtige Verdnderung primirer Art die Knochenmarksreaktion, der die Osteo-
porose folgt.

2. Die senile Osteoporose.

Unter normalen Bedingungen findet sich mit zunehmendem Alter des Indi-
viduums ein Parallelgehen der Verinderungen von Knochenmark und Knochen.
Es ergeben sich entsprechend der geringen Reaktionsbreite der morphologischen
Blutbestandteile eine allmihliche Umwandlung des roten Markes in Fettmark
und parallel dazu das Auftreten der senilen Osteoporose. Dabei fasse ich die
sich noch in physiologischen Grenzen haltende senile Osteoporose als Folge des
normal zusammengesetzten Markes und dessen Funktion auf, das ja im Vergleich
zum Knochenzustand und bei Beriicksichtigung der allgemeinen Markreaktionen
wihrend des ganzen Lebens auch als ,hyperplastisch bezeichnet werden darf.
Dadurch erklirt sich das zeitliche Auftreten der Osteoporose am Skelet. Es
wird nicht etwa erst das Sternum oder der Wirbelkérper porotisch, sondern in
erster Linie die Extremitdtenknochen entsprechend dem friither angefiihrten
gerichteten Funktionswechsel der Markabschnitte.

Die senile Atrophie ist vorwiegend eine exzentrische, also von den Markriumen
ausgehende Veridnderung mit Weitwerden der Markriume, Verdiinnung der
Spongiosabilkchen. Die Zwischenriume werden von Mark ausgefiillt (ALWENS,
M. B. ScamMipt u.a.). Das Mark kann nach Angaben verschiedener Autoren
rot sein. Ich mochte diesen Befund zur Regel erheben und darauf hinweisen,
daf} die Atrophie die platten Knochen, also gerade diejenigen, in denen wir noch
normalerweise rotes Mark antreffen, bevorzugt.

Diese Lokalisation ist kein Zufall. Durch den Nachweis der negativen Kalk-
bilanz (BooraBY und SNELL, ETIENNE und Doucrals) ist das Wesen der Osteo-
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porose nicht erklart. Letzteres ist um so mehr der Fall, als nach den ausgedehnten
Untersuchungen von RUTISHAUSER an 11 Fillen von seniler Osteoporose und
10 normalen Vergleichsfillen feststeht, daf3

1. gleiche Mineraldichte mit gleichem proportionalen Verhiltnis der einzelnen
Mineralsalze vorhanden ist,

2. die P- und Ca-Werte im Serum in den normalen Grenzen von 2,5—3,5
bzw. 9,1—11,0 mg% liegen.

Abb. 7. Sternalmark bei seniler Osteoporose (64jihriger Mann). Zellreiches Punktat, mit reichlich Normo-
blasten, Myelocyten, Reticulumzellen. Vergr. 1:1000.

Viel wesentlicher sind sehr wahrscheinlich die Auffassungen iiber die Osteo-
blastenfunktion bei der senilen Osteoporose:

Hemmung der physiologischen Appositionsvorginge bei nichtvermehrter
lacundrer Resorption (PoMMER),

Erschopfung der Osteoblasten (ScHINz),

Hemmung der Osteoblasten durch ein Sekret der basophilen Zellen des
Hypophysenvorderlappens (RUTISHAUSER, LICHTWITZ).

Es wird dabei von mehreren Autoren betont, daB die Osteoklastenfunktion
normal sei. Man kann sich aber auch auf den Standpunkt stellen, dafl diese
normale Osteoklastenfunktion bei Hemmung der normalen Osteoblastenfunktion, relativ
genommen, eine Mehrfunktion bedeutet. Ich spreche deshalb von einer gerichteten
mesenchymalen Reaktionsweise und glaube, dall die allgemeine Entwicklungs-
richtung der Vorginge nach dem friiher mitgeteilten Schema von WauGH und
HerimManN darstellbar ist.

Das zentrale Problem beim Zustandekommen der senilen Osteoporose liegt in
einem myelogenen Faktor.

Dem relativ zellreichen Knochenmark (Abb. 7) entspricht die normale, aber nach
den obigen Ausfiithrungen als Mehrleistung aufzufassende Osteoklastenfunktion.
Nur so erklirt sich das reichliche Auftreten und die Lokalisation der Osteoporose.
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Ob diese gerichtete mesenchymale Reaktion durch das Sekret der basophilen
Zellen des Hypophysenvorderlappens zentral gesteuert wird, szi dahingestellt.
Auf alle Fille ist die Parallele mit der CusHiNgschen Krankheit (Polyglobulie,
Knochenmarkshyperplasie und Osteoporose) sehr auffillig und deutet auf solche
hormonal beeinflulite oder sogar ausgeloste Reaktionen hin.

Den Beweis fiir diese Auffassungen hat AscHOFF gegeben. Dem zellreichen
Knochenmarkspunktat bei der Sternalpunktion entspricht pathologisch-ana-
tomisch eine ,, Knochenmarksverjiingung im Greisenalter. Es kommt zu einer
Wiederbildung von myeloischem
Mark. Entsprechende Verinde-
rungen finden sich im Blutbild
des alternden Menschen. RECKZEH
konnte im Greisenalter ein Anstei-
gen der Werte fiir Hamoglobin
und Erythrocyten nachweisen. Der
Farbeindex bleibt um 1 herum.

Die Gesamtzahl der weien Blut-

kérperchen dndert sich nicht, wih-

rend im Differentialbild ein leichtes

Ansteigen der Lymphocyten bis

auf 42% beobachtet werden kann.

Im Gesamten finden sich nach

REeckzEn die den Ascuorrschen

Knochenmarksbefunden entspre- ] o L
. Abb. 8. Sternalmark bei seniler Osteoporose. Schnittbild:

chenden VerJungungserSOhelnun- Zellmark mit geringem Fettgehalt.

gen im Blutbild.

Abschliefend soll noch eine Beobachtung von seniler Osteoporose ber Hypo-
parathyreoidismus erwihnt werden:

Frl. E. R., 74jahrig, 1915 Strumektomie. Nachher keine postoperativen Erscheinungen.
Vor etwa 2 Jahren Claviculabruch links. Das vorliegende Leiden begann vor 1 Monat mit
Schmerzen im linken Hiiftgelenk mit Ausstrahlung in den Oberschenkel. Einige Tage vor
der Einweisung auf die Abteilung traten auch im rechten Bein besonders beim Gehen
Schmerzen auf. Der Gang wurde sehr beschwerlich, watschelnd. Aus dem Befund sind zu
erwihnen: Hamoglobin 92%, Erythrocyten 4700000. F.J. 1,0. Leukocyten 5700, davon
Neutrophile 69,5 %, Eosinophile 4%, Basophile 0,5%, Monocyten 7,5%, Lymphocyten 18,5%.
Plattchen normal. Stabkernige normal. Granulation normal. Blutcalcium: am 1.2.41
5,6 mg%, am 10.2.41 7,0 mg%. Magenrontgen auller einem Duodenaldivertikel normal.
WaR. negativ. Senkung 24/38 mm in der 1. bis 2. Stunde. Rontgenuntersuchung der Wirbel-
siule und des Beckens zeigen eine allgemeine diffuse Osteoporose ohne weitere Verinde-
rungen. Sternalmark (Punktion): sehr zellreich, normal zusammengesetzt.

Der Fall zeigt deutlich, dal das Problem der Altersosteoporose nicht in einer
gesteigerten Nebenschilddriisentatigkeit zu suchen ist, indem bei der vorliegenden
Beobachtung neben der ausgebildeten Osteoporose sogar eine Unterfunktion
der Nebenschilddriisen besteht. Hier muBl auch auf die Osteoporosis lipomatosa
(ASKANAZY) eingegangen werden, da sie auf den ersten Blick mit den entwickelten
Gedankengingen im Widerspruch steht.

Wie AskanNazy gefunden hat, sind die Fettzellen des Fettmarkes mit den
Fettzellen im tbrigen Fettgewebe des Korpers nicht gleichartig. Sie haben eine
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andere Jodzahl, eine Neigung zur Infiltration mit Lipoiden und leiten sich von
den Reticulumzellen ab.

Man hat nun zu unterscheiden zwischen einem Fettmark als Folge der Aplasie
des blutzellbildenden Parenchyms und einer Fettmarkhyperplasie mit folgender
Atrophie des myeloischen Parenchyms. Der letztere Vorgang findet sich bei der
Osteoporosis lipomatosa und ist als besondere Reaktion mit Hyperfunktion eines
Teils des Knochenmarkstromas im weiteren Sinne der Hyperfunktion eines
anderen Markteils, z. B. des blutzellbildenden Parenchyms, gleichzusetzen. Ent-
sprechend unserer Auffassung muf der Knochen porotischen Bau aufweisen.

Es besteht somit ein wesentlicher Unterschied zur sog. physiologischen
lipomatdsen Atrophie mit normalem Knochen und dem Zustand der Osteo-
porosis lipomatosa.

Fassen wir das in dieser kurzen Ubersicht Gesagte zusammen, so sind folgende
Schlupfolgerungen zulissig:

1. Beim Menschen finden sich in allen Lebensabschnitten enge Beziehungen
von Knochenmarksmorphologie und -funktion zum Knochenbau.

2. Dem zellreichen Mark entspricht ein weicher, porotischer Knochen.

3. Die myelogenen Verhéltnisse sind das Primére, der jeweilige Knochenbau
das Sekundire.

4. Diese Anschauung trifft auch fiir die physiologische Schwangerschafts-
osteoporose sowie firr die senile Osteoporose und die sog. Osteoporosis lipo-
matosa zu.

Y. Allgemeine pathogenetische Fragen iiber Knochenmarks-Hyper-

und -Hypoplasie.

Eine eingehende Bearbeitung ist in diesem Rahmen weder moglich noch
notwendig. Ich greife deshalb aus dem ganzen Problem einzelne spezielle Fragen
heraus, die fir die allgemeine Pathogenese von Bedeutung sind und die vor-
wiegend regenerativ-hyperplastische Zellmarkentwicklungsvorgéinge betreffen.

Man kann eine allgemeine Hyperplasie oder eine solche einzelner Systeme
vor sich haben. Fir letztere sei als Beispiel an die Polyglobulie erinnert. NAEGELL
hat nach dem Vorherrschen der Zellen unterschieden: Erythroblastenmark, myelo-
cytisches Mark, myeloblastisches Mark, lymphatisches Mark, Kombinationsformen.

Fiir unsere Untersuchungen ist es wichtig, zu erwiihnen, daB es drei einander
dbergeordnete Regulationsmechanismen der Knochenmarksfunktion gibt:

1. Zentralnervise Regulation im Zwischenhirn (s. bei Horr).

2. Gruppe der humoralen Regulationsfaktoren:

fordernde Wirkung hemmende Wirkung
Schilddriise Milz
Hypophyse
Thymus
Nebennieren
Mittelstellung
Keimdriisen
Pankreas

(Rolle des Altersfaktors!)

3. Markbedingte, sog. Eigenregulation des Knochenmarkes.



Die myelogene Osteopathie. 159

Interessant sind die zeitlichen Verhaltnisse dieser Regulationsmechanismen.
Die Zellmarkbildung setzt viel rascher ein, als man sich meist vorstellt. Sehr
iiberzeugend fiir die Geschwindigkeit dieser Reaktionsweise sind die von ScHIL-
LING ausgefithrten Versuche.

Bei Reinjektion von mit Vogelblutkorperchen sensibilisierten Meerschweinchen
kommt es zu einer ausgedehnten Zellmarkbildung in folgender Reihenfolge:

erste 3 Minuten: Zellverarmung,
nach 30 ), : kraftige Zellneubildung,
,, 4—8 Stunden: echte Zellmarkbildung mit myelo- und erythropoeti-
schen Herden.

1. Knochenmark und vegetatives Nervensystem.

1850 fand Luscuka die vegetative Innervation des Knochenmarkes. Seither
liegen eine Reihe von Untersuchungen tiber dieses Gebiet vor, so dal Horr von
»einer reichlichen vegetativ-nerviésen Versorgung der Knochenmarkselemente
spricht.

Eine der ersten Fragen, die sich in diesem Abschnitt stellen, lautet:

Welche Beziehungen hat das vegetative Nervensystem zur Ausbildung von
Fettmark oder Zellmark?

Besonders eingehend haben sich damit japanische Autoren beschéftigt
(MorikawA, OXINATA, Asal und Juo). Exstirpation der Spinalganglien und
des Bauchgrenzstranges fithren beim Versuchstier zu folgenden Knochenmarks-
verdanderungen :

Parasympathicusausschaltung Sympathicusausschaltung Knochenmark

Tendenz zur Fettmarkbildung Tendenz zurroten Zellmarkbildung | Menge
vermindert 3 vermehrt Megakaryocyten

v - Erythroblasten
» » Myeloblasten
» " Myelocyten
”» " " Reticulum

Blut:

’ " Hiamoglobin

” - Leukocyten

" » Thrombocyten

Nach diesen Untersuchungen wirkt der Sympathicus hemmend, der Para-
sympathicus steigernd auf die Knochenmarksfunktion. Die Ausschaltung des
letzteren zeigt das Bild der Hypersplenie!

Wie ungemein kompliziert (und wie vorsichtig man in der Auswertung der
experimentellen Daten sein mufl) die Verhiltnisse liegen, zeigt ein Vergleich
dieser Resultate mit den Untersuchungen von Ho¥F iiber die Abhingigkeit
des Blutbildes von vegetativen Regulationsmechanismen:

Sympathicusiibergewicht.

Knochenmark Blut
Tendenz zur Fettmarkbildung. Knochen- Leukocytose,
markshemmung. myeloische Tendenz mit Linksverschie-

bung, Eosinopenie.
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Parasympathicusiibergewicht.

Knochenmark Blut

Tendenz zur roten Zellmarkbildung. Knochen- Leukopenie,
marksmehrfunktion. lymphatische Tendenz,

Eosinophilie.

Ausschwemmung durch Spinalparasympathi-
cus gefordert.

Dieser sicher sehr auffillige Unterschied von Peripherie und Zentrum ist
nicht geklart. Wir werden ihn bei Besprechung der Wirkung der Acidose auf
das Knochenmark wieder antreffen. Vielleicht liegt die Erklirung dieses unter-
schiedlichen Verhaltens in der Verschiedenheit der jeweiligen vegetativen Funk-
tion: Totalausschaltung eines Teils oder nur Uberwiegen des anderen mit Hem-
mung der Gegenseite. Fir unsere Fragen sei immerhin festgehalten, dal nach
den ausgedehnten Versuchen der Japaner eine Ausschaltung des Sympathicus
zur roten Zellmarkbildung und eine Parasympathicusausschaltung zur Fettmark-
bildung fiihrt.

2. Knochenmark und Acidose.

Uber den EinfluB der Acidose auf das Knochenmark und seine Funktion
sind nur wenige Beobachtungen bekanntgeworden. RoHR hat auf die Verdinde-
rungen der Normoblasten in der Agone und kurz post mortem hingewiesen. Er
faBt die gefundene ausgepriagte Karyorrhexis als Folge der agonalen Sauerung
der Gewebe auf.

Ich fand bei Sternalpunktionen zu Beginn der Agone eine Verdnderung des
myeloischen Markanteils, indem sich eine Verminderung der neutrophilen Leuko-
cyten nachweisen lieB. Dem entspricht eine relative Vermehrung der Myelo-
cyten. Kurz post mortem findet man etwa 5—20% neutrophile Leukocyten,
6 Stunden post mortem hochstens noch 10%. Das Mark ist zu diesem Zeitpunkt
myelocytar-promyelocytir zusammengesetzt.

Intravitale Knochenmarksuntersuchungen zur Beurteilung des Einflusses der
Acidose auf die Makromorphologie und -funktion sind aber im allgemeinen nicht
moglich, da fiir einen auffilligen Befund der Grad und die Dauer der py-Verschie-
bung zu gering bzw. zu kurz ist. Entsprechend der von Horr untersuchten
Leukocytose beim diabetischen Koma zeigt das Knochenmark in diesen Féllen
eine vorwiegend myelocytir-promyelocytire Zusammensetzung. Verdnderungen
der iibrigen Knochenmarksysteme sind nicht feststellbar.

Im Tierexperiment sind die Bedingungen giinstiger. Man kann iiber
lingere Zeit eine Acidose erzeugen und so die Verdnderungen des Markes be-
obachten.

Ich habe aus spéter zu besprechenden Griinden KATAsEs aciddse Osteopathie
gewihlt. KaTase hat gezeigt, dal beim Tier unter den verschiedensten Er-
ndhrungsbedingungen XKnochenverdanderungen erzeugt werden koénnen. Als
Ursache dieser nahrungsbedingten Knochenverinderungen fand er eine acidotische
Stoffwechsellage. Diese lang dauernden Versuche eignen sich nicht nur fiir die
Beurteilung von Knochenverinderungen (vorwiegend von porotischer Natur),
sondern auch fiir intravitale Xnochenmarksuntersuchungen.

Methodik. Versuchstiere: Méannlich, ausgewachsene Kaninchen. Erndhrung:
Die Tiere erhielten entsprechend dem Vorgehen von KaTast in den ersten Ver-
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suchsperioden von 25 Tagen reinen Rohrzucker und Wasser als Nahrung. Wiahrend
der zweiten Versuchszeit wurde eine Rohrzucker-Riiben-Erndhrung durchgefiihrt.
Es wurden pericdisch Blutkontrollen, Tibiapunktionen, Réntgenaufnahmen dieses
Knochens und spéter histologische Untersuchungen von Mark und Knochen
ausgefiihrt.

Die Versuche zeigten nun folgendes Ergebnis:

a) Morphologische Blutverinderungen. Unter stetiger Abnahme des Kérper-
gewichtes findet man in der 4. bis 5. Woche nach Versuchsbeginn eine all-
méhlich eintretende Verinderung des morphologischen Blutbefundes im Sinne
einer chronisch-sekundiren Andmie mit Leukocytose. Die anfdnglich hohen
Lymphocytenwerte verschwinden. TUnter Zunahme dieser Erscheinungen
steigen die Reticulocyten auf 509/, an. Einzelne Normoblasten werden aus-
geschwemmt. Es tritt eine Leukopenie auf. Einzig die Plattchen bleiben
normal.

Diese Blutbefunde konnen bei jedem Versuchstier in gleicher Weise beob-
achtet werden, nur sind die einzelnen Ausschlige verschieden. Zwei Beispiele
sollen dieselben zeigen:

Kaninchen Nr. 4.

1. 13. : 2. | 36
Versuchstag

Gewicht in g . . . . . . 1771 1850 | 1550 | 1130

Hamoglobin, % . . . . . 75 73 2 71

Erythrocyten, Mill.. . . . 4,1 5,5 4,6 | 4,2

Leukocyten . . . . . .. | 7000 | 9000 | 8500 | 6900

Pseudoeosinophile . . . . 22 | 20,5 | 5 45

Lymphocyten . . .. 70,5 | 69,5 93,5 43

Plattchen . . . . . . . . normal | normal normal normal

Reticulocyten, /gy . . . . 7 5 16 50

Kaninchen Nr. 5.
1. 13. ‘ 25. 36. 50.
Versuchstag
. |

Gewicht in g . . . . . . 1880 1690 | 1350 1130+ —
Hamoglobin, % . . . . . 72 7O 68 58 | 64
Erythrocyten, Mill.. . . . 49! 4,0 5,5 3,9 4,15
Leukocyten . . . .o 6000 5500 11800 15000 | 4600
Pseudoeosinophile . . . . 27 20,5 37,5 48 46
Lymphocyten . . . . . . 64,5 73.5 58,5 43 ‘ 50,5
Plattchen . . . . . . . . normal | normal normal | normal | normal
Reticulocyten . . . . . . 3 5 7 — ’ 37

b) Die Verinderungen des Knochenmarkes (normales Tibiapunktat des Kanin-

chens s Abschnitt: Knochenmark und Thyroxin). Wahrend man beim erwachsenen
Kaninchen in der Regel in der Tibia Fettmark findet, zeigen alle unsere Versuchs-
tiere rotes Mark, das sehr zellreich ist und auf Grund der histologischen Befunde
als reines Zellmark bezeichnet werden kann.

Ergebnisse d. inn. Medizin. 61. 11
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Myelogramm von Kaninchen Nr. 5 zu Beginn und am Ende der Versuchsperiode.
Angaben in .

Beginn EED(U‘ Beginn |Ende

Erythroblasten . . . . . . . 19 70 | Promyelocyten . . . . . . . . 4 | 14
Mitosen . . . . . . .. .. 3 14 | Myelocyten. . . . . . . . .. 34 120
Karyorrhexis . . . . . . . — 5 | Metamyelocyten . . . . . . . 14 12
polychromatische . . . . . 613 50| Pseudoeosinophile. . . . . . . 24 17
Reticulumzellen Basophile . . . . . . . . .. 4 2
phagoeytierende . . . . . . 5 3 | Monocyten. . . . . . . . .. — 1
plasmacellulare . . . . . . . 1 1| Lymphoeyten. . . . . . . .. 14 25
lymphoide . . . . . .o 1o 8 | Megakaryocyten. . . . . . .. 05 1
Myeloblasten. . . . . . . . ) 20 | Mitosen der myeloischen Reithe — 3

Wihrend die Reticulumzellen und

die Megakaryocyten keine wesentliche

Anderungen erkennen lassen, fillt die

Beteiligung der Erythro- und Myelopo-

ese auf. Man erkennt aus obigem Me-

logramm die Anderung des Reifungs-

grades der Erythroblasten. Die zahl-

reichen Zellen mit Karyorrhexis erin-

nern an die von RoHR beschriebenen

und oben angefithrten Befunde. Im

myeloischen System iiberwiegen die

jungen Zellformen (Abb. 9). Dieser Be-

fund kann vom 25. Versuchstag an

(3. Punktion) erhoben werden. Das

Abb. 9. Acidise Osteopathie. Tibiapunktat des Mark iSt’ verglichen mit demjenigen

Kaninchens. des Normaltieres, hyperplastisch ge-
worden.

Die Verdnderungen des Knochens sind gegen Ende des Versuches, d. h. gegen
den 32. bis 50. Tag nachweisbar. Das Rontgenbild ergibt die Zeichen einer
Osteoporose. Am klarsten gehen die Verhéltnisse aus der Abb. 10 hervor: links
erkennt man das hyperplastische, fast reine Zellmark der Tibia. Rechts dagegen
findet sich ein Knochenbilkchen mit fiinf Osteoklasten, zum Teil in HowsHIp-
schen Lacunen.

Wir finden, mit anderen Worten, den Beginn einer lacundren Knochenresorption,
wodurch die im Rontgenbild aufgetretenen porotischen Verdnderungen erklirt
sind. Es ist wichtig, auf die zeitlichen Verhiltnisse der Reaktionen hinzuweisen,
indem sich parallel einer Markhyperplasie eine sichere Vermehrung der Osteo-
klasten mit Funktionssteigerung nachweisen laft.

Ich sehe das Wesentliche meiner Versuche im Auftreten einer Xnochen-
markshyperplasie. Diese entsteht durch eine Erndhrung, die zu Acidose fiihrt.
Der Markverdnderung folgt ein porotischer Knochenproze3, der nach Ansicht
von KaTASE ,,acidos’ bedingt sein kann. Die Koppelung der Mark- und Knochen-
verdnderungen ist aber so offenkundig, daf} dieselbe auf eine andere Pathogenese
der Knochenaffektion hinweist. Wir finden &hnliche Bedingungen, wie sie
Nagcrrr fir die Osteomalacie angenommen hat:
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Dem primdren Vorgang der Markhyperplasie entspricht, gleichsam als Symptom,
die sekundir auftretende Knochenverinderung. Die Porose ist myelogen bedingt.
Ich nenne sie daher myelogene Osteopathie porotischer Natur.

Werden die Versuche iiber lingere Zeit fortgesetzt, so kommt es lokalisiert
zu einer Umwandlung des zelligen Markes im Fasermark. Diesen Vorgang beob-
achtete HASLHOFER, der wie wir bei den nach KATASE ausgefithrten Versuchen
eine zunehmende ,,Spongiosierung‘‘ des Knochens mit Zellmark beim wachsenden
Kaninchen fand. Der
lokalen Umwandlung
desselben in Faser-
mark folgte eine Kno-
chenneubildung.

Zu dhnlichen Er-
gebnissen gelangten
JAFFE, BODANSKY
und CHANDLER bei
Versuchen mit Am-
moniumchlorid  bei
Hunden.

In der Klinik sind
dhnliche acidse Kno-
chenverdnderungen
bekannt. So weist
z. B. ENGEL auf einen
Fallhin, beidem enge
Beziehungen ZWi- N L ) .

Abb. 10. Knochen und Knochenmark bei acidéser Osteopathie des Kanin-
schen  Knochenbau chens. Schnitt durch die Tibia.
und Acidose bestan-
den: Bei einem 3jihrigen Kind traten wihrend mehreren Jahren immer im An-
schlul an schwere Anfille von acetondmischem Erbrechen recidivierende Coxitis-
schiibe auf, die lange als tuberkuls angesehen wurden. Im Réntgenbild fand
sich eine Osteoporose ohne weitere Verinderungen. Das iiber Jahre beobachtete
Krankheitshild zeigte dann mit dem Aufhoren der acetonimischen Anfille ein
Schwinden der Knochen- und Gelenkerscheinungen, so daB der Zusammenhang
von Acidose und Osteoporose sehr wahrscheinlich ist. Uber entsprechende Blut-
oder Knochenmarksuntersuchungen fehlen in der Arbeit weitere Angaben.

Ferner ergeben die Untersuchungen von FrEUDENBERG und GYOreI, daB
auch bei der rachitischen Knochenverinderung ,,das pathologische Verhalten
der Gewebe in den zur Ossifikation bestimmten Abschnitten die Reaktion auf
die Dysjonie des Blutes darstellt, also auf die Acidose in letzter Linie‘.

Ahnliches gilt fiir die verschiedenen Formen der Hungerosteopathie (Hirsch),
worauf im speziellen Teil niher eingegangen werden soll.

3. Knochenmark und Thyroxin.

Der Abschnitt sei ein Beispiel einer Wirkung von humoralen Regulations-
faktoren auf das Knochenmark, wobei es sich um eine direkte oder indirekte
Inkretwirkung auf das Mark handeln kann.

11*
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Bei der experimentellen Hyperthyreose haben wir (gemeinsam mit cand. med.
F. KN1TTEL) uns folgende Fragen vorgelegt:

1. Welche Veranderungen des Knochenmarkes sind bei der experimentellen
Hyperthyreose erkennbar?

2. Zu welchen Blutveridnderungen fiihren sie?

3. Bestehen pathogenetische Beziehungen zwischen Xnochenmark und
Knochenverianderungen ¢

Durch die schon frith ausgefiihrten experimentellen Versuche von AsgaNazy
und RUTISHAUSER, ferner denjenigen von MaRTOs ist bewiesen, dafl durch
Schilddriisensubstanz oder Thyroxin Skeletverinderungen erzeugt werden
kénnen. Die hyperthyreotische Osteopathie ist durch Abbauvorgidnge, die zu
Osteoporose fithren, gekennzeichnet und zeigt daneben auch, allerdings in weit
geringerem Mafle, im Endzustand Verdnderungen, die auf einen Knochenanbau
hinweisen. In gemeinsamer Arbeit mit K~1rTEL habe ich durch subcutane
Zufuhr von Thyroxin-Roche beim erwachsenen Kaninchen das Bild der Hyper-
thyreose erzeugt und dabei neben Gewichtskontrolle periodische morphologische
Blutuntersuchungen, Knochenmarkspunktionen und Réntgenaufnahmen aus-
gefiihrt und schlieBlich die Befunde durch die histologischen Untersuchungen
kontrolliert.

Wir beobachteten dabei etwa 20 Tage nach Versuchsbeginn die ersten Knochen-
marksveranderungen, die sich vorwiegend am erythropoetischen System und am
Reticulumzellapparat abspielen.

Bevor ich auf die Versuche selbst eingehen kann, bespreche ich das normale
Knochenmarkspunktat des Kaninchens, gewonnen durch Tibiapunktion:

Quantitative Verhdlinisse.

Erythropoese Myelopoese Reticulumzellen
Makroblasten 7 Myeloblasten 6% plasmacellulire 1
Normoblasten 12 Promyelocyten 4 phagocytierende 5
Mitosen 3 Myelocyten 34 lymphoide 10
Metamyelocyten 14 .
Pseudoeosin. 24 J[egakaryo.cyten )
Eosinophile 1 2 pro Gesichtsfeld
Basophile 0
Monocyten 0

Lymphocyten 13%

Angabe der Erythroblasten und Reticulumzellen in bezug auf 100 Zellen der Leukopoese.
Nichtdifferenzierbare Formen sind haufig, d. h. etwa 1%.

Qualitative Verhdlinisse :

Das normale Knochenmarkspunktat (Femur) zeigt beim Kaninchen, rein
morphologisch betrachtet, groBe Ahnlichkeiten mit dem menschlichen Sternal-
punktat. Man kann daher die bei letzterem iiblichen Bezeichnungen verwenden.
Abb. 11 zeigt ein solches Punktat: links eine reife Knochenmarksriesenzelle im
Ruhestadium, rechts auflen eine phagocytierende Reticulumzelle, unten einige
Normoblasten, oben einen pseudoeosinophilen Leukocyten und zwei Promyelo-
cyten.

Nach dem Zeitpunkt ihres Auftretens beobachtet man nun beim hyper-
thyreotischen Kaninchenknochenmark folgende Vorginge:
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1. Makroskopisch und mikroskopisch erkennt man die Umwandlung von
Fettmark in Zellmark. Wihrend bei Versuchsbeginn ungefihr Fettmark zu

Zellmark wie 1:1 sich verhalten,
bekommen wir nach 20 tigiger Thy-
roxinzufuhr seines Zellmark, das
gegen Ende der Versuchsperiode
spérlicher wird.

2. Die Erythropoese ist gestei-
gert. Wihrend sich normalerweise
im Punktat kleine Normoblasten
ohne Insel oder Gruppenbildung
vorfinden, zeigt sich unter Thy-
roxineinflufl eine starke Vermeh-
rung der Normoblasten mit vielen
polychromatischen Formen. Da-
neben treten grofle, sog. Makro-
blasten auf (Abb.12). Die Reti-
culocyten steigen auf 139/y,.

3. Das myeloische Mark wird
myelocytir-promyelocytir. Zahl-

Abb. 11. Normales Knochenmarkspunktat aus dem Femur des
Kaninchens. Vergr. 1:100. (Beschreibung siche Text.)

reiche Zellen dieses Systems zeigen ebenfalls Kernteilungsfiguren.

4. Der Megakaryocytenapparatist vorerst unverindert. Gegen den 40. bis

Abb. 12. Knochenmarkspunktat des Kaninchens (Ti- Abb. 13. Knochenmarkspunktat des Kaninchens (Ti-
bia) am 20. Versuchstag nach Thyroxin. 4 Makro- bia) am 20. Versuchstag nach Thyroxin: Junge, lym-
blasten, 1 in Mitose. Links auBlen 2 lymphoide Reti- phoide Reticulumzellen, in der Mitte eine phagocy-
culumzellen. Rechts Normoblasten. Vergr. 1:1000. tierende Reticulumzelle. Vergr. 1:1000.

50. Versuchstag aber finden sich zahlreiche Megakaryocyten mit vielen Jugend-

formen (Megakaryoblasten).

5. Gleichzeitig mit diesen Vorgingen ist eine Vermehrung der Reticulum-
zellen (Abb. 13) feststellbar. Vorwiegend sind die lymphoiden und phagocytieren-

den Formen vermehrt gefunden.
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Die quantitativen Verhiltnisse gehen aus folgender Gegeniiberstellung hervor:

Myelogramm bei experimenteller Hyperthyreose.

D | 20. ‘ 50.
Normal Normal —— —
Versuchstag Versuchstag

Makroblasten. . . 7 25 29,5 |Monocyten . . . . 0% 0% 0%
Normoblasten . . [ 12 140 63.5 |Lymphocyten . . . 13 15 11
Mitosen . . . . . ! 3 -~ + . -4 |Megakaryocyten . . 0—2 2—5 ‘ bis 7
Myeloblasten . . . 6% 9,5% 7% ‘
Promyelocyten . . © 4 22 13 Pro Gesichtsfeld
Myelocyten. . . . : 34 15 4 Reticulumzellen
Metamyelocyten . 14 10,5 8,5 | plasmacellulare . .. 1 2 3
Pseudoeosinophile . 24 20 19,5 | phagocytierende .. 5 8 7
Basophile . . . . 0 1.5 2 lymphoide . . . .. 10 = 18 22
Eosinophile . . . 4 6,5 5 nicht differenzierb.|ca.1% | 1% |ca.2%

Erythroblasten und Reticulumzellen auf 100 Zellen der Leukopoese bezogen.

Wir finden somit, wenn wir die Knochenmarksbefunde zusammenfassen,
eine allgemeine Markhyperplasie als erstes Zeichen der beginnenden Hyperthyreose.
Der Knochen zeigt rontgenologisch das Bild der Osteoporose mit weiten Spon-

Abb. 14. Normaler Knochen des Kaninchens vor Abb. 15. Osteoporose beim gleichen Tier am 50. Tage
Thyroxin. der experimentellen Hyperthyreose.

giosamaschen, diinnen Knochenbalkchen. Die ersten Zeichen dieses Knochen-
abbaus finden wir an den Epiphysen der langen Réhrenknochen. Sie gehen aus
Abb. 14 und 15 deutlich hervor und werden durch die anatomische Untersuchung
bestitigt. Diese Osteopathie nimmt gegen Ende der Versuchsdauer zu.
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Gleichzeitig andert sich nun das periphere Blutbild. Die Erythrocytenwerte
steigen an und erreichen das Maximum zu dem Zeitpunkt, wo die Knochenmark-
verdnderungen am deutlichsten werden.

Der Ubersicht halber stelle ich in folgender Tabelle die einzelnen Befunde
zusammen und wihle als Beispiel unser Versuchstier K;:

} Normal 10. Tag I 20. Tag 30. Tag ! 40. Tag ‘ 50. Tag
Gewicht g 1880 1600 1460 1700 1600 1 1550
Erythrocyten, Mill. 41 42 | 41 52 5.2 6,72
Himoglobin, % 78 4| T3 5 T8
Leukocyten 7000 4400 3800 L4200 3500 | 6200
Knochenmark ; ‘ !
Makroskopisch Yy Zellmark = 2/; Zell- | Zellmark  Zellmark spirlicher| sparlicher
mark |
Erythropoese | Normo- gleich ; Normobl. idem | Uberwie-| idem
blasten | Makrobl. gen der
i ‘ Makrobl.
Myelopoese _ myelocytar idem myelo-pro- idem | idem ‘ reichlich
‘ myelocytér ; | Neutro-
. Mitosen - phile
Megakaryocyten 0—2pro Ge-  idem ‘ 2—5 | bis 7.
sichtsfeld 1 ‘
Reticulumzellen © normal ! normal | lymphoide idem | idem idem
und phago-
cytierende
| T ;
Knochen ‘ normale Osteo- Osteo-
Bilkchen porose - ‘ | porose
L +++

Versuchsergebnisse. 1. Thyroxin fithrt zu einer allgemeinen Markhyperplasie.

2. Dieselbe ist gefolgt von einem Ansteigen der Reticulocyten und Erythro-
cytenwerte im peripheren Blut, wihrend Himoglobin und Leukocyten ungefihr
gleich bleiben.

3. Als weitere Verinderung finden wir eine Osteoporose, der die allgemeine
Hyperplasie des Knochenmarkes immer vorausgeht. Letztere ist somit der
primére Vorgang.

4. Daraus ergibt sich der zwingende SchluB auf eine myelogen bedingte
Osteopathie porotischer Natur.

Zu shnlichen Versuchsergebnissen kommt, was die Frage der Markhyperplasie
betrifft, auch v. BALO, der neben einer ausgesprochenen Hyperplasie des roten
Markteils eine Myelocytenvermehrung und Verinderungen der Megakaryocyten
fand.

4. Knochenmark und Histamin.

JAHN und seine Mitarbeiter konnten zeigen, daB Histaminzufuhr beim Ver-
suchstier die Erythropoese steigert. Es kommt zu einer Umwandlung von Fett-
und Zellmark. Diese Wirkung des Histamins wurde zur Erklirung der roten
Metaplasie des Oberschenkelknochenmarkes bei Katatonie herangezogen.
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Es steht fest, dal Histamin einen férdernden EinfluB auf die Knochenmarks-
funktion ausiibt. Dabei scheint mir die Annahme der Wirkungsweise iiber das
autonome Nervensystem als das wahrscheinlichste, da besonders nach den schon
erwihnten Untersuchungen von MoRIKAWA, OKINATA u.a. erwiesen ist, daf
der Sympathicus auf die Knochenmarksfunktion hemmend, der Parasympathicus
térdernd wirkt. Der Spinalparasympathicus wirkt aber nicht nur auf die Mark-
funktion, sondern reguliert auch die Ausschwemmung der Zeilen in férderndem
Sinne.

Die Histaminwirkung eignet sich sehr gut fir das Studium der Beziehungen
von Markfunktion zu Knochenbau. Wir diirfen dabei annehmen, Untersuchungs-
ergebnisse wie bei einer parasympathischen Reizung zu erhalten.

Methodik. Versuchstiere: Minnliche ausgewachsene Kaninchen. Die Tiere
erhalten anfangs téglich, dann alle 2 Tage 1 cem 19/, Histamin-Roche intra-
mnskular. Alle 8—14 Tage wird neben der Blutuntersuchung eine Tibiapunktion
vorgenommen und so intravital die Markverinderung beobachtet. Rontgen-
kontrollen des gleichen Knochens geben iiber die Verinderungen des letzteren
Auskunft. Nach Erreichung der gewiinschten Markhyperplasie erfolgt autoptische
Kontrolle.

Unter der Histaminwirkung kommt es initial zu einer geringen Leukocytose,
die von einem Ansteigen des Himoglobins, der Erythrocyten und der Reticulo-
cyten gefolgt ist. Es finden sich zahlreiche polychromatische Zellen, wodurch
die PricE-JoNEs-Kurven nur unwesentlich beeinflufit werden. Nach 29 Tagen
ist das Maximum der Wirkung nachweisbar. Diesen Blutverinderungen ent-
spricht eine durch Punktion und spitere autoptische Kontrolle gut nachweisbare
Markhyperplasie mit besonderer Beteiligung der Erythropoese. Es kommt zur
Umwandlung von Fettmark in rotes Mark.

Bei Versuchsende ist das normalerweise in der Tibia vorkommende Fett-
mark in rotes Mark umgewandelt. Abb.16
zeigt die beginnende Zellmarkbildung und
Abb. 17 das Knochenmarkspunktat mit
zahlreichen pseudoeosinophilen Myelo-
cyten und Normoblasten.

Die Rontgenkontrollen der Knochen
ergeben am 34. Versuchstag eine begin-
nende Osteoporose der Epiphysen des Fe-
mur und des oberen Tibiaendes.

Es kommt somit auf dem Héhepunkt
der primiren Markreaktion sekundér zu
Knochenverinderungen, die zuerst an der
Spongiosa erkennbar sind. Histologisch
erkennt man die beginnende lacunire
Knochenresorption durch einzelne Osteo-
klasten in Howsnipschen Lacunen. Die
iibrigen Organe, insbesondere Leber und
Milz, lassen keine in diesem Zusammenhang wichtige Verinderung erkennen.

Analoge Verhiltnisse finden sich beim Menschen. So finden sich in eigener
Beobachtung bei einer 66jihrigen Frau mit Katatonie Knochenverdnderungen,

Abb. 16, Ubersichtsbild des Tibiamarkes am 34. Ver-
suchstag. Beginnende Zellmarkbildung.
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die klinisch als eine Mischung von Osteoporose und Osteomalacie gedeutet
wurden. Die Autopsie zeigte eine hochgradige Osteoporose mit einzelnen cysten-
artigen Bildungen und rotem Mark.
Verinderungen der endokrinen
Driisen fehlten.

Ich fasse zusammen: 1. Ex-
perimentelle Beobachtungen zeigen
als Folge einer Histaminwirkung
primdr eine Knochenmarkshyper-
plasie. Dieselbe betrifft alle Sy-
steme, vorwiegend den erythropoe-
tischen Markteil. Die im periphe-
ren Blut gefundene Polyglobulie
ist das Ergebnis dieser Hyperplasie
und nicht als Bluteindickungs-
symptom zu verwerten.

2. Sekunddir kommt es zu einer
porotischen Veranderung des Kno-
chens, an der Spongiosa beginnend.
Diese Knochenverdnderung ist mit
der Markhyperplasie in kausalem Zusammenhang, also myelogen bedingt und
stellt somit den Beginn einer myelogenen Osteopathie dar.

Abb. 17. Tibiamarkpunktat am 34. Versuchstag nach Histamin.

5. Knochenmark und Strontium.

Wir haben in den vorausgehenden Kapiteln die verschiedensten Entstehungen
einer Knochenmarkshyperplasie beschrieben und gezeigt, dafl derselben eine
Verinderung des Knochenbaus mit Ausbildung einer Osteoporose folgt.

Es war naheliegend, Versuche in umgekehrter Richtung durchzufiihren, um
zu sehen, wie sich bei einer zunehmenden Hypoplasie des Knochenmarkes der
Knochen verhilt. Diese Versuche mufBiten schon deshalb ausgefithrt werden,
um spiter die pathogenetischen Fragen, die sich bei Besprechung der Osteo-
sklerose stellen, behandeln zu kénnen.

Ich habe das von Korsakow entdeckte und von STOELTZNER, spéter auch
von ALWENS fiir die Osteoporose und Hungerosteopathie in die Therapie ein-
gefiihrte Strontium gewihlt, von dem wir nach den Untersuchungen von LEHNERT
wissen, daB es ,,einen stark formativen Reiz auf das osteogene Gewebe ausiibt.

Durch Strontium kann die sog. Strontiumsklerose erzeugt werden, deren Wesen
in einer vermehrten Apposition bei verminderter Resorption liegt. Die Reizbar-
keit des osteoblastischen Gewebes ist erhéht (OerME). Es kommt also zu einer
vermehrten osteoklastischen Funktion des Endostes. Diese wird nach M. B. ScHMIDT
um so deutlicher, je weniger Kalk im Verhiltnis zum Strontium zugefiihrt wird.
Der Prozel kann bis zum Verschwinden der Markriume weitergehen. Das
erzeugte Gewebe bleibt weich.

Methodik. Versuchstiere: Ausgewachsene méannliche Kaninchen. Gemischte
Erndhrung mit normalem Kalkgehalt. Die Tiere erhalten erst téglich, dann
vom 10. Tag an alle 2 Tage 5 ccm einer 10proz. Losung von Strontium chloratum
intramuskulér.
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Blut-, Knochenmark- und Knochenuntersuchungen wie bei den friitheren Ver-
suchen mit Thyroxin und Histamin.

a) Verdnderungen des Blutes. Zum Vergleich der morphologischen Blutwerte
fithre ich die von Favupi an 182 Tieren ermittelten Normalzahlen des Kamin-
chens an:

Erythrocyten . .5000000—6 000000 Basophile . . . . . . . .. 2— 3
Hamoglobin . . . . . . 75—80% Lymphocyten. . . . . . . 50—60
Leukocyten. . . . . . 6500—8500 Eosinophile. . . . . . . o 1=2
Plattchen . . . . . . .. 300000 Monocyten. . . . . . . . . 4— 6
Pseudoeosinophile

segmentkernige . . . 30—40%

stabkernige. . . . . Lo 12

Meine Versuchstiere zeigten nun eine zweiphasige Reaktion. Erstens kommt
es schon nach der zweiten Injektion zu einer voriibergehenden Leukopenie bei
normalen Hémoglobin- und Erythrocytenwerten:

5 Stunden 24 Stunden ‘ 48 Stunden

Ausgangswert

nach der Strontiuminjektion

Leukocyten . . . . . . . . .. 11000 4266 7000 11400
Pseudoeosinophile . . . . . . . 73 ! 57 1 45 69
Basophile . . . . . . . .. o 1 1 — 2
Eosinophile . . . . . . .. . — ‘ — : — ‘ —
Monocyten . . . . . . . . .. 7.5 2 5,5 ‘ 6
Lymphocyten . . . . . e 18,5 39 49 22,5
Plasmazellen. . . . . . . . . . — | 1 0,5 0,5

In der Folge sinken die Leukocytenwerte dauernd auf 4000—5000 bei niedrigen
Zahlen der Pseudoeosinophilen. Es bildet sich eine leichte chronisch-sekundére
Andmie aus. Die Reticulocytenwerte steigen:

Ausgangswert. . . . . . 5%, 13.Tag . . . . . . . . 689,
3.Tag. . . . . . . . .35, 19. .. ... ... . 36% 0
7. L B0%,,

An den Blutplattchen fehlen Veridnderungen.

Das Knochenmark (Femur) zeigt im Verlauf der Versuche einen allméhlichen
Riickgang der Zellen. Dieser setzt in unseren Versuchen durchschnittlich um
den 25. Versuchstag bei 9 g Strontium ein. Quantitativ ist zu dieser Zeit eine
Verminderung der Zellen und eine Zunahme des Fettgewebes feststellbar. Die
Werte der Myeloblasten, Myelocyten und Metamyelocyten sind konstant bei
allen Versuchstieren herabgesetzt. Wir haben den Beginn einer Markhypoplasie
vor uns, die alle Systeme, vorab aber die Leukopoese befillt.

Myelogramm am 25. Versuchstag nach 9 g Strontium (in %).

Erythroblasten Myeloblasten . . . . . . . . . .. 1
Normoblasten . . . . . . . . . .26Y; Promyelocyten. . . . . . . . . .. 5/,
Polychromatische. . . . . . . . . 6%; Myelocyten . . . . . . . . . ... 10
Makroblasten . . . . . . . . . . 5%, Metamyelocyten. . . . . . . . .. 5%/,
Reticulumzellen Pseudoeosinophile . . . . . . . .. 30

lymphoide . . . . . . . . . .. 2%, Basophile. . . . . . . .. .. .. 2
plasmacellulare . . . . . . . . . 1 Eosinophile . . . . . . . . . . .. —
phagocytierende . . . . . . . . ', Lymphocyten . . . . . . . . . .. 1%/,

Megakaryocyten . . . . . . . . . . '3 Monoeyten . . . . . . .. . ... %/q

Megakaryoblaster. . . . . . . . . . %,
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Wie dndert sich der Knochenbau? Nach einer Versuchsdauer von einem Monat,
in der die Markverinderung deutlich geworden ist, beobachtet man als zweite

Abb. 18. Starke VergroBerung. Oben Knochenbilkchen mit jungen Knochenzellen. Unten Osteoblastensaum.

Verdanderung das Auftreten von zahlreichen Osteoblasten, in Saumen um die
Knochenbilkchen gelagert. Die osteoblastische Funktion des Endostes hat ein-

ADbb. 19 (wie Abb. 18). Knochen und Knochenmark 1 Monat nach Beginn der Strontiumzufuhr. Helle Siume
von Osteoblasten um ein breites Knochenbilkehen. Zellmark mit reichlich Fettgewebe.

gesetzt! Sie folgt somit einer Zellverarmung und Ausbildung einer Markhypo-
plasie. Abb. 18 und 19 erldutern das Gesagte.
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Rontgenologisch ist in diesem Stadium keine sichere Verinderung erkennbar.
Dieser Befund stimmt mit den Erfahrungen aus der menschlichen Pathologie
iiberein, wo vielfach erst die pathologisch-anatomische Untersuchung die Knochen-
sklerose aufdeckt. Setzt man die Versuche fort, so erhilt man schlieBlich das
bekannte Bild der Strontiumsklerose mit Fasermark.

Ergebnis. Beim Auftreten der Strontiumsklerose finde ich im Frithstadium
die ersten Verdnderungen im Knochenmark. Dasselbe wird zellarm, sein Fett-
gehalt steigt, Fasermark bildet sich aus, das Blut zeigt eine leukopenische Re-
aktion.

Dieser primdren Knochenmarkreaktion folgt die Osteoblastenreaktion.

6. Knochenmarkshyper- und -hypoplasie als Phasen eines Vorganges.

Ich habe bisher Beispiele gewihlt, bei denen entweder die Ausbildung einer
Markhyperplasie oder einer Markhypoplasie die einzige, gewissermaBlen einseitige,
Reaktionsweise festzustellen war. In vielen Fillen kann sich 1. im gleichen
Knochen nebeneinander eine hyper- und hypoplastische Markumbildung ab-
spielen oder 2. im gleichen Knochen als 2. Phase einer hyperplastischen Mark-
reaktion eine Markhypo- oder -aplasie ausbilden. Der hyperaktiven Phase folgt
eine zweite der ,,Knochenmarkserschépfung®. Wiirde man deshalb nur diese
Endzustinde betrachten, so kime man zu etwas anderen Schliissen, als meine
Versuche zeigen. Gerade hier zeigt sich, daB es von ungeheurer Wichtigkeit ist,
Friihstadien und Reaktionsabliufe mittelst intravitalen Untersuchungsmethoden
zu beobachten, um Fehlschliisse zu vermeiden.

7. Der EintluB von Zirkulationsstérungen.

Blutstase. Diese Frage muB hier besprochen werden, da besonders von
LEerIcHE auf diesen Faktor bei der Rarefikation des Knochens hingewiesen wird.

Eine vermehrte Blutfiille des Knochenmarkes findet sich in fast allen Féllen
von Herzinsuffizienz. Beobachtungen bei chronischen Stauungszusténden lassen
im Knochenmarkspunktat und im histologischen Schnitt eine Anpassung an den
Sauerstoffmangel erkennen. Dieser Reiz fiithrt bis zur Ausschwemmung von
unreifen, zum Teil kernhaltigen Blutkorperchen, unter denen oft basophil punk-
tierte sich in groBler Zahl finden, wie ich schon frither erwihnte. Der Sauerstoff-
mangel fihrt somit zu einer Teilhyperplasie des Knochenmarkes.

Diese Tatsache scheint mir fiir die BAMBERGER-PIERRE MaRIEsche Krankheit
(Ostéoarthropathie hypertrophiante pneumique) von Interesse zu sein. Die
Pathogenese dieser Veranderung ist bisher unklar. Neben Zirkulationsstérungen,
Storungen der inneren Sekretion, Neuritisfolgen wurden besonders in letzter Zeit
Storungen des Oxydationsstoffwechsels in Erwidgung gezogen. Die Beziehungen
von Knochenmark zu Knochen wurden wenig beachtet. Und doch zeigen gerade
die von H. ToBLER gefundenen histologischen Markverdanderungen Hinweise
auf gemeinsame Beziehungen:

,,Stets gehen erhohter Zellreichtum und verstiarkte Abbauerscheinungen Hand
in Hand. Je stiarker die Porose des Knochens ist, desto zellreicher ist das Mark.*
Andererseits findet sich bei Stellen mit Knochenneubildung Fasermark.

Das Auftreten von Fasermark kann als Endzustand der Markverinderung
bei Stauung aufgefallit werden. Mit der Entwicklung von Fasermark gehen aber
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nach unseren obigen Ausfiihrungen endostale Funktionsveranderungen mit ge-
steigerter Osteoblastenfunktion einher, die das Auftreten der Knochenverdickung
auslésen. Nach dieser Auffassung der BAMBERGER-PIERRE MARIEschen Krankheit
als primdre Markkrankheit erklirt sich auch ihr Auftreten bei den verschiedensten
Grundkrankheiten, bei denen es sich lange nicht immer um intrathorakische
Prozesse handelt.

Hyperimie. Ich verweise auf den speziellen Teil, Abschnitt Polyglobulien
S. 182.

Auf die Fragen des Calciumstoffwechsels bin ich hier nicht eingegangen, da
er als primérer Vorgang bei den besprochenen Fragen nicht in Betracht kommt,
sondern als Folgeerscheinung zu werten ist, wenn Stérungen desselben auftreten.

YI. Zusammenfassung des allgemeinen Teils.

Ich bin von den Grundlagen der Beurteilung des Knochens und des Knochen-
markes als Organ ausgegangen und habe dann auf die engen Beziehungen der
beiden Organe oder Organsysteme zueinander unter Beriicksichtigung der
einzelnen Lebensabschnitte hingewiesen. Bei der experimentellen Bearbeitung
dieser Fragen (Knochenmarkshyperplasie durch Thyroxin, Histamin, Knochen-
markshypoplasie durch Strontium) lassen sich an einzelnen Beispielen die ver-
schiedensten pathogenetischen Faktoren beriicksichtigen.

Ich finde gesetzmdifige Beziehungen von Knochenmarksmorphologie und -funktion
zum Knochenbau, insbesondere zu den drei Endostfunktionen, der osteoklastischen,
der osteoblastischen und der fibroplastischen, die ich in folgende Sidtze zusammen-
fassen mochte:

1. Bei der Knochenmarkshyperplasie zeigt sich eine Mehrleistung der osteo-
klastischen Endostfunktion.

2. Bei einer Knochenmarkshypoplasie findet sich eine Mehrleistung der
osteoblastischen Endostfunktion.

3. Es handelt sich um gekoppelte mesenchymale Reaktionen mit bestimmter
Entwicklungsrichtung :
Zellmark (Knochenmarkshyperplasie) Osteoporose.
Fasermark (Knochenmarkshypoplasie) Osteosklerose.

4. Die Knochenverinderungen werden durch primire Markreaktionen aus-
gelost. Sie sind demnach myelogen bedingt. Dabei hebe ich nochmals hervor,
daf} es sich bei den Knochenveridnderungen um porotische und sklerotische Vor-
ginge handelt. Bei beiden Formen findet sich die Hauptverinderung zuerst im
Mark. Daraus erklart sich auch das gleichzeitige Vorkommen von Osteopetrose
und Osteoporose, fiir die neuerdings FATRBANK einen gemeinsamen Faktor an-
nimmt. Dieser gemeinsame Faktor ist das Knochenmark, d. h. sein morphologi-
scher und funktioneller Zustand. Man kann deshalb nicht von einer osteogenen
Myelopathie sprechen, sondern von einer myelogenen Osteopathie.

5. Funktionelle Verschiedenheit der Markabschnitte mit Trennung in labiles
Mark der Réhrenknochen : sog. Markreserve und stabiles Mark der kurzen Knochen
drangt sich auf.

6. Von diesem Standpunkte aus betrachtet, kann man nicht einteilen in
Krankheiten des intraossalen Bindegewebes, des Reticuloendothels, des eigent-
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lichen myeloischen Parenchyms, da bei Betrachtung von Knochenmark und
Knochen als Einheit die Verinderungen des reticuloendothelialen Systems und
des Markparenchyms auf der einen, die Verinderungen der Endostfunktion auf
der anderen Seite stehen.

7. Aus pathogenetischen Griinden erweist es sich als zweckméBig, die Knochen-
verinderungen in zwei Gruppen einzuteilen:

a) primiar myelogene Osteopathien: b) sekundir myelogene Osteopathien
mit primirer Wirkung von humoralen Regulationsfaktoren (besonders Hormone)
auf das Knochenmark; c) zugleich ist eine Unterscheidung dieser Osteopathien
bei allgemeiner oder partieller Markhyperplasie oder bei Markhypoplasie vor-
zunehmen.

Spezieller Teil.
I. Die primir myelogene Osteopathie.
1. Uberwiegend allgemeine Markhyperplasie und Osteopathie.

Wenn man auch nicht in allen Fillen eine scharfe Trennung in allgemeine
und partielle Markhyperplasie durchfithren kann, so ist die Mehrleistung aller
oder nur eines Knochenmarksystems meist so im Vordergrund, dafl sich diese
Einteilung rechtfertigt. Es gelingt dadurch auch, einzelne Krankheitsgruppen
schirfer voneinander zu trennen.

a) Osteomalacie.

Man kénnte auch von einer malacischen Osteopathie sprechen. Die Patho-
genese der Knochenverinderung wird sehr verschieden dargestellt. Es wird
einerseits auf den Vitamin D-Mangel, andererseits auf ovarielle Stérungen hin-
gewiesen. Man weill auch, daB die Vitaminbehandlung nicht in allen Féllen
erfolgreich ist und daB nach Kastration Osteomalacierezidive auftreten. Wir
haben gesehen, daB sich in der Schwangerschaft das Knochenmark wie viele
andere Organe auf die vermehrte Leistung umstellt und da man von einer sog.
Schwangerschaftsreaktion des Knochenmarkes sprechen kann.

Bei der Osteomalacie hat NarGELT aus den gefundenen Blutverinderungen
auf eine vermehrte Knochenmarkstitigkeit geschlossen und seine sog. Knochen-
markshypothese der Osteomalacie aufgestellt.

Nach derselben finden sich zu Beginn der Krankheit hohe Werte fiir Himo-
globin und Erythrocyten. Im Verlauf der Erscheinungen kann sich nicht selten
eine Anéimie ausbilden. Dieselbe kann, besonders auf Grund von eigenen Knochen-
marksuntersuchungen, als Erschopfungsreaktion des Knochenmarkes aufgefalit
werden. Intravitale Knochenmarksuntersuchungen liegen bisher nicht vor.
Bevor ich auf dieselben eingehe, erwihne ich die bisher festgestellten pathologisch-
anatomischen Untersuchungen. Man hat frither nach dem jeweiligen Mark-
zustand von einer Osteomalacie rubra et flava gesprochen, wobei die rote Form
bei jiingeren Individuen, die gelbe Form im Senium festgestellt wurde. Schon
ForsTER und VOLKMANN haben 1854 bzw. 1865 darauf hingewiesen, dafl der
Markzustand vom Stadium der Osteomalacie abhinge, und fanden zu Beginn ein
roteS: Spiter ein gelbes Fett- oder Gallertmark. Die fibrose Umwandlung des
Mark®S die in vielen Fillen von Osteomalacie festgestellt wurde, hat M. B. ScamipT
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,,als etwas Sekundires, durch mechanische Einfliisse bedingte Veridnderung‘
aufgefalit.

Drei Beobachtungen von Osteomalacie sollen ausfiihrlich wiedergegeben
werden.

Beobachtung 1. Es handelt sich um eine 26jihrige II-Gebarende, die ungefihr im
2. Schwangerschaftsmonat heftige Kreuzschmerzen bekam. Zugleich nahm das Koérper-
gewicht ab, die Kreuzschmerzen wurden heftiger, der Gang wurde mithsam. Schlieflich
wurden die Beinbewegungen unmdglich, und Knochenschmerzen traten am ganzen Korper
auf. Zuletzt konnten auch die Arme nicht mehr bewegt werden.

Befund im 5. Schwangerschaftsmonat. Kopf stark klopfempfindlich. Untere Brust-
und Lendenwirbelsiule sehr schmerzhaft auf Druck, Stauchung, Beklopfung und besonders
auf Bewegung. Symphysendruckschmerz.

Schmerzhafter Achsensto3 der unteren Ex-
tremititen in der Hiiftgegend.

Psychisch sehr labil. Vasolabilitat. Mus-

kelhypotonie, Adductorenkrampfe. Parese der
unteren Extremitaten. Sensibilitdt normal.
Gesteigerte Patellar- und Achillessehnen-
reflexe. Babinski rechts positiv. Liquor nor-
mal. Urin normal.

Blut. Hb. 105%, Erythrocyten 5,8 Mill.
Leukocyten 7800 mit normaler Formel. Platt-
chen normal.

Sternalmark. Markhyperplasie aller Sy-
steme: Sehr zellreiches Mark mit myelocy-
tirer und promyelocytirer Zusammenset-
zung. Reichlich Mitosen. Makroblasten-
gruppe. Normoblasten, oft polychromatisch.

Megakariocyten reichlich. Zahlreiche plas-

macellulire Reticulumzellen. Knochen: Bei

der Punktion weich. XKontrolle nach der apb. 20. Sternalpunktat: Puerperale Osteomalacie.
Schwangerschaftsunterbrechung: Hart, so Mens V., 26jahrige Frau. Pfeil = Makroblasten.
daB die Punktion nur mit Miihe ausgefiihrt Vergr. 1:1000.

werden kann. Verlauf: Darm- und Blasen-

tatigkeit kamen trotz mechanischer und chemischer Stimulation nicht in Gang. Die Bauch-
deckenspannung lie§ ganz nach. Die Kraft in den Armen und Hénden sank. Nach beginnen-
der Hysterotomie rasche Besserung. Entlassung nach 1 Monat Spitalaufenthalt mit nor-
malem Blutbefund, normalem Knochenmarksbefund und sehr harten Knochen.

Bevor ich auf den Knochenmarksbefund eingehe, sei eine weitere Beob-
achtung angefiihrt.

Beobachtung 2. 34jihrige II-Gebédrende. Untersuchung 8 Tage post partum: In der Vor-
geschichte Angaben von Knochenschmerzen im ersten Drittel der Schwangerschaft. Jetziger
Befund: Knochenschmerzen, Adductorenspasmus. Parese beider Beine mit fraglichem
Babinski rechts. Bei der Geburt normaler Blutstatus, post partum Hb. 63%, Erythrocyten
4390000, FI.0,7, Leukocyten 8266 mit normaler Formel. Knochenmark: Zellreich, myelo-
cytér, reichlich Normoblasten. Keine besondere Reaktion erkennbar. Mitosenzahl normal.
Die in der Schwangerschaft vorhandene Differenz der ZellgroBe ist nicht mehr nachweisbar.

Beide Beobachtungen zeigen ungefihr die gleiche Markzusammensetzung.
Wir finden eine durch mehrfache Punktionen bestitigte Hyperplasie aller Mark-
systeme, am wenigsten ausgesprochen am Megakaryocytenapparat. Beide Kranke
wurden zu Beginn der ausgedehnten Knochenverinderungen untersucht. Die
Nachuntersuchung im 1. Fall zeigt uns die reversible Markverianderung an. Das
ganze Ergebnis erinnert an eine Art Steigerung der physiologischen Schwanger-
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schaftshyperplasie des Knochenmarkes. Wir kommen somit zum Schlusse, daf}
durch die intravitale Knochenmarksuntersuchung eine Markhyperplasie zu Beginn
der Osteomalacie bewiesen werden kann. Die Dauer und Entwicklung derselben
zeigt eine auffallende Parallelitdt mit dem Knochenprozef.

Bei langer Krankheitsdauer kommt es schlieBlich nach dieser Funktions-
steigerung und sehr wahrscheinlich auch auf Grund von Magen-Darm-Veréande-
rungen zu einer Markerschépfung. Es entwickeln sich die schon lange bekannten
Panmyelopathien bei Osteomalacie, wie folgende Beobachtung 3 zeigen soll.

Fall 4. 61jahrige Frau. Vorgeschichte (gekiirzt): 6. bis 20. Jahr epileptische Anfille.
13. Jahr Menarche. 17. Jahr Ausbildung von X-Beinen, Gehapparat. 20. Jahr schwerfélliges
Gehen, Schmerzen in den Beinen und Hiiften. 22. Jahr Riickenschmerzen, Ausbildung einer
Kyphose. 24.Jahr Spontanfraktur des rechten Humerus mit schlechter Heilungstendenz.
42. Jahr: nach einer lingeren stationiren Periode (Sonnenbehandlung) wieder Ausbil-

dungeiner Thoraxdeformitat, heftige
Riickenschmerzen, kann nicht mehr
gehen (Stammbaum siehe Abschnitt
Pathogenese).

1. Spitalaufenthalt: 1931. Be-

fund: GréBe 130, Gewicht 44,4 kg.

Kyphoskoliose. Thorax-stauchung.

Becken eng. Beine in extremer Val-

gusstellung. Schiddel sehr stark

Abb. 21. Stammbaum der Beobachtung 8. 1. Struma, Knochen-  druckempfindlich. Keine abnorme
erkrankung. — 2. 87 Jahre. Apoplexie. — 3. 72 Jahre. Pleuritis. ~ Knochenkonsistenz. Heftige Schmer-

— 4. 42 Jahre. Pneumonic. — 5. Als Siugling . — 6. bis 9. Ge-  zen der Knochen. Haut o. B. Zihne
sund. — 10. Zwergwuchs, Anéimie seit Jahren. — 11. Rachitis fehlend ' . .
mit 4 Jahren. — 12. Patientin 61 Jahre alt. — 13. Osteomalacie ehlend. Innere Organe 0. B. Geni-

mit 25 Jahren . tale hypoplastisch. Nervensysteni:

Sehr lebhafte Reflexe. Adductoren-
spasmus. Keine Tetaniezeichen. Magen: Freie HC145, Gesamtaciditdt 70. Calcium im Serum
11 mg%. Kalium 23 mg%. WaR. negativ. Senkung 108 mm. Hamoglobin 42%. Erythro-
cyten 4200000, FI. 0,5. Leukocyten 3000, davon Neutrophile 50%, Eosinophile 5%, Ba-
sophile 0, Monocyten 5%, Lvmphocyten 40%. Keine Vermehrung der Stabkernigen. Feine
Granulation. Rote: BlaB, Mikro-Aniso-Poikilocytose. Plittchen normal. Ungebessertentlassen.

2. Spitalaufnahme: 1937. Gewicht jetzt 36 kg. Kachexie. Vermehrte Knochenschmerzen,
besonders im Friithling und Herbst. Ganz einseitige Ernahrung, keine Friichte.

Bei diesem zweiten Klinikaufenthalt lassen sich unschwer 3 Symptomen-
gruppen voneinander trennen:

a) Verdnderungen des Skelets. Diese stehen im Vordergrund: Hochgradige
Spontan- und Druckschmerzhaftigkeit simtlicher Knochen.

Besonders deutlich Kompressionsschmerz des Thorax und des Beckens.
Rechtskonvexe Kyphoskoliose mit Stauchung des Thorax. Genu valga etwa 15°.
Die Progredienz der Veréinderungen ist aus den Réntgenbefunden deutlich er-
kennbar. Man erkennt die Aushildung der ,,Glockenform** des Thorax (ALWENS).
Hochgradige Osteoporose findet sich vor allem an Wirbelsiule, Rippen, Sternum
und Becken. Sehr leicht 18t sich die Knochenatrophie bei der Sternalpunktion
beurteilen, wo die Nadel miihelos in den Knochen vordringt.

b) Blut- und Knochenmarkbefund zeigen Verinderungen, die im Sinne einer
Panmyelopathie zu deuten sind. Im Laufe der Jahre ergibt sich auch hierin eine
Progression: chronisch sekundire Animie mit geringen Regenerationserschei-
nungen, hochgradige Leukopenie und Thrombopenie. Dabei findet sich eine bei
der einheimischen Sprue viel hiufiger vorkommende Tendenz zur Hyperchromie.
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Einzelne Daten. Hb. 45%, Erythrocyten 3070000, FI. 0,7, Normo-Mikrocyten, einige
polychromatische Makrocyten, keine basophil Punktierten. Keine Reticulocyten. Einzelne
Normoblasten. Durchmesser 8,0. Mikron. Leukocyten 1066: Neutrophile 50, Eosinophile 7,
Monocyten 18, Lymphocyten 25 % . Stabkernige und Granulation normal. Plattchen vermindert.

Das Sternalmark, makroskopisch dunkelrot, mit geringem Fettgehalt, weist
eine dullerst geringe Erythropoese mit vorwiegend kleinen Normoblasten auf.
Der myeloische Markanteil ist myelocytéar-promyelocytir zusammengesetzt. Die
Megakaryocyten sind an Zahl selten, ohne Verdinderungen. Auffallig ist hingegen
die Vermehrung der Reticulumzellen mit Uberwiegen der von RonR als lymphoide
und plasmacellulire benannten Formen (Abb. 4). So weit die morphologischen
Blutverinderungen.

Im Serum fehlen hémolytische Zeichen. Refraktion 6,8%. Viscositdt 1,65.
Alb.: Globulin = 30:70. Fibrinogen 0,3%. Calcium 8,8 mg%. Senkung 50 mm.
WaR. negativ.

c) Verdnderungen des Magen-Darmiractus sind bei diesem Krankheitsbild
mit zunehmender Schwere im Vordergrund. Sie entsprechen dem Bild der
chronischen (Gastroenteritis: Meteorismus, Druckgefiihl, Durchfille mit massigen
Entleerungen eines hellen Stuhles, in dem sich bei einem py von 7,0 Neutral-
fette in vermehrter Menge nachweisen lassen, ohne dafl fermentative Storungen
fafbar sind. Perioden der Besserung wechseln mit solchen der Verschlimmerung.
Die in den letzten Jahren zunehmenden Magen-Darmsymptome fallen mit der
Progression der Skeletverdnderungen zusammen. Wir sind andernorts auf diese
Verhiltnisse bei Besprechung der Pathogenese nidher eingegangen. Als letztes
aufgetretenes Zeichen ergibt die Untersuchung eine Glossitis, die zu geringer
Atrophie der Papillen gefithrt hat. Die Zahne fehlen vollstindig.

Aus dem iibrigen Status erwihne ich noch: Temperatur normal. Urin Spur Eiwei,
kein Sediment. Urobilinogen positiv. Vitamin C-Defizit von 2100 mg oder 4 Tage. Blut-
druck 130/80. Blutzuckerniichternwert normal.

Verlauf. Therapie refraktir. Progression. Immer bettlagerig. Schwere psychische
Alternationen.

Beurteilung. Osteomalacie, die im Laufe der Zeit immer mehr Schiibe auf-
weist. Dieselben zeigen das Bild der enterogenen Osteopathie, indem die pro-
gressiven porotisch-malacischen Verinderungen den gastrointestinalen Stérungen
parallel gehen. Letztere stehen im Krankheitsablauf im Vordergrund. Das Bild
erinnert an die Coliakie des Erwachsenen (KoiL).

Solche Erschopfungszustinde des Knochenmarkes sind nicht selten. Wir
werden bei Besprechung der Polycythimie auf dhnliche Endzustinde stoBen.
Sie weisen alle auf eine vorausgehende Funktionssteigerung hin und zeigen so
eindringlich die wichtige Stellung des Knochenmarkes im pathogenetischen Ge-
schehen der malacischen Osteopathie.

Nach diesen Befunden war es nicht uninteressant, die Markverhiltnisse bei
der senilen Osteomalacie zu untersuchen. Schon bei der gewdhnlichen senilen
Atrophie tritt das Mark ,,relativ stark hervor®, so dafl man, unter diesem Ge-
sichtspunkte betrachtet, von einem zellreichen Altersmark sprechen kann, wie
ich im allgemeinen Teil ausgefiihrt habe.

Man spricht von seniler Osteomalacie bei malacischen Knochenverinderungen
nach dem 60. Altersjahr. Meist findet sich eine Kombination mit starker Osteo-
porose. Vorwiegend sind Thorax und Wirbelsiule betroffen, d. h. die Knochen,

Ergebnisse d. inn. Medizin. 61. 12
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in denen sich auch im hohen Alter noch blutbildendes Knochenmark findet.
Dieses zellreiche Mark kann durch die sternale Punktion nachgewiesen werden
und bildet einen in die Augen springenden Befund bei der sonst anzutreffenden
Organatrophie.

Diese Feststellungen erginzen die bei den Knochenmarksuntersuchungen bei
Osteomalacie gemachten Erfahrungen. Man kann deshalb nach diesen intra-
vitalen Untersuchungen nur von einer Osteomalacie rubra sprechen. Die sog.
gelbe Osteomalacieform der obenerwihnten Autoren stellt einen Endzustand
bei chronischem Verlauf dar, entsprechend der Beurteilung durch M. B. ScamIDT.

b) Das Knochenmark bei Rachitis.

Fiir den Knochen hat LoosEr den Satz geprigt, dal} ,,das Wesen der rachiti-
schen und osteomalacischen Knochenveridnderungen in einer Hemmung aller
aktiven Vorgéinge der Knochenbildung und des Knochenwachstums beruhe‘.

Wahrend das Blutbild der Rachitis im Gegensatz zur Osteomalacie sehr
uncharakteristisch ist, finden sich Verianderungen des Knochenmarkes. MARFAN
und HuTiNEL haben die Hypothese der Myelopathie als pathogenetischen Faktor
der rachitischen Knochenverinderungen aufgestellt. Chronische Infekte und
Knochenmarksreize sollen zu einer priméren Markschiddigung fithren, der die
spezifische Osteoblastenschiddigung mit rachitischer Osteoporose folgt.

Nach den pathologisch-anatomischen Markuntersuchungen findet sich zuerst
hyperdamisches, zellreiches Mark, in spiteren Stadien zellarmes, fibroses Mark
(Krotz).

Mit diesem allméhlichen Wechsel der Knochenmarksbeschaffenheit treten
Endostreaktionen verstirkt auf. ALWENS spricht von Endostitis. Der Knochen
kann das Bild der Eburneation aufweisen.

Es finden sich, mit anderen Worten, bei der Rachitis, rein vom morpho-
logischen Standpunkt aus betrachtet, Knochen- und Markverinderungen, die sich
in ihrer Gesamtheit nicht von dem bei der Osteomalacie Gesagten unterscheiden:

Krankheitsbeginn : Knochenmark Knochen
Hyperamie, Zellreichtum ,,rachitisch‘, weicher
(Hyperplasie) Knochen

Krankheitsendstadien:  fibrose Markumwandlung Eburneation
(Hypoplasie)

In neuester Zeit haben Versuche von BoSANYI mit einem wiésserigen Knochen-
marksextrakt bei experimenteller Rachitis das Interesse wieder auf eine evtl.
primére Knochenmarksfunktionsstérung erneut hingelenkt.

c) Polycythaemia vera (VAQUEZ).

AskaNAzY hat von einer Panmyelopathia hyperplastica gesprochen und damit
das Wesen der Krankheit treffend gekennzeichnet.

Die makroskopische Betrachtung zeigt ein hochrotes und sehr zellreiches Mark
mit viel Megakaryocyten (AskaNAzY, ScHILLING). Zahlreiche Stellen, die nor-
malerweise Fettmark aufweisen, sind ebenfalls in zellreiches Mark umgewandelt.
Die Sternalpunktion hat diese allgemeine Markhyperplasie bestitigt.

Uber Knochenverinderungen ist wenig bekannt. Man weif3 aber sicher, daB
zu Beginn der Erkrankung osteoporotische Veridnderungen vorkommen kénnen,
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withrend in den Endstadien der sich iiber viele Jahre hinziehenden ziemlich selte-
nen Erkrankung sklerotische Knochenprozesse mit Ausbildung von Fasermark
mit dem Bilde der ,,terminalen Knochenmarkserschépfung“ vorfinden.

Einen entsprechenden Fall hat ALDER kiirzlich versffentlicht

Bs handelt sich um einen 60 jahrigen Mann, der wahrend 18 Jahren beobachtet werden
konnte. Die héchsten morphologischen Blutwerte waren :

Hamoglobin . . . . . . . . .. 140%  Eosinophile . . . . . . . . . .. 5 %
Erythrocyten . . . . . . . . . 10400000  Basophile . . . . . . . . . . .. 2 %
Leukocyten . . . . . . . . . . .. 49100 Monocyten . . . . . . . . . .. 4 %
davon: Lymphocyten . . . . . . . . .. 3 %
Neutrophile. . . . . . . . . . .. 85%  Myeloblasten . . . . . .. ... 0,5%
Myelocyten . . . . . . . . . .. 0,5%

Abb. 22, Abb. 23.

Im Verlaufe der Erkrankung kam es, vielleicht z. T. als Therapiefolge (Aderlasse,
Rontgen, Benzol, Phenylhydrazin), zu einer terminalen Knochenmarkserschopfung, der
der Patient schlieBlich erlag.

Letzte Blutwerte.

Hamoglobin . . . . . . .. . . . 27%  Leukocyten . . . . . . . . . ... 2200
Erythrocyten . . . . . . . . . . 1460000

Neutrophile und iibrige Zellen wie frither, dazu Ausschwemmung von 14,5% Myelocyten
und 1% Metamyelocyten. Thrombopenie.

Die Knochenmarksuntersuchung ergab ausgedehnte Markfibrose und Knochen-
sklerose. Keine extramedulliren Blutbildungsherde. Die genaue Durchsicht
der Priparate der Knochen zeigt nun fiir unsere im folgenden vertretene Ansicht
genaue Beziehungen zwischen Knochenmark und Knochen.

Abb. 22 zeigt Zellmark mit myeloischen Zellen, einzelnen Megakaryocyten
und Zellen der Erythroporose. Der Knochen dieser Stellen setzt sich aus schmalen
atrophischen Spongiosabilkchen zusammen. Osteoklasten in HowsHrpschen
Launecn sind erkennbar.

Abb. 23 dagegen zeigt das Bild einer Sklerose mit dicken, breiten Knochen-
balken. Dazwischen erkennt man noch geringe Zellmarkreste und vorwiegend
oder stellenweise ausschlieBlich Markfibrose mit spindelférmigen Zellen.

12*
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Wir sehen somit (erstmals) eine enge Beziehung zwischen Knochenmarks-
zustand und Knochenbeschaffenheit, eine Koppelung:

Zellmark — Knochenatrophie,
Fasermark — Knochensklerose,

wobei der Zustand des Knochenmarks nach dem Gesagten das primdre Geschehen
darstellt.

Anhang.

Anhangsweise sei kurz auf die Osteopsathyrose eingegangen:

Man unterscheidet zwei Formen: a) Die idiopathische Osteopsathyrose oder
Osteogenesis imperfecta tarda.

b) Die symptomatische Osteopsathyrose als eine Art Kombination von Spit-
rachitis und Osteoporose.

Ich erwahne nur die erste Form. Es handelt sich um ein vererbbares Leiden,
das durch hochgradige Osteoporose und Knochenbriichigkeit, blaue Skleren und
evtl. Kombination mit Otosklerose gekennzeichnet ist.

AuBler einer leichten Erhchung der Phosphasate findet sich ein normaler
Blutchemismus. Besondere Blutverinderungen sind nicht bekannt. Das Krank-
heitsbild wurde schon von RECKLINGHAUSEN als myeloplastische Malacie be-
schrieben.

Heute faBit man das Krankheitsbild in dhnlicher Weise als Storung der
Mesenchymentwicklung auf, indem die pathologisch-anatomischen Untersuchungen
ein starkes Hervortreten der genannten Markfunktion ergeben haben, wihrend
die Leistung der Osteoblasten sehr gering ist.

Es handelt sich auch hier um eine schon friih erkannte zentrale Stellung
der Markfunktion mit sekundiren Knochenverinderungen.

Aus den angefiihrten Beispielen haben wir gesehen, dafl es Krankheitsbilder
mit allgemeiner Markhyperplasie gibt, die erworben oder konstitutionell bedingt
sein kénnen. Gleichzeitige Beobachtungen von Knochenverinderungen weisen
auf enge Beziehungen dieser beiden Organe hin.

Wir konnen abschlieffend sagen, daff die allgemeine Knochenmarkshyperplasie
bei den besprochenen Zustinden einen primdren Vorgang darstellt, der malacisch-
porotische Knochenverdnderungen zur Folge hat.

2. Uberwiegend partielle Markhyperplasie und Osteopathie.

Wéihrend die im vorausgehenden Abschnitt besprochenen Osteopathie-
formen infolge allgemeiner Markhyperplasie ziemlich selten sind, finden sich hiufig
hyperplastische Verinderungen eines Knochenmarksystems bei normalem Bau
der ibrigen. Diese hyperplastischen Verdnderungen eines einzelnen Systems
kénnen ebenfalls zu Knochenverinderungen fithren. Ausgenommen ist bisher
der Riesenzellapparat, bei dem wir keine isolierte Hyperplasie kennen, die einen
EinfluB auf den Knochen haben kénnte.

a) Hyperplasie des erythropoetischen Markabschnittes.

Man mufl darauf hinweisen, daf} trotz sicherer Hyperplasie dieses Mark-
abschnittes dies im Sternalpunktat nicht immer als augenfillig nachweisbar ist.
Punktiert man aber Markstellen, in denen normalerweise schon die Umwandlung
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in Fettmark sich vollzogen hat, so finden sich an diesen Stellen ebenfalls die
Zeichen der Hyperplasie. Dieser Vorgang verteilt sich auf das ganze Skelet-
system und ist darum nicht immer im Sternalpunktat sehr deutlich.

Nach GinssLEN sind beim jugendlichen Organismus Skeletverinderungen als
Sekundérerscheinungen einer primaren Hyperaktivitiat des Knochenmarkes auf-
zufassen. Als Grundbedingung fiir ihr Auftreten nennt GANSSLEN die Mani-
festation im Kindesalter mit chronischem Verlauf. Er spricht von einer hdmati-
schen Dysplasie.

In dieses Gebiet gehoren vor allem diesog. erblicken himolytischen Erythropathien.

Ahnlich zu beurteilen sind nicht nur die Skeletverinderungen beim himo-
lytischen Tkterus, der Sichelzellenanidmie, der CooLEY-Anéimie, der konstitutionel-
len familidiren perniciosaartigen Kinderanimie Fanconi, sondern auch die
Polycythamie der Jugendlichen (WIELAND) und die Chlorose (GANSSLEN).

Sternalpunktion und histologische Markuntersuchungen haben bei diesen
Krankheitsbildern eine Markhyperplasie ergeben. Das Skelet zeigt eine universelle
Osteoporose mit Rarefikation der Trabekel und eine Verdiinnung der Corticalis.
Vielfach wird eine Stérung der Osteoblastenfunktion angenommen, was nach
unseren Ausfithrungen im allgemeinen Teil verstindlich wird.

Die stérksten Veréinderungen finden sich bei der Erythroblastenanimie
(CooLEY) und sind bei dieser Blutkrankheit geradezu ein wichtiges diagnostisches
Merkmal.

Unter den oben angefithrten Andmien wurde die Chlorose aufgefiihrt. GAnss-
LEN hat erstmals Skeletverinderungen beobachtet. Die Krankheit ist sehr selten
geworden. Dementsprechend liegen nur wenige sichere Beobachtungen vor.
Nach den Untersuchungen von HEILMEYER liegt eine Asiderose vor.

Das ganze Mark zeigt eine ausgesprochene Vermehrung der Erythropoese
mit kleinen und auffallend vielen Makroblasten. Die Reticulumzellen kénnen
vermehrt sein. Das Mark ist im ganzen zellreicher als normal, hyperaktiv.

Entsprechend der bisher entwickelten Anschauung iiber den Einflufl des
Markes bei dem Knochenbau finden sich porotische Verinderungen. Die Com-
pacta des Oberschenkelknochens ist, verglichen mit gleichalterigen und gleich-
gebauten Individuen, diinner, die Markrdume weiter, die Spongiosabalkchen
schmaler.

Bei der Seltenheit dieses Bildes sei folgende Krankengeschichte kurz wieder-
gegeben :

Frl. A. Sp., 19 Jahre, Gewicht 54,5 kg. GroBle 170 cm. Asthenie. In der Familie keine
Blutkrankheiten. Seit Beginn der Pubertit immer blafl mit auffallend wachsartiger, gelblicher
Haut. Auftreten von unbestimmten Magenbeschwerden ohne Schmerzen. Nach Zahn-

extraktion auffallend lange Blutung. Menses sehr unregelmiBig, zeitweise aussetzend, dann
wieder 6—7wochige Blutung.

Befund (gekiirzt). Struppige Haare, Nagel normal. Haut blaB, wachsartig. Herz,
Lungen o. B. Leber und Milz normal. Nervensystem intakt. Magensaft: Leicht ansteigende
Saurekurve, im Niichternsekret freie HCl —30, Gesamtaciditat 10. Nach Coffein-Probetrunk
anacid, nach 0,6 Histamin freie HCl 60, Gesamtaciditat 78. Magenréntgenbefund: Atonie.
Uterusmucosa: Metropathie.

Blutbefund. Hémoglobin 49%, Erythrocyten 3550000, Firbeindex 0,7, Mikroaniso-
cytose, keine Polychromasie, keine basophil Punktierten. Plittchen normal. Leukocyten
7132. Neutrophile 63,5%, Eosinophile 0,5%, Basophile 0,5%, Monocyten 12,5%, Lympho-
cyten 22,5%, Plasmazellen 0,5%.
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Knochenmark. Zellreich, mit zahlreichen Normoblasten, darunter viele Makroblasten.
Reticulumzellen vermehrt. Leukopoese normal. Riesenzellen normal. Das Knochenmark
zeigt eine sichere Hyperplasie des erythropoetischen Markanteiles.

Abb. 24 zeigt das Sternalpunktat von einem Fall von Graviditit und Chlorose.
Das Bild entspricht dem vorhin erwihnten Knochenmarksbefund.
Bei der pernizidsen Andmie sind mir keine Knochenverinderungen bekannt.
Bei der Sprueperniciosa dagegen gehéren Knochenverinderungen porotischer
oder malacischer Art oft zu den Frithsymptomen. Dabei sind die Magen-, Darm-
erscheinungen oft noch ,,sehr diskret“. Neben einem enterogenen Faktor muf
man bei diesen Skeletverinderungen
uach an einen myelogenen denken,
da ja die Sternalpunktion die ery-
thropoetische Markhyperplasie er-
gibt. Unter 21 eigenen Fallen hatten
6 Knochenverdnderungen.

b) Polyglobulie und Knochen.

Bei der Polyglobulie findet sich

eine reine Mehrleistung der roten

Markkomponente des Knochenmar-

kes (NAEGELI). Steigert sich dieser

Vorgang so, daBl im sog. Reserve-

mark der langen R6hrenknochen die

Erythropoese wieder eintritt, das

Abb, 24, Sternalmark. Graviditit Mens ITT und Chlorose, ~ el1be Mark sich in rotes Mark um.-

Die 3 groen Zellen sind Makroblasten. Vergr. 1:1000.  wandelt, so koénnen auch im Er-
Knochen (Femur): Osteoporose. Verlauf: Auf hohe Eisen- .

dosen und Salzsiure gute Reaktion. wachsenenalter porotische Knochen-

verinderungen als Folge einer Mark-

verianderung beobachtet werden. Ich habe im allgemeinen Teil eine entspre-

chende Beobachtung bei einer 60jihrigen Frau mit Katatonie und porotisch-

malacischen Knochenverinderungen mitgeteilt. Diese Markverinderung findet

ihren Ausdruck in den morphologischen Blutbefunden, wobei nebeneiner Hamo-

globin- und Erythrocytenvermehrung auch die Werte der Reticulocyten ge-

steigert sind. Ahnliches gilt fiir gewisse konstante Polyglobulien bei chronischen

Stauungszustdnden, bei denen eine vermehrte Knochenmarkstatigkeit durch

Blut- und Markuntersuchungen sichergestellt ist und wo porotische Osteo-

pathien in der Folge ebenfalls auftreten kénnen.

¢) Leukopoetischer Markabschnitt.
I. Regenerative Vorgdnge.

Intravitale und postmortale Markuntersuchungen haben beim akuten und
chronischen Infekt Zeichen einer Mehrleistung des Knochenmarkes ergeben.
Neben gewissen geringen Verdnderungen der Reticulumzellen und der Riesen-
zellen findet sich vorwiegend eine partielle hyperplastische Markreaktion des
leukopoetischen Markabschnittes. Ein Infekt kann simtliche Knochenmarks-
symptome beeinflussen oder nur einzelne in ihrer Funktion dndern. Je nach der
Dauer ergibt sich eine andere Markmorphologie.
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Hier soll nur von den regenerativen und hyperplastischen Vorgingen die
Rede sein. Die Folgezustinde bespreche ich im Abschnitt iiber die hypoplastischen
Markverdnderungen.

ScHILLING unterscheidet:

Reifes neutrophiles Mark: Chronische Entziindung ohne Komplikation.
Unreifes neutrophiles Mark.

Reifes Promyelocytenmark: Akuter Infekt.

Unreifes Promyelocytenmark: Schwerer chronischer Infekt mit Komplikation.

Die Markentziindung bietet nun, vom
Standpunkt der gemeinsamen Betrach-
tung von Mark- und Knochenverinde-
rungen aus, interessante Einblicke in die
Beziehungen dieser beiden Organe.

Ich habe in meiner fritheren Arbeit
als Beispiel fir diese gemeinsamen Ver-
anderungen die Bawc-Osteomyelitis ge-
wahlt.

N. A., 28jahriger Mann. Morbus Bang seit

mehr als zwei Monaten. Letzter Blutbefund:

Hamoglobin 36%. Erythrocyten 2210000,

F. I. 0,81. Leukocyten 1466, davon Neu-

trophile 53,5%, Eosinophile 0,5%, Mono-

cyten 8,5%, Lymphocyten 34,0%, Plasma-

zellen 1,0%, Metamyelocyten 2,5%. Stabker- — Abb. 25. Zellmark mit Osteoklastensiumen bei Mor-
nige vermehrt. Granulation fein. Polychro- bus Bang. (Schnitt durch das Sternum.)
masie, Basophilpunktierte. Keine Plattchen.

Exitus an hdmorrhagischer Diathese mit Kleinhirnblutung als unmittelbare Todesursache.

Pathologisch-anatomische Befunde. Histologie (P. D. Dr. Walthard, Bern). Hémosiderosis
der Leber. Miliare Nekrosen und Baxa-Knétchen in der Leber. Tritbe Schwellung der Niere.
Blutungen im Mark der Niere und im Nierenbecken. Chronischer Milztumor. Miliare Banc-
Knétchen in der Milz. Chronische Lymphdriisenentziindung mit vereinzelten Baxc-Knot-
chen. Ossifizierende Periostitis und Periostblutungen. Chronische Osteomyelitis bei Morbus
Bang mit Fibrosis des Marks. Miliare Bang-Knotchen und Blutungen im Knochenmark.
Atrophie des spongidsen Knochens. Nekrose in Milz und Knochen.

Knochen (Sternum) und Knochenmark zeigen das Bild der chronischen Osteomyelitis. Periost
zellreich mit reichlich neugebildeten Knochen, dessen Balkchen oft senkrecht zur Compacta
stehen. Uber dem neugebildeten Knochen im angrenzenden Bindegewebe und Fettgewebe
ausgedehnte Blutungen und diffuse Infiltrate von Lymphocyten und einigen neutrophilen
Leukocyten. Bindegewebszellen vielfach stark geschwellt, sehr viele globulifere Zellen.

Mark zwischen den Spongiosabilkchen fast ausschlieBlich fibrés, bestehend aus zellreichem
bis méBig zellreichem Bindegewebe mit ausgedehnten Blutungen sowie Infiltration von
Lymphocyten, Plasmazellen und spérlichen neutrophilen Leukocyten. Bindegewebszellen
zum Teil geschwellt. Im Bindegewebe hier und da Knétchen aus Epitheloidzellen, vermischt
mit Lymphocyten, einigen Leukocyten und Plasmagellen. Stellenweise noch Herde von
myeloischem Mark, daselbst zahlreiche Megakaryocyten. Spongiosabilkchen des Knochens
oft ziemlich schmal, atrophisch, oft mit zahlreichen Osteoklasten in HowsHipschen Lacunen.
Hier und da Herde von zusammengebackenen nekrotischen Spongiosabalkchen (Abb. 25).

Abb. 25 zeigt sehr deutlich eine Stelle mit sehr zellreichem Mark, zahlreichen
Osteoklasten in Howsnrpschen Lacunen und ein atrophisches Knochenbilkchen.
Diese Verhiltnisse sind an anderen Priparatstellen ebenfalls darstellbar. Ich
will damit zeigen, daB auch bei der Markentziindung die Zellmarkreaktion das
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Primére ist. Sie ist gefolgt von einer Vermehrung der Osteoklasten. In der
Folge kommt es zur lacuniren Knochenresorption. Als Endzustand dieser
Reaktionsweise finden wir dann eine fibrése Umwandlung des Knochenmarkes.

I1. Die Hyperplasie bei Leukdmie; leukdmische Osteopathie.

Ob die leukdamischen Verinderungen einen echten hyperplastischen Vorgang
darstellen, ist nicht entschieden. Die Auffassungen der Leukimie als Neoplasma
mehren sich (siehe bei RoHR: Erg.inn. Med. 1939). Askanazy hat sich noch
kiirzlich dahin geauBert, ,,dall es zwischen Hyperplasie und Neoplasma noch
etwas gibt, was eine eigene Etikette verlangt“. In unserem Zusammenhang ist
es von Bedeutung, daf sicher eine Mehrleistung des myeloischen Markanteiles
vorliegt. Vorerst gehe ich nur auf die porotisch-malacischen Knochenveranderun-
gen ein und bespreche die sklerotischen Knochenprozesse im Abschnitt Knochen-
markshypoplasie.

Knochenverinderungen bei myeloischer Leukose sind mehrfach beschrieben
(Aprrz). Als ersten derartigen Fall beschrieb PFRORRINGER tumorartige, zu
Spontanfrakturen fithrende Markwucherungen bei Leukimie. Ahnliche Fille
und deren Differentialdiagnose gegeniiber Knochentumoren besprechen HANtscH
und QUERNER. Bei Kindern sind subperiostale Osteophytbildungen bekannt-
geworden. Die Veranderungen kommen in jedem Lebensabschnitt vor. Pasch-
LAN fand bei einem 8jahrigen Madchen mit myeloischer Leukédmie im Réntgenbild
groBle, rundliche Aufhellungsherde an Oberarm und Oberschenkelknochen.
Histologisch zeigten sich Umbauvorginge mit myeloischem Mark und spérlichen
diinnen Knochenbélkchen mit Osteoklastensdumen sowie fibrose Markabschnitte
mit sehr kraftigen Knochenbilkchen und reichlich Osteoblasten.

Ahnliche, aber mehr feine fleckférmige Aufhellungen in den Diaphysen der
langen Rohrenknochen beschrieben amerikanische Autoren (Davs und Hart-
MANN). Zahlreiche Beobachtungen finden sich auch in der Arbeit von WILLI
iiber Leukosen im Kindesalter. Die hiufigste Lokalisation an kurzen platten
Knochen (Sternum, Schiadel, Wirbel) wird betont. Es kann dabei zu hochgradiger
Osteoporose der Wirbelkorper mit Kompressionserscheinungen kommen. Das
Studium dieser Krankengeschichten zeigt vorerst nur die Blutverianderung als
Folge der Knochenmarkserkrankung, und erst im Verlaufe der Krankheit kommt
es dann nach verschieden langer Zeit (in einem Fall schon nach 4 Monaten)
zu Knochenverinderungen.

Auch bei den Lymphadenosen sind Knochenverinderungen bekannt (Literatur
siehe bei WILLI, S. 86). Es betrifft dies besonders Formen von lymphatischer
Leukémie, die vorwiegend von den Lymphfollikeln des Knochenmarks ausgehen
(AskaNAzY, STORTI). Bevorzugt sind ebenfalls die platten Knochen. Histologisch
und rontgenologisch finden sich am héaufigsten die Zeichen der Osteoporose.
Meist ist das ganze Skelet betroffen. Es konnen aber auch hier herdférmige,
cystenartige Bildungen auftreten. Infraktionen und Frakturen sind bekannt.

Die Beobachtung von 2 Fillen von chronisch-lymphatischer Leukimie mit
porotischen Skeletverianderungen soll im folgenden kurz besprochen werden:

Beim 1. Fall handelt es sich um einen 85jihrigen Mann mit chronisch-lymphatischer

Leukamie, bei der nur geringe Lymphdriisenschwellungen, keine Milz- oder LebervergréBerung
nachweisbar war. Im Blut 40930 Leukocyten mit 15% Neutrophilen, 1% Eosinophilen,
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4% Monocyten und 80% meist altkernigen Lymphocyten. Plittchen normal. Hamoglobin
85%. Erythrocyten 5190000. Das Sternalmark zeigte vorwiegend Lymphocyten mit wenigen
myeloischen Elementen. Die Untersuchung des Skelets ergab keine Schmerzhaftigkeit. Im
Réntgenbild dagegen fand sich eine ausgedehnte Osteoporose, besonders im Becken und der
Wirbelséule lokalisiert. Serumkalk 10,0 mg%.

Es handelt sich in diesem Fall um eine vorwiegend im Knochenmark lokalisierte lym-
phatische Leukéimie. Die Knochenatrophie entspricht der einer senilen Osteoporose. Die
Verénderungen gehen, verglichen mit den Aufnahmen gleichalteriger Individuen, aber weit
iiber das iibliche Maf} hinaus, so daBl man an
Beziehungen von Knochenmark und Knochen
denken muB3, um so mehr, als die Untersuchung
keine anderen Verinderungen, die die Osteo-
porose hervorrufen konnten, ergab.

In einem 2. Fall von chronisch-lymphatischer

Leukamie fanden wir schwerste, im Rontgenbild
erkennbare Skeletverinderungen.  72jahrige
Frau: Kleine cervicale Lymphdriisen, Leber und
Milz nicht vergroBert. Hamoglobin 80%, Ery-
throcyten 2280000, Leukocyten 120000 mit 2%
Neutrophilenund 98 % altkernigen Lymphocyten,
fast reines Lymphocytenmark mit spirlichen
myeloischen Zellen. Serumkalk 9,2 mg%. Auf-
fallend starke Spontan- und Druckschmerzhaf-
tigkeit der Wirbelsaule und der Rippen. Autop-
tisch: Osteoporose.

Im Verlaufe des Krankheitsbildes traten die
Erscheinungen von seiten des Skelets ganz in
den Vordergrund. Réntgenologisch fanden sich
neben ausgesprochener Knochenatrophie der
Wirbel und der Rippen infolge lokalisierter
Rarefizierung der Spongiosa cystenartige Bil-
dungen (Abb. 26).

Es zeigen sich in diesem Falle die engen
Beziehungen des hyperplastischen Kno-
chenmarkes zum Bau des’Knochens in Abb. 26. Osteoporose und cystenartige Bildung an
deutlicher Weise. der Radiusepiphyse bei chronisch-lymphatischer

. Leukdmie.

In diesem Zusammenhang muB man
noch auf eine Knochenverinderung mit Porosierung und periostaler Neubildung
hinweisen, die Laas bei 2 Fillen beschrieben hat, bei denen sich neben einer
Systemerkrankung des Knochenmarkes mit Markhyperplasie starke extramedul-
lire Myelopoese in Milz und Fettgewebe nachweisen lieB, ohne daB die Patho-
genese klar war.

Uberblickt man diese Befunde, so ergibt sich vor allem bei der diffusen leuk-
dmischen Markverdnderung eine Porosierung des Knochens, wihrend die knotige
Form mit tumordhnlicher Ausbreitung mit Porose und Osteoklasie einhergeht.

Auffillig ist in diesen beiden Fillen die starke Ausbreitung des Markgewebes
auf Kosten der Knochen.

Ich fasse kurz zusammen:

In den letzten Jahren mehren sich Beobachtungen iiber leukdmische Osteo-
pathien.

Man kann eine solche bei myeloischer und lymphatischer Leukimie unter-
scheiden. Beiden Formen gemeinsam ist die vorwiegende Lokalisation in den
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platten Knochen. Es handelt sich meist um porotische, seltener malacische
Prozesse. Die Osteoklasten sind in den untersuchten Fillen an Zahl vermehrt
und zeigen vermehrte Tiitigkeit. Sie werden in jedem Alter beobachtet und treten
erst im Verlaufe der Krankheit auf.

d) Die Hyperplasie des Knochenmarkreticulums.

Aus den intravitalen Markuntersuchungen ergibt sich folgende kurz zusammen-
gefaBte Funktion und Morphologie des Knochenmarkreticulums: Rour hat
diese Reticulumzellen in phagocytierende, plasmacellulire und lymphoide
Formen aufgeteilt. Funktionell kann man zwei Gruppen unterscheiden:

Phagocytierender, \

lymphoidocytédrer | Plasmacellulirer Typus
Typus “

Phagoeytose . . . . . . . .. .. " vorhanden fehlt
Hamosiderinablagerung . . . . . . ¢ vorhanden fehlt
Fettspeicherung. . . . . . . . . . . vorhanden fehlt
Beziehungen zum Bluteiweil. . . . | fehlen vorhanden
Rontgenbestrahlung. . . . . . . . i Vermehrung keine Reaktion (Myelom nicht

| strahlensensibel
Hyperplasie . . . . . . . . ... Reticulose Reticulom (Myelom) als Plasma-
Ausschwemmung ins Blut . . . . . fehlt zellen

In diesem Zusammen-
hang gehe ich auf zwei
Reticulumzellreaktionen
ein, da Beziehungen zum
Knochenbau vorliegen.

1. Die Reaktion auf
Rontgenbestrahlung.

Lokale Strahleneinwir-
kung auf das Sternalmark
liBt nach ungefihr 14 Ta-
gen eine enorme Vermeh-
rung der phagocytieren-
den Zellformen erkennen.
Verfolgt man den Mark-
zustand weiter, so be-
obachtet man eine all-
méhliche Riickbildung der
Reaktion. Diese Befunde
stimmen mit den Unter-
suchungen bei der Ront-
genanimie iiberein. Es kommt bei letzterer, wie das besonders WEGELIN hervor-
hebt, zu einer Vermehrung der phagocytierenden Elemente. Man findet also bei
Roéntgenbestrahlung des Knochenmarkes besonders bei lang dauernder Ein-
wirkung (Berufsschiden) eine Reaktion des Reticulums, die um so stirker wird,
je langer und intensiver die Strahlenwirkung dauert. In schweren Fillen kann
es zum Bild der Panmyelopathie kommen.

Abb. 27. Sternalpunktat bei plasmacellulirem Myelom. Vergr.1: 1000.
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Wie verhalt sich der Knochen?

Man beobachtet in Ubereinstimmung zu den eben besprochenen Verinde-
rungen nach lang dauernder Réntgenbestrahlung eine porotische Knochen-
reaktion. Die Entwicklung des Mesenchyms in Richtung Reticulumzellver-

mehrung ist somit von
einer Knochenatrophie be-
gleitet. Erst viel spiter
kénnen sklerotische Pro-
zesse beobachtet werden.

1I. Die Hyperplasie des
Knochenmarkreticulums.

Reticulom, plasmacel-
luldres Myelom, KAHLER-
sche Krankheit. Die Auf-
fassung des Myeloms als
hyperplastischer, evtl. tu-
morartiger Prozel des
Knochenmarkreticulums
setzt sich heute allgemein
durch. Man kehrt damit
zu einer schon lange vor
der Einfithrung der Ster-
nalpunktion geduBerten
Ansicht zuriick.

Bei dieser nicht so sel-
tenen Erkrankung (auf der
Abteilung P.D. Dr. ALpER
12 beobachtete Fille) fin-
den sich nicht immer tu-
morartige Rontgenverin-
derungen, sondern hiufig
nur porotische Knochen-
prozesse, von denen ein
Kenner wie ASSMANN sagt,
dafl réntgenologisch die
Differenzierung von
Osteoporose und Myelom
nicht immer mdéglich sei.
Fir Myelom sind der

Abb. 28, Multiples Plasmacytom der Wirbelsidule mit diffuser Osteoporose.

Nachweis einer erhéhten Senkung, Hyperproteinimie und das Sternalpunktat
zu verwerten. Bei letzterem (Abb. 27) findet sich in allen von uns beobachteten
Fillen eine Wucherung der plasmacelluliren Reticulumzellen des Knochen-

markes.

Betrachten wir das Myelom mehr unter dem Gesichtspunkt der Beziehungen
von Knochenmark zu Knochenverinderung, so findet sich auch hier die Koppe-
lung: Hyperplasie eines Marksystems — Porose des Knochens. Verfolgt man die
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Klinische Daten

Circumcsriptes plasma-

celluldres Myelom:
30jahrige Frau!

f

Multiples plasmacellulires
Myelom:
55jahriger Mann

Hauwptsymptome . .

Urin: Bence-Jones .

Serum :

Senkung: mm/1 Std.
TakaTa-Reaktion .
Viscositit
Refraktion .

Paraplegie, Rontgen:
isolierter Defekt im
7. Brustwirbel

negativ

6
negativ
1,8
18,56 %

Fraktionierte Eiweifibestimmung nach Howk:

Gesamt-N .
Rest-N. .
Fibrinogen . .
Fuglobulin . ..
Pseudoglobulin T .
Pseudoglobulin 11 . .
Gesamtglobulin .
Albumin . .
Alb./Glob. .

Blutbefunde :

Hamoglobin % . .
Erythrocyten .
Leukocyten. .
Neutrophile. .
Eosinophile. .
Basophile
Monocyten .
Lymphocyten. .
Plasmazellen .
Plattchen R
Rotes Blutbild .

Sternalmark (% -Angaben):

Erythroblasten .
Reticulumzellen .
Myelomzellen .
Myeloblasten . .
Promyelocvten .
Myelocyten.
Metamyelocyten. .
Neutrophile. .
Eosinophile. .
Monocyten .
Lymphocyten. . .
Megakaryocyten. . .

1,364g%

0,049

0,65

0,45

1,75

0,8

3,01

4,92
62/38

134
4100000
6240
63

1,5

6,5
29
normal
normal

16,33
3
1
11
17,33
45
70
1,33
3
10,66
normal

Multiple Knochen-
schmerzen (lange rheu-
matische Anamnese).
Rontgen: Osteoporose,
keine sicheren Knoten
positiv

118
At
2,9
12,08 %

1,369 2%
0,097
0,025
0,957
0,028
0,047
1,033
4,99
17/81

101
3920000
8120

67

1

2

27

3

141120
Anisocytose, Polychro-

masie

11
2
34
1,5
5.5
7
9
42,66
1,5
4,5
5,5
normal

! Ich danke Herrn Dr. G. ScuéxmorzeRr, Med. Universititsklinik Bern, fiir die Uber-

lassung der Untersuchungsbefunde.
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Entwicklung des Prozesses, so sieht man der primdren Markverdnderung die se-
kunddre Knochenatrophie folgen.

Die rontgenologisch festgestellte diffuse Osteoporose (s. Abb. 28) steht auch
beim anatomischen Priaparat im Vordergrund. Abb. 29 zeigt die hochgradig er-
weiterten Markraume, die starke Verdiinnung der Spongiosabilkchen und einen
groBen Myelomknoten in einem Lendenwirbel mit Infraktion des Wirbelkorpers.

Diese Koppelung von Osteoporose und Hyperplasie eines Marksystems ist
nur beim multiplen Myelom zu finden.

Die selten zu beobachtende circum-

scripte Form (Literatur bei WALTHARD:
Schweiz. med. Wschr. 1924, Nr12) weist
ganz andere klinische Befunde auf, wie
die Gegeniiberstellung beider Formen
zeigt.

Diese Feststellungen sind auch fiir

die Beziehungen der plasmacelluliren
Reticulumzellen zum Bluteiweifl und
der TakaTa-Reaktion von Interesse.
Man kann hier wie bei den im allge-
meinen Teil aufgezdhlten Féllen von
einem gewissen Parallelgehen der Zahl
der Myelomzellen mit den Bluteiweil3-
mengen sprechen, was fiir die neuer-
dings von RoHR hervorgehobenen engen
Beziehungen von Bluteiweil zu Kno-
chenmarkreticulumzellen spricht.

Abschlielend erwéhne ich die engen Abb. 29. Multiples Myelom der Wirbelsiule.
Beziehungen von Reticulumhyperplasie
und Knochen bei Speicherkrankheiten, insbesondere beim Morbus Gaucher.

Bei allen diesen Krankheitsbildern ist die Knochenlision das sekundire, die
partielle Markhyperplasie das primére Geschehen.

Wir haben bei dieser Darstellung der partiellen Knochenmarkshyperplasien
gesehen, dafl im Grunde genommen die gleichen engen Beziehungen zum Knochen-
svstem bestehen wie bei der allgemeinen Markhyperplasie. Diese voneinander
abhingigen Organverdnderungen konnen in jedem Lebensabschnitt beobachtet
werden. In den nun folgenden Besprechungen iiber die hypoplastischen Mark-
verdnderungen werde ich auf die Markhyperplasie nochmals eingehen, da man
oft als Folge einer linger dauernden Markmehrleistung Markerschopfungszu-
stande mit Hypoplasie beobachten kann, die wiederum einen EinfluB auf den
Knochenbau zur Folge haben, wobei besonders die verinderte Endostfunktion
zu beriicksichtigen sein wird.

Nur anhangsweise sei die SuDECKsche Knochenatrophie erwidhnt. Wir wissen heute, daB
dieser Atrophieform entziindliche Verénderungen zugrunde liegen. Vielleicht wird die noch
nicht klare Pathogenese durch die in dieser Arbeit vertretene Ansicht gekliart werden konnen.
Dazu sind intravitale Knochenmarksuntersuchungen notwendig, um den Ablauf der Knochen-
marksreaktion bei dieser Atrophieform beobachten zu kénnen. Die wenigen bisher von mir

gemachten Untersuchungen weisen auf eine ausgesprochene Reaktion des Reticulumzellappa-
rates hin. Sichere Schliisse sind jedoch nur nach Vorliegen einer groBen Zahl von Fillen méglich.
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3. Allgemeine Markhypoplasie und Qsteopathie.

Diese Gruppe ist charakterisiert durch eine Mehrleistung besonders der fibro-
plastischen Endostfunktion. Die Markhypoplasie erkennen wir nach den im
allgemeinen Teil entwickelten Anschauungen durch Punktion am Orte der
Wahl, histologische Markuntersuchung und aus einer Reihe von Blutverdnde-
rungen, auf die bei Besprechung der Einzelheiten einzugehen sein wird.

Ich betrachte das ganze Gebiet wie bei den schon besprochenen Abschnitten
vom Mark und Knochen aus. Zwei groBe Gruppen von Verinderungen sollen
hervorgehoben und bis zu einem gewissen Grade getrennt werden:

die chronische Markentziindung und die Gruppe der Osteosklerosen.

a) Myelitis chronica.

Bei einer chronisch-infektiésen Markschiddigung sind durch die pathologische
Anatomie zwei Formen voneinander getrennt worden, die verschiedene Knochen-
verinderungen aufweisen konnen.

Ich méchte sie folgendermaBen gruppiert einander gegeniiberstellen:

Chronische Myelitis
|

A4
Knochenmark: wucherndes Granulationsgewebe Markfibrose
Knochen: rarefizierende Ostitis oder sogenannte ossifizierende Ostitis
entziindliche Osteoporose (s. frither) (Osteosklerose)

Die ossifizierende Ostitis zeigt eine Knochenbildung in den Markrdumen, in
denen sich viel Osteoblasten finden. Das Mark wird atrophisch, fibrés und der
Knochen sklerotisch. Die narbige Verdinderung des Markes hat somit eine
endostale Knochenverdickung zur Folge.

Ahnliche Vorgiinge finden sich bei gewissen Formen von Panmyelopathien
mit Osteosklerose. RoHR hat besonders auf die Narbenbildung im Knochenmark
hingewiesen.

Pathogenetisch bestehen enge Zusammenhinge mit den Osteosklerosen, da
bei beiden GefiBverinderungen als erste und ursdchliche Verinderung von
Wichtigkeit sind. So wissen wir seit den Untersuchungen von Orsos, dal bei
der Myelitis eine vasculire Sklerose auftritt, die zum Verschlull der Sinuswinde
des Knochenmarkes fithrt, wodurch sich die allméihlich auftretende Hypoplasie
erklaren wiirde.

Obwohl die Ostitis deformans PAGET strenggenommen nicht in dieses Gebiet
gehort, so sollen doch einige Worte an dieser Stelle angefiihrt werden:

Wir wissen, daf es sich um ein Krankheitsbild mit einer gewissen Mittel-
stellung handelt, bei dem eine Mischung von Osteosklerose und Osteoporose
vorliegt. Das Knochenmark der Stellen mit Knochenneubildung ist fibros, das
ganze Krankheitsbild fillt in diesem Zusammenhang durch die Lokalisation
der Verinderungen auf, indem man vorwiegend am Schéidel, der Wirbelsiule,
am Becken, am Brustbein und an den Rippen Verinderungen vorfindet, also
an Stellen, wo unter normalen Bedingungen normales, sog. rotes Mark zu finden
ist. Es wird daher interessant sein, bei Friihfillen der Ostitis deformans ver-
mehrte Aufmerksamkeit dem Knochenmarksbefund zuzuweisen.
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b) Gruppe der Osteosklerosen.

Unter Osteosklerose versteht man seit der von M. B. ScHMIDT gegebenen
Definition die vermehrte Ausbildung von Knochengewebe in den Markraumen.

Wohl kein Gebiet der Knochenpathologie oder der Hamatologie ist so uniiber-
sichtlich wie die Osteosklerosegruppe. An Einteilungen hat es nicht gefehlt.
Alle lehnen sich an einzelne Symptome und zeigen damit unser geringes Wissen
iber das eigentliche Wesen dieser Krankheitsvorgénge.

Es ist vielleicht gerade hier der Ort, auf die Ausfithrungen von Ap1Tz hinzu-
weisen, der als erster auf die einzelnen Osteoskleroseformen aufmerksam machte
und das Vorkommen derselben bei den verschiedensten Blutveranderungen, wie
Anémie, Leukdmie, Polycythdmie, als ,,Stadien einer Krankheit* deutete. Daf
solche Abldufe von Knochenmarks- und
Knochenreaktionen vorkommen, besteht
kein Zweifel. Ich verweise auf den Ab-
schnitt Polycythdmie, wo ich den Fall
besprochen habe, der diese Entwicklung
bis zur Knochenmarkserschépfung deut-
lich zeigt. Es wird darauf noch zuriick-
zukommen sein.

Vor allem pathologische Gesichts- 410 Oeeqtroe 13 Goemtion, ter o
punkte leiteten mich bei der Einteilung ganze Skelet befallen.
der Osterosklerosen in folgende Gruppen:

1. Primdre Osteosklerose. ALBERS-SCHONBERGsche Krankheit — Osteopetrose nach
KarsaNER. — Klinisch: ,,Bild der Knochenkrankheit.‘
I1. Sekunddire Osteosklerose. Klinisch: ,,Bild der Blutkrankheit.*

a) Knochenmarkserschopfungsreaktionen. Sekundire Markhypoplasie — Aleukie —
Leukamie — Polycythimie — Lymphogranulomatose — Morbus Gaucher.

b) Toxische Osteosklerosen. Primire Markhypoplasien — Osteosklerose bei Alkaptonurie
— Fluorvergiftung — Bleivergiftung — Phosphorvergiftung — Arsenvergiftung — Tumor-
osteosklerose.

Ad I. Die primére Osteosklerose wurde von HARNAPP in drei Formen ein-
geteilt: 1. bosartige, briichige Form mit Anidmie — 2. briichige Form ohne
Animie — 3. gutartige, familidire Form mit dominantem Erbgang.

Die Zeit des Auftretens ist ganz verschieden. Von zahlreichen Autoren wurde
schon ein intrauteriner Beginn festgestellt, in anderen Féllen wird die Krankheit
im mittleren Lebensabschnitt oder sogar erst im hoheren Alter (GRASSER, LiDIN)
festgestellt. Einen besonders interessanten Stammbaum haben McPrak und
CLARENCE mitgeteilt (s. Abb. 30).

Diagnostisch ist die Trias der Kiefernekrose, Knochenbriichigkeit, Bild der
,,vertebre noire* schon lange bekannt.

Ad IIa. AskaNazy hat bei diesen Formen zwei Gruppen unterschieden:
Einerseits eine Osteosklerose an Stelle einer leukdmischen Metaplasie und anderer-
seits eine Gruppe mit angeborener Schwéche des ganzen Markes, durch welche
die alte voN BauMcaRTENsche Ansicht des Ersatzes der Knochenmarksatrophie
durch die Sklerose des Knochens wieder hervorgehoben wird.
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b) Leukamie und Osteosklerose.

Wir haben gesehen, dal bei der leukédmischen Hyperplasie porotische Knochen-
prozesse nicht selten sind.

Es liegen aber auch Beobachtungen iiber sklerotische Knochenveréanderungen
vor. In den von PascurLau verdffentlichten Féillen fanden sich Zeichen einer
Knochenneubildung mit reichlich Osteoblasten. Die Mehrleistung der osteo-
blastischen Endostfunktion ist somit sicher. Nicht immer sind die sklerotischen
Verdnderungen sehr auffallig. Sie kénnen evtl. erst bei der genauen histologischen
Untersuchung gefunden werden. Sie sind immer eine terminale Reaktion. Das
hyperplastische Knochenmark vernarbt (M. B. ScHMIDT, ASKANAZY), so dal} der
von GRIESHAMMER geprigte Ausdruck der ,,Osteomyelosklerose sehr vieles fiir
sich hat.

In dhnlicher Weise sind die Osteosklerosen bei Aleukie, Polycythimie, Lympho-
granulomatose und Morbus GAUCHER zu erkliaren. Es handelt sich auch in diesen
Féllen um eine terminale Mark-Knochen-Reaktion bei vorausgehender ge-
steigerter Marktatigkeit.

Ad ITb. Esscheint, daf} bei den toxischen Sklerosen der Grad der Giftwirkung
wichtig ist, da man auch porotische Verianderungen antreffen kann.

Besonders eigenartig ist, unter diesem Gesichtspunkte betrachtet, die Fluor-
sklerose der Kryolitharbeiter (RoHOLM):

Die ,,neue Krankheit* ist durch zwei verschiedene Prozesse gekennzeichnet:

1. Knochenporose mit reichlich rotem funktionstiichtigem Mark (DITTRICH),

2. Knochensklerose mit Markfibrose, wobei letztere sich besonders in den
rotes Mark enthaltenden kurzen Knochen, wie Wirbel, Becken, Rippen, ent-
wickelt. Die Markraume werden eng, die trabekuldre Struktur verwischt. Neben
periostalen Ablagerungen und Verkalkung der Bander kommt es auch zur Kalk-
ablagerung in die Markriume.

Ahnliches gilt fiir die iibrigen toxischen Osteosklerosen, von denen die Tumor-
sklerose in einem besonderen Abschnitt betrachtet werden soll.

Im folgenden sei auf einzelne Fragen besonders eingegangen:

c) Die Blutverdnderungen bei Osteosklerose.

Den Verdnderungen des Blutbildes kommt besondere Bedeutung zu, da viele
Falle von Osteosklerose unter dem Bilde einer Blutkrankheit einhergehen. Schon
diese Tatsache weist darauf hin, dafl die oft nur gering ausgebildete Sklerose nicht
die Ursache der Blutverinderungen sein kann. Trotzdem spricht man von
osteosklerotischer Animie. Das osteosklerotische Blutbild kann sehr verschieden
sein. In zahlreichen Fillen fehlt eine Andmie, so betrug z. B. in einem von
LAUTERBURG mitgeteilten Fall das Hamoglobin noch 81%, in anderen Fillen
traten die Blutverinderungen erst spit auf. Oft sind die Reticulocytenzahlen
anfianglich gesteigert. Spater kann das Bild der Panmyelopathie mit Anéimie,
Leukopenie und Thrombopenie auftreten, wobei die Andmie haufig makro-
cytdre, hyperchrome Bilder aufweist. Sehr vorsichtig sind die ,leukdmischen
Veranderungen zu beurteilen, da in den meisten Fillen keine Leukamie, sondern
eine leukdmoide Reaktion vorhanden ist. Viele der als leukdmische Osteosklerosen
beschriebenen Fille halten einer Kritik nicht stand und gehéren zum grofiten
Teil in das Gebiet der leukiamoiden Reaktionen.
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Uberblickt man diese Daten und zieht daraus die méglichen Schliisse iiber
das Markbild, so ergibt sich kein sicherer Anhaltspunkt fiir eine sekundére, erst
nach Einsetzen der Sklerose auftretende Markhypoplasie. Es deuten alle Blut-
verinderungen vielmehr darauf hin, dal wir es mit priméren Markverinderungen
zu tun haben, d. h. mit einer priméiren Myelopathie, der die Osteopathie in Form
mehr oder weniger ausgeprigter sklerotischer Prozesse folgt.

Die chemischen Blutuntersuchungen sind ziemlich einheitlich und kénnen dahin
zusammengefafit werden, daf}

das Calcium normal oder
leicht erhoht bis (12,7 mg % ) ist,

der Phosphor normal ist und

die Phosphatase meist nor-
male, selten leicht erh6hte Werte
aufweist.

d) Die Knochenmarksver-
anderungen bei Osteoskle-
rose.

Knochenmarkspunktionsergeb-
nisse sind bei Osteosklerose sehr

selten. Nach der mir zuging-

: : . . . Abb. 31. Knochenmark eines Wirbelkorpers. Teilbild der Spon-
h.Ch(?n Literatur fn?de ich eine giosa mit fibrosem, teils zellig infiltriertem Bindegewebe (a)
einzige Angabe bei ALBRECHT zwischen den Knochenbiilkchen (b). Vergr.1:100.

und GEISER, die ,eine hell- (Nach ASSMANN.)
gelbe Fliissigkeit mit dhnlichem Zellenverhiltnis wie im Blut® fanden.

In einem von GRASSER mitgeteilten Fall wurde 15 Jahre vor Auftreten einer
Anidmie bei einer Probeexcision mittelzellreiches Fasermark festgestellt. Sehr
wichtig sind die Untersuchungen von Aprrz, der Frithverinderungen feststellen
konnte. Dieselben bestanden in einem allméhlichen Schwund der spezifischen
Knochenmarkselemente, wobei das priméire pathologische Geschehen einwandfrei
durch die histologische Untersuchung festgestellt worden ist. Besonders schon

sind die histologischen Markverinderungen in einem von ASSMANN mitgeteilten
Fall erkennbar (Abb. 31).

e) Die Knochenverinderungen bei Osteosklerose.

Dieselben sind somit sekundirer Natur. Es handelt sich ausschlieflich um
endostale Knochenverdickungen. Der histologische Charakter ist bei allen Fallen
gleich (Worr). Die Knochen zeigen eine Gewichtsvermehrung, so daf z. B.
nach GLORIEUX ein macerierter rechter Femur bei Osteosklerose 1075 g gegen-
iber einem normalen Gewicht von 350 g aufwies. '

Die Verinderungen der Leber und der Milz, die bald vorhanden sind, bald
fehlen, sind besonders nach den Anschauungen von ROHR als Zeichen einer
extramedulliren Hamatopoese aufzufassen.

4. Atiologie und Pathogenese.

Wohl als erster hat KaurMaNN auf eine endogene Storung beim Auftreten
der osteosklerotischen Veréinderungen hingewiesen. In der Folge traten immer

irgebnisse d. inn. Medizin. 61. 13



194 N. MARKOFF:

mehr drei Theorien in den Vordergrund, die auch heute noch zur Diskussion
stehen:

a) fehlerhaftes Zusammenwirken des statischen, endostalen und himato-
poetischen Apparates, besonders von GERSTEL vertreten:

b) Markerkrankung mit gestorter Blutbildung und Knochenentwicklung nach
M. B. ScamipT, wobei besonders die gemeinsame Wurzel der Stérungen des
Endostes und des hamatopoetischen Marka.teiles betont wird;

¢) primirer Endothelschaden nach Aprrz: Als Folge eines priméren Endothel-
schadens kommt es nach ApiTz ,bei schleichendem und fast unmerklichem
Schwund der spezifischen Knochenmarkselemente zu einer Fibrindurchtrinkung
der Gewebe und infolgedessen zur Fasermarkbildung mit folgender Verknéche-
rung‘.

Alle drei Auffassungen rdumen der Markverinderung einen breiten Platz
ein. Besonders wichtig sind dabei die Untersuchungen von ArITz, weil sie einen
Frihfall von Osteosklerose betreffen.

Ich habe versucht, experimentell die Pathogenese dieser Verénderung zu
studieren, und wihlte dazu die Strontiumwirkung auf das Knochenmark. Fiur die
Einzeldaten sei auf den allgemeinen Teil verwiesen. Ich wiederhole hier nur das
Versuchsergebnis, das eine Verinderung des Markes mit nachfolgender gesteigerter
osteoblastischer Endostfunktion ergab und somit auch im Experiment die Mark-
verinderung in den Vordergrund der Erscheinungen stellt. Diese experimentellen
Untersuchungen stimmen mit den klinischen und pathologisch-anatomischen
Feststellungen iiberein und berechtigen auch zu folgenden SchluBfolgerungen:

I. Bei der Gruppe der Osteosklerosen finden sich primére Knochenmarks-
veranderungen im Sinne einer mehr oder weniger ausgepragten Markhypoplasie.

II. Dieser priméren Markhypoplasie folgt eine gesteigerte osteoblastische
Endostfunktion mit geringen oder ausgeprigten Zeichen einer Knochensklerose.

II1. Es liegt somit wie bei der porotischen Osteopathie eine myelogen bedingte
Osteosklerose vor.

IV. Man kann daher nicht von einer osteosklerotischen Animie sprechen,
sondern von einer Myelopathie mit Osteosklerose, wobei die Myelopathie bald
unter dem Bilde einer Animie, bald unter dem einer Panmyelopathie sich klinisch
aulert.

I1. Die sekundﬁr-myelogene Osteopathie.

Ich greife aus der grofen Gruppe der humeralen Regulationsfaktoren zwei
endokrine heraus, bei denen wir eine direkte oder indirekte Inkretwirkung auf
das Knochenmark annehmen kénnen.

1. Hyperthyreotische Osteopathic.

Klinische und experimentelle Beobachtungen. Skeletveranderungen bei Basedow
wurden zuerst von RECKLINGHAUSEN und Hiwmic beschrieben, spiter auch von
HuNTER, AskANAZY und RuTisHAUSER. Sie bestehen vorwiegend in regressiven
Knochenverinderungen mit lacundrer Resorption. Es kommt zu einer Ver-
schmilerung der Compacta mit Bildung von Hohlrdumen, Osteoporose (Abb. 32)
besonders an der Femurdiaphyse lokalisiert. AsKANAZY weist im Tierversuch
auf die Lokalisation an mechanisch besonders stark beanspruchten Knochen
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hin. Die Compacta kann schneidbar werden. CHIARI beschreibt einen Fall,
bei dem es zu Angiektasiebildung kam, die klinisch als Metastasen imponierten.
Man kennt ferner Spontanfrakturen als Folge der genannten Verinderungen.
Die Erkrankung kann mit Knochenbildung einhergehen und éhnliche Bilder
wie bei Ostitis fibrosa gen. aufweisen (ASKANAZY, RUTISHAUSER).

Wie verhdlt sich das Knochenmark bei Hyperthyreose? Nach den bisher vor-
liegenden Untersuchungen bei der Hyperthyreose des Menschen steht fest, daB
zum mindesten fiir einen Teil der Fille eine gesteigerte Erythropoese angenommen
werden muB. Pathogenetische Betrac htungen im Hin-
blick auf die Knochenverdnderungen fehlen. Patho-
logisch-anatomische Untersuchungen sprechen von
einem hyperaktiven Mark im Gegensatz zum hypak-
tiven des Myxodems. Andererseits wissen wir, daB bei
langdauernden hyperthyreotischen Zustinden Ansmien
auftreten konnen. Es sind insbesondere eine nicht ge-
ringe Zahl von perniziésen Anidmien beschrieben wor-
den, bei denen sehr wahrscheinlich auf dem Boden einer
chronischen Gastroenteritis mit oder ohne Leberschadi-
gung ein Mangel an antianidmischem Prinzip auftritt.

Man kennt ferner die Steigerung der Erythropoese
nach Thyroxinverabreichung und mehr als einmal
wurde schon das Thyroxin zur Behandlung von hy-
perchromen und perniziésen Anéimien empfohlen und
mit Erfolg angewandt. Man kennt ferner bei langer
Dauer von Basedowfillen auch chronisch-sekundire
Anémiebilder.

Es steht somit fest, daB zwischen Schilddriisen-
funktion und Knochenmark enge Beziehungen be-
stehen. MANSFELD spricht von einem myelotropen )

. . . Abb. 32, Hyperthyreotische Osteo-
Hormon, das aus der sdureunloslichen Thyroxin-  pathiedes Femur. (Nach MARTOS.)
fraktion abgetrennt werden kann.

Zu den friither erwihnten Ergebnissen fiige ich eine klinische Beobachtung
bei, die in unserem Zusammenhang von Interesse ist:

Fall von Jodhyperthyreose. 64jihriger Mann, in Beobachtung vom 2. 5. bis 24. 10. 38:
Kachexie. Hartnéckige Appetitlosigkeit, hochgradige Obstipation, abwechselnd mit Durch-
fallen. Schwitzen, Tremor. Keine Augenverinderungen. Keine vergréBerte Schilddriise.
Calcium im Serum normal. Sella turcia intakt. Basalstoffwechsel stark erhéht. Schmerzen
im linken Schultergelenk mit geringer Funktionsbehinderung. Réntgenbefund (Abb. 33a)
zeigt schwere Knochenatrophie mit Verdiinnung der Corticalis und fleckformigen Aufhellungs-
herden in der Spongiosa. Die Verdnderungen finden sich nicht nur an der Epiphyse. In
sehr grolem Ausmaf ist auch die Diaphyse des Humerus betroffen. In der Heilungsphase
wieder normaler Knochen (Abb. 33b).

Vergleicht man die morphologischen Blutverinderungen mit der Schwere des
Krankheitshildes, so findet sich keine auffillige Parallele. Man kann aber ganz
allgemein sagen, dal bei Hyperthyreose die Erythrocytenwerte an der unteren
Grenze sich befinden. Abb. 34 zeigt die kurvenméBige Darstellung der morpho-
logischen Blutbefunde von 50 weiblichen Hyperthyreosen im Vergleich zu den
in Aarau festgestellten Normalzahlen der Frau.

13*
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Bisher wurden die Knochenmarksbefunde sehr wenig beobachtet, und doch
zeigen sie sehr interessante Verinderungen. Bei den untersuchten Fiéllen von
hyperthyreotischen Knochenverinderungen findet man neben zellreichem auch
fibréses Mark. Dabei hat die pathologisch-
anatomische Untersuchung den Nachteil,
daBl sie uns Endzustdnde eines verschie-

Abb. 33a. Fleckférmige Atrophie des Humerus bei

Hyperthyreose.

Abb. 33b. Normaler Humerus nach Heilung der

Hyperthyreose,

den lange dauernden Prozesses vorfithrt, so dall man nur mit grofter Vorsicht

auf das Vorausgegangene schliefen kann.
Intravitale Knochenmar ksuntersuchungen sind deshalb unbedingt notwendig.

Knochen ‘ Knochenmark Blut ]Gex&cht mgsr;t,nzd_% Mag;régg;m-
| |
Fleckférmige XKno-  hyperaktiv. Hb. 75%, Erytbro- 50,2 | + 74,4 Obstipation,
chenatrophie, Ent- cyt. 3600000, Leuko- | Durchfalle
kalkung cyt. 3532
hyperaktiv. . 71%, 3550000, 3500 50,3 | -100,3 1 Obstipation,
aufdemHéhe- ‘ ' Durchfille
punkt der Er-
krankung |
hypoaktiv: 64 %, 3680000, 5000 | 51,1 | + 65,3 | normal
Erschép- ;
fungsphase ! i
Erholungs-  81%, 4230000, 4066 | 54,5 | + 59,7 ; normal
phase |
Normaler Knochen normal 97 %, 5230000, 5800 ' 70,7 | 4+16,9 | mnormal
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Experimentelle Untersuchungen (s. S. 163) stimmen mit den Beobachtungen
am Menschen iiberein.

Die Frage des Calciumstoffwechsels wurde nicht beriicksichtigt. Sie kann
schwerlich von erster Bedeu-
tung sein. Dies ist besonders
bei den lokalisierten Osteo-
pathieformen der Fall.

Dieneuerlichen Untersuchun-
gen von SABETAYEFF bestitigen
diese Auffassung, indem dieser
Autor bei 10 Fallen von Osteopo-
rosen bei Hyperthyreose keine
Acidose, keine vermehrte Kalk-
ausscheidung und keine Abhin-
gigkeit vom Grundumsatz fand
und deshalb zum SchluBl kommt, ¥

T
daB ,.das Schilddriisenhormon i.n

einen direkten EinfluB auf den ’J_I_L’—LI_I_L‘
Kalkstoffwechsel und damit auf gmg T 000 000
den Verkalkungszustand des Ske- Leukocyten
letsystems auszuitben vermag‘.

Ich méchte dem nur noch hin-

zufiigen ,,iiber eine Funktions-

anderung des Knochenmarkes‘,

Bei keinem bisher be- Abb. 34,  Morphologische

. Blutbefunde bei 50 weiblichen

obachteten Fall konnte ich Hyperthyreosen (links) und
die Beziehungen von Kno- 50 normalen weiblichen Ver-

. leichsfillen (rechts).
chenverinderung zum Kno- # )

chenmark in so eindeutiger
Weise beobachten wie gerade hier. Nebenstehende Zusammenstellung zeigt
die Reaktionen wihrend des Krankheitsablaufes.

2. Hypophysiire Osteopathie.

Der Hinweis auf diese Form der Knochenverdnderung soll als Beispiel einer
vorwiegend partiellen Markhyperplasie dienen und zugleich den Hinweis auf die
zentrale Stellung der zentral-nervésen Steuerung der Vorgéinge im Knochen und
Knochenmark sein. Unter den vielen prignanten Zeichen der CusHINaschen
Krankheit treten besonders die Polyglobulie und die Osteoporose der kurzen
Knochen hervor. Die Markuntersuchungen dieser Fille sind noch nicht zahlreich.
Die bisherigen Beobachtungen weisen aber auf eine Markhyperplasie als Ursache
der peripheren Blutbildinderung hin. Es liegen somit dhnliche Beziehungen vor
wie bei der Hyperthyreose. Es ist dabei hervorzuheben, daB man die Poly-
globulie, wenn sie iiberhaupt vorhanden ist, vor den porotischen Knochenver-
dnderungen feststellen kann. Letztere sind Spéatsymptome.

Sehr eindrucksvoll finden sich diese Angaben bei der eunuchoiden Osteopathie
bestétigt. Die Kenntnisse iiber die Beziehungen der Keimdriisen bzw. der iiber-
geordneten Hypophysenvorderlappenunterfunktion sind spérlich. Wir wissen
einzig, dafl die Hodenaplasie oder die Friihkastration eine Verzogerung der Epi-
physenverknécherung nach sich zieht und damit einen Hochwuchs bedingt. Die
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Abb. 35a. Porotische Ostecopathic. Sternalpunktion: gesteigerte
Erythropoese mit Normo- und Makroblasten, cine Zelle in Mitose.
Vergr. 1:1000.

Abb. 35b.

Hypoplasie der Keimdriisen
fihrt zum Bilde des Eunucho-
idismus, bei dem man Hoch-
wuchs und Fettsucht antreffen
kann. MosTi hat in neuester
Zeit auf die Anregung der Cal-
lusbildung durch Keimdriisen-
hormon (Perandren) aufmerk-
sam gemacht und damit einen
klinischen Hinweis auf die Zu-
sammenhéinge Skelet-Keimdrii-
sen-Funktion gegeben. Aus der
Klinik sind auch Beziehungen
zur Knochenmarksfunktion be-
kannt. Horr hat eine chlorose-
artige Andmie bei Hypogenita-
lismus beschrieben, die durch
Keimdriisen- und Hypophysen-
vorderlappenhormon gebessert
werden konnte. Beim weiblichen
Organismus zeigt der Friithaus-
fall der Keimdriisen nur eine
geringe Wirkung auf das Skelet.
Groflere Verianderungen finden
sich dagegen beim Spétausfall.
Es sei in diesem Zusammenhang
auf die Osteopathia ovarica hin-
gewiesen, eine Knochenverande-
rung, die mit Kreuzschmerzen,
Beschwerden beim Stehen und
Biicken, Druckempfindlichkeit
der Knochen einhergeht und
einen normalen Rontgenbefund
aufweist. Die Verdnderungen
sind durch Vitamin D heilbar.
Man hat von einer ,abge-
schwichten Form von Osteo-
malacie gesprochen.

Folgende Beobachtung zeigt
das Gesagte in ausgepragter
Form:

57 jahriger Mann A. W. (ich ver-
danke die Beobachtung Herrn Chef-
arzt Dr. HAuprLi, Chirurg. Abt. des

Kantonsspitals Aarau). Der Patient
weist das Vollbild des Eunuchoidismus

auf und kam auf die Chirurg. Klinik wegen einer intraartikularen Oberschenkelfraktur rechts,
die er sich beieinem sehr geringfiigigen Trauma zugezogen hatte. Die Durchuntersuchung er-
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gabeine generalisierteOsteoporose mit Spontanfraktur desrechten Humerus. Der Kranke erlag einer
abscedierenden Pyelonephritis nach Sinusitis ethmoidalis. Ausdem Obduktionsbefund erwahne

Abb. 35ec.

ich: Hypoplasie des Genitale, Hypoplasie und
Atrophie der Hoden, der Prostata. Cystitis,
Pyelonephritis abscedens. Allg. Arterioskle-
rose mit Coronarsklerose, Bronchitis, Trache-
itis, Leberverfettung, septischer Milztumor,
Lipomatose und Fibrose der Nebenschild-
driisen. Osteoporose und Spontanfrakturen.

Abb. 35d.

Die spezielle Untersuchung von Blut, Knochenmark und Knochen hat ergeben:
Blutbefund. Leichte Polyglobulie mit 113% Hamoglobin, 5,8 Mill. Erythrocyten. Leuko-

cyten 8800 mit normaler Formel.
Plattchen normal. Calcium im Se-
rum 9,5 mg%.

Knochenmark. Das Sternalpunktat
ist ém Awusstrich (Abb. 35a) sehr zell-
reich und zeigt vor allem eine gestei-
gerte Erythropoese mit vielen Normo-
und Makroblasten, darunter viele poly-
chromatische Formen. Die iibrigen
Markabschnitte sind normal. Ahn-
liche Bilder zeigen die Rippenpunk-
tate. Im Schnitthild des Sternalmarkes
(Abb.35b) geht die Bezeichnung,,Zell-
mark® klar hervor.

Knochen. Der Knochen weist im
Rimtgenbild alle Zeichen einer hoch-
gradigen Osteoporose auf. Besonders
ausgepragt findet sich dieselbe an den
Oberarmknochen (Abb. 35¢) und am
Oberschenkel. Abb. 35d zeigt neben
den Osteoporosezeichen die intraarti-
kuldre Fraktur am rechten Oberschen-
kel. Histologisch findet man ebenfalls
die Kennzeichen der Osteoporose mit

Abb. 35¢. Porotische Osteopathie. Knochenschnitt (Sternum):
Spirliche Spongiosa, schmale, spornartig auslaufende Bélkchen.
Zellreiches Mark.

spirlichen schlanken Spongiosabilkchen, oft spornartig auslaufend. Einzelne Bélkchen
zeigen eine zentrale fleckformige Verkalkung. Osteoide Saume fehlen. Sehr gering ist
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die Zahl der Osteoklasten. Im Gegensatz dazu fillt das zellreiche, rote Mark auf. Abb. 35e
zeigt die Verhdltnisse an einem Schnitt durch das Sternum, wobei die Beziehungen von
Knochenmark zum Knochen deutlich hervorgehen.

Wir finden somit zusammenfassend an einem Beispiel von Hypophysen-
vorderlappenunterfunktion eine schwere porotische Osteopathie mit Spontan-
frakturen und sowohl bei der Punktion wie im Schnitt sehr zellreichem Knochenmark.
Verinderungen des Kalkstoffwechsels fehlen. Im Vordergrund steht neben der
Knochenverinderung die Markverianderung im Sinne einer Hyperplasie.

Anhangsweise sei erwahnt, daB in dieses Gebiet auch einzelne Fille von
Hyperparathyreoidismus mit Osteoporose gehéren. Das Sternalmark ist, ent-
sprechend unseren Ausfiihrungen iiber die Markverdnderungen bei acidotischer
Stoffwechsellage, sehr zellreich und stellenweise hyperplastisch. Uber die Mark-
verhiltnisse bei der progressiven Knochenatrophie (ASKANAZY, RUTISHAUSER)
liegen keine intravitalen Beobachtungen vor.

III. Die Markreaktion bei Knocheneareinose.

Von besonderem Interesse sind in diesem Zusammenhang die Verhiltnisse
bei der Knochencarcinose. Die Knochenmarksuntersuchung hat sich auch auf
diesem Gebiete zu einer wichtigen diagnostischen Methode entwickelt.

a) Die Verdnderungen des Blutes und des Knochenmarkes bei Carcinose
sind sehr mannigfacher Natur. Alle Marksysteme kénnen betroffen werden.

Die Erythropoese zeigt: Steigerung der Reticulocytenwerte — Steigerung der
Werte fiir Basophilpunktierte — Auftreten von Erythroblasteninseln im Knochen-
mark, als Ausdruck einer biologischen Reaktion auf die Geschwulst im Sinne
einer funktionellen lokalisierten Mehrleistung (nach RoHR nicht allein bei Carci-
nose vorkommend) — Ausschwemmung von Normoblasten — Anamie, oft
hyperchrom, meist als Symptom des Endstadiums vorhanden.

Die Leukopoese zeigt:

Ausschwemmung unreifer Elemente bis zum Myelocyten, Promyelocyten
und Myeloblasten, leukimoide Reaktion mit groBer Gesamtleukocytenzahl;
Eosinophilie (s. Fall jugendl. Carcinom und allg. Markhyperplasie).

Verianderungen der Erythrocyten und Leukopoese in den vorher erwihnten
Formen wird héaufig als ,,Carcinose-Blutbild*“ bezeichnet.

Die Purpura bei Knochencarcinose hat verschiedene Ursachen. Zum Teil
liegen vasculidre Stérungen vor, andererseits kann es zu einer Schidigung des
Riesenzellapparates durch den Tumor kommen. Im Blut findet sich in solchen
Fillen nicht die vor der Generalisation des Tumors zu beobachtende Thrombo-
cytose, sondern eine Thrombopenie. Das Knochenmark zeigt wenige oder keine
Megakaryocyten, bei den vorhandenen fehlt die Plattchenbildung.

Das Knochenmarksreticulum zeigt ebenfalls eine Reaktion bei der Carcinose.
Es kommt zu einer Vermehrung der Reticulumzellen im Knochenmarkspunktat.
Oft, finden sich ganze Zellkomplexe, die sehr schwierig von Tumorzellen zu unter-
scheiden sind. Sehr wichtig fiir die Differentialdiagnose ist die Gleichmdfigkeit
der Reticulumzellverbinde gegeniiber der Polymorphie des Tumorzellkomplexes.
Beispiele solcher Befunde finden sich in Abb. 36 und 37.

Ein wichtiges Unterscheidungsmerkmal ist ferner die oft stark ausgeprigte
Phagocytose der Reticulumzellen.
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Beispiel einer allgemeinen Markhyperplasie bei jugendlichem Carcinom.
Hans 8., 30 Jahre, Carcinom der linken Lunge mit Metastasen in den mesenterialen und
regioniren Lymphdriisen sowie in der Leber,

Blutbefund.
12.1. 40 22.1.40  29.1.40 ‘ 15.2.40 16. 2. 40 ‘ 19.2. 40
Hamoglobin . . . . ’
Rote Blutkérperchen
FL. .. ... .
Leukocyten . . . . 17332 24000 39666 49332 15532 54000
Neutrophile . . . . 57 a1 6L 2 54 702/,
Eosinophile . . . . 27 L28 28 22,56 325 222/,
Basophile . . . . . 1, b1 2 15 1/
Monocyten . . . . 41/, 40 0 2%, 25 | 50 1
Lymphocyten . . . 1wy, |85 | sy 3 7 4
Myelocyten . . . . l | | A
Metamyelocyten . . ‘ \ i ‘ 2/y
Plattchen . . . . . i immer normal ‘ i i normal
toxische Gra- | ;
nulat., Stab- | ‘ {
kernige + - ! 1

Sternalmark vom 6. 2. 40: Hyperplastisch mit Eosinophilie, toxischer Granulation der
Neutrophilen, Vermehrung der plasmacelluliren Reticulumzellen und der Megakaryocyten
differenziert:

Reticulumzellen :

phagocytierende. . . . . . . . . . 0,4% lymphoide . . . . . . . .. Sooo. 0,6%
plasmacellulére . . . . . . . . .. 6,6%  Erythroblasten . . . . . . . . 274 %
Leukopoese :

Myeloblasten . . . . . . . . ... 0,4% Basophile . . . . . . .. . ... 0,2%
Promyelocyten . . . . . . . . .. 250% Monocyten . . . . . . . . . . .. 0,2%
Myelocyten . . . . . . . . . ... 3,4% Lymphocyten. . . . . . . . . .. 0,6%
Metamyelocyten. . . . . . . . . . 3,0%

Neutrophile. . . . . . . . . ... 40,4 %

Eosinophile. . . . . . . . . . .. 27,4%

Abb. 36. Lymphoider Reticulumzellkomplex. Ster- Abb. 37. Tumorzellkomplex mit Mitose. Sternalpunktat
nalpunktat bei Retikulose. Vergr. 1:1000. bei primarem Magencarcinom, Vergr. 1:1000.

Alle diese Befunde weisen auf eine gesteigerte Marktatigkeit mit Hyperplasie
der einen oder anderen Marksysteme hin, Man findet dementsprechend nicht
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selten sehr lange Zeit normale Blutwerte, obwohl eine ausgedehnte Metastasierung
vorliegt und extramedullire Blutbildungsherde fehlen.

b) Besonders interessant sind die Beziehungen von Knochenmark zum Tumor:

Schon STERNBERG hat darauf hingewiesen, daB die Metastasen des Prostata-
carcinoms dort im Knochen zur Entwicklung gelangen, wo sich beim Erwachsenen
rotes Mark befindet. Dem entspricht die nach dem Lieblingssitz der Metastasen
aufgestellte Reihenfolge der befallenen Knochen (nach ScHINz):

Knochen des Stammes. Rippen, Wirbel, Sternum — Beckenknochen — prox.
Femurabschnitte — prox. Humerusabschnitte — Akromion — Schiadeldach —
Keilbeinkorper.

Dem entspricht auch die von HiNTzE angegebene Ausbreitung der Metastasen
Stamm — Becken — prox. Femurabschnitte — multipel erst in den Endstadien.

AbD. 38. Osteolytische Carcinose. Reichlich Zellmark, Knochenabbau. Schwarz = alter, lamelldrer Knochen;
schraffiert = neugebildeter Faserknochen; punktiert = Carcinomstringe; wei = Knochenmark.

In den von uns beobachteten Carcinosen war das Femurmark rot. Dieser Befund
erklirt vielleicht, daf dieser Knochen erst in dritter Linie befallen wird, d. h.
nach der von uns vertretenen Ansicht eben erst, wenn sich das Fettmark in
Zellmark umgebildet hat.

Man weiB ferner, daB das Myelom niemals im Fettgewebe entsteht, sondern
immer im Zellmark. Es liegen hier also dhnliche Bedingungen vor wie fiir die
Carcinommetastase.

Die pathologische Histologie unterscheidet zwei Formen von Knochen-
metastasen:

die osteoklastische (auch osteolytische genannt),
die osteoblastische (auch osteosklerotische genannt).

WALTHARD sah die erstere besonders beim Medullarkrebs, die letztere mehr
beim Scirrhus.

Man weil bis heute nicht, warum ein Carcinom osteoklastisch oder osteo-
plastisch metastasiert. Betrachtet man aber die Knochen und das Knochenmark
als zwei voneinander abhiingige Organsysteme, so fillt auch hier wieder eine

Koppelung auf:
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Markfibrose — osteoplastische Metastase,
Zellmark  — osteoklastische Metastase.

Die Verhiltnisse gehen am klarsten aus zwei von ScHINZ angegebenen Sche-
mata hervor (Abb. 38, 39).

Gerade die Tumorosteosklerose zeigt das typische Bild der Panmyelopathie.
Als Beispiel sei folgende Beobachtung gekiirzt wiedergegeben, die die Verhéltnisse
klar darstellt:

Frau B. B., 54jédhrige Hausfrau. 1935 Magenresektion wegen Ulcuscarcinom. 4 Jahre
spater Kreuzschmerzen, Abmagerung, Fieberschiibe, Auftreten von Hautblutungen, Zahn-
fleisch- und Nasenblutungen.

Blutbefund: 29% Hamoglobin, 1880000 Erythrocyten, 0,8 FI., 6466 Leukocyten, 73%
Neutrophile, 7% Monocyten, 17% Lymphocyten, 1 reifer Myelocyt, 2 Metamyelocyten,
5 Normoblasten, Normo-Mikrocytose, Polychromasie und Basophilpunktierung, Reticulo-

Abb. 39. Osteoplastische Carcinose. Spirlich fibréses Mark, Knochenanbau.

cyten 28%,,, GroBle nach Bock 7,9 mikron. Thrombocyten 3700, meist groBe, anormale
Plattchen.

Bei einer spateren Untersuchung bis zu 12% Normoblasten.

Sternalpunktat zellarm, vorwiegend Reticulumzellen, ganz vereinzelte myeloische
Elemente und Normoblasten, keine Megakaryocyten, keine Tumorzellen.

Histologischer Schnitt: Markhypoplasie.

Autoptischer Befund: Osteoplastische Carcinose der Wirbelsdule und des Schidels,
Marmorknochen, im Femur rotes Mark und Blutungen in die serésen Haute, Pachymeningitis
haemorrhagica. Miz, Leber normal. Keine extramedullire Blutbildung.

Meiner Ansicht nach hingt die Entwicklung einer osteoplastischen oder
osteoklastischen Metastasenform nicht so sehr vom Bau oder dem Sitz des Primér-
tumors ab, sondern ist nach den obigen Ausfithrungen durchk den Knochenmarks-
zustand bedingt.

Bewirkt der Reiz der Carcinomzellen auf das Mesenchym eine Entwicklung
in Richtung Zellmark, so kommt es nach weiter unten erérterten Beobachtungen
zu vermehrter Osteoklastentétigkeit, umgekehrt bei der mesenchymalen Zell-
reaktion in Richtung Fasermark zur vermehrten Osteoplastentitigkeit. Ich
sehe demnach die Entstehung der beiden Metastasentypen schematisch wie
folgt:
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Reiz der Krebszelle

Mesenchymzelle
R
Zellmark und Osteoklastenvermehrung Markfibrose und Osteoplastenvermehrung
(Markhyperplasie) (Markatrophie)
v
Osteoklastische Metastase Osteoplastische Metastase

IV. Die Mark-Knochen-Relation.

Aus den besprochenen Verinderungen, die nicht Einzelbeobachtungen am
Sternalmark darstellen, sondern das Ergebnis von Skeletdurchuntersuchungen
sind, schilen sich drei wichtige Faktoren heraus, die hier nochmals zusammen-
fassend betrachtet werden sollen:

1. Beziehungen von Osteopathielokalisation und funktionstichtigem Knochen-
mark. Betrachten wir Lokalisation der Osteopathien und setzen sie in Beziehung
zum Alter des Individuums und der Ausbreitung des funktionstiichtigen Markes,
so ergibt sich, wie folgende Tabelle zeigt, eine ganz bestimmte Relation:

Knochenmark : Alter Osteopathieform Osteopathielokalisation

Zentripetale Um- | Jugendliches Indivi- ‘ Hungerosteopathie (Bildder | Epiphysenverande-
wandlung des | duum \ Rachitis tarda) rungen
|

roten in den gel- Mittleres Alter

. . .
ben Markanteil Hungerosteopathie : Malacie | Wirbel

| Puerperale Osteomalacie Becken
Fettmarkbildung | Greisenalter ‘ Hungerosteopathie (Bildder | Thorax, Wirbel
Osteomalacie).
Senile Osteomalacie Thorax, Wirbel

Wir finden somit in jedem Lebensalter enge Beziehungen von Knochenmarks-
funktionszustand und Knochenbau. Diese Erkenntnis kann keine zufillige sein.
Man kann daher fir die oben angefiihrten Osteopathien den Satz aufstellen:

Das Knochenmark bedingt durch seine morphologische Zusammensetzung und
seinen Funktionszustand den Baw des Knochens.

Zu dhnlichen Schliissen fithren Beobachtungen aus dem Gebiete der Pathologie
des Knochenmarkes. Es sei an die Pathogenese des Myeloms, das sich immer aus
rotem Knochenmark, nie im Fettmark entwickelt, und die eben besprochenen
Erscheinungen bei der Knochencarcinose erinnert.

2. Die Verdnderungen verlaufen in Phasen, es wechseln Resorption und
Aposition im Knochen und dementsprechend vermehrter bzw. verminderter
Zellreichtum im Knochenmark miteinander ab. Diese Phasen finden sich auch
im Lebensablauf mit dem allmihlichen Uberwiegen der Resorptionsphase nach
einem Gleichgewicht im mittleren Lebensalter; das heiit nichts anderes, als
daB zu Beginn und am Ende des Lebens mesenchymal verstirkte Reaktionen,
allerdings in umgekehrter Richtung, zu beobachten sind:

< Jugend
Resorption Aposition
> Alter.
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3. Die Gesamtheit dieser Vorginge nenne ich die Mark-Knochen- Relation.

Physiologie: Pathologte :
Schwangerschaftsknochenmark Mark- Allgemeine und partielle Markhyperthrophie
+ Knochen-

Schwangerschaftsosteoporose Relation primér

Osteopathie {sekun diir} myelogen

Ich hebe als wichtigste Phasen dieser Relation nochmals hervor:

1. Primérer Vorgang: Allgemeine oder partielle Markhyperplasie.

2. Sekundérer Vorgang: ErhShung der morphologischen Blutwerte.

3. Tertidrer Vorgang: Osteopathie, besonders Osteoporose.

4. Phase: Knochenmarkserschopfung: entweder mit Riickbil-
dung und Heilung oder Auftreten einer Panmyelo-
pathie, wobei als letzte zu beobachtende Mark-
reaktion eine Vermehrung der Reticulumzellen nach-
weisbar wird.

In dhnlicher Weise gilt ferner:

1. Priméarer Vorgang: Allgemeine Markhypoplasie.

2. Sekundirer Vorgang: Verminderung der morphologischen Blutwerte.

3. Tertisrer Vorgang: Osteopathie in Form einer Osteosklerose.

4. Phase: Panmyelopathie bzw. Fasermarkbildung.

Es besteht somit nach unserer Auffassung kein wesentlicher pathogenetischer
Unterschied fiir die Entstehung einer Osteoporose und Osteosklerose. In beiden
Féllen finden sich primére, allerdings verschiedene Markverinderungen.

Wir haben deshalb als gleichsinnig gerichtete Vorginge im Knochenmark
einander gegeniiberzustellen:

Zellmark  — Osteoporose
Fasermark — Osteosklerose
oder
Zellmark  — Osteoklasten, an Zahl und Funktion gesteigert,
Fasermark — Osteoblasten, an Zahl und Funktion gesteigert.

Dabei miissen wir diese gekoppelten Vorginge auf eine Funktionsinderung
der Mesenchymzellen in bestimmier Richtung zuriickfithren, wohl am besten er-
klarbar auf den von HELLMANN dargelegten pathogenetischen Beziehungen:

Stammzellen fiir Knochenzellen — Mesenchymzellen — Stammzellen fiir Blutzellen
lockeres Bindegewebe

reticuloendotheliales System

V. SehluBfolgerungen.

1. Die vergleichende Betrachtung von Knochenbau und Morphologie und
Funktion des Knochenmarkes zeigt unter physiologischen und pathologischen
Bedingungen eine Koppelung von Mark- und Knochenverinderungen.

2. Diese Bindung, die Mark-Knochen-Relation, findet sich bei bestimmten
Osteopathieformen, die wir als porotisch und sklerotisch bezeichnen. Alle lassen
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primér eine allgemeine oder partielle Markhyperplasie bzw. Markhypoplasie
erkennen.

3. Wihrend unter physiologischen Bedingungen Funktion und Morphologie
bei Mark und Knochen parallel gehen, ergibt das Studium der Osteopathie-
formen eine divergierende Entwicklungsrichtung. Dem osteoporotischen Knochen
entspricht nicht das atrophische, hypoaktive, sondern das hyperplastische, hyper-
aktive Mark. Die Knochensklerose andererseits zeigt zu Beginn ein hypaktives
hypoplastisches Mark mit Ausbildung von Fasermark.

4. Ich stelle abschlieBend somit den myelogenen Faktor fiir die Pathogenese
der erwihnten Osteopathieformen in den Vordergrund. Ist die bei funktioneller
Betrachtungsweise nachweisbare Mark-Knochen-Relation gestért, so entwickelt
sich ein Syndrom, das ich als myelogene Osteopathie bezeichne.

Sie stellt meiner Ansicht nach einen Beweis der von NaEGELI fiir die Osteo-
malacie aufgestellten Knochenmarkshypothese dar. Der von GANSSLEN fiir das
Wachstumsalter aufgestellte Begriff der himatischen Dysplasie gilt, allerdings
in etwas anderer Form, auch fiir den Erwachsenen. Nur finden wir hier nicht
die einzige Funktionsrichtung Knochenmark — Knochen, sondern gekoppelte
Relationen Zellmark — Osteoporose und Fasermark — Osteosklerose, je nach
den vorhandenen Bedingungen.

5. Die Pathologie des Knochenmarkes 146t eine Trennung in Markhypo- und
Markhyperplasie zu. Dieses Vorgehen ist fiir die Beurteilung des jeweiligen
Knochenbaues von grofter Wichtigkeit. In diesem Zusammenhang ist dabei
eine Unterscheidung von Zellbildungsstérung und Zellreifungsstérung nicht not-
wendig. Es wurde sogar bewullt von dieser Trennung Abstand genommen.

6. In der gegebenen Ubersicht iiber die normalen und pathologischen Be-
ziehungen des Knochenmarkes zum Knochen lieBien sich einzelne Wiederholungen
und Besprechungen friitherer Arbeiten nicht vermeiden. Es kam mir darauf an,
den Stand unserer mit der nétigen Kritik dargestellten Kenntnisse auf diesem
neuen Gebiete der himatologischen Forschung zu schildern und damit eine Grund-
lage fiir eine neue Betrachtungsweise der Knochenmarksfunktionen zu geben.
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Einleitung.

Die Leber, das grofite driisige Organ des menschlichen Kérpers, wirkt auf
den Abbau der Nahrungsstoffe im Darm ein; sie greift durch Abgabe der Gallen-
sduren und von Alkali in den Fettabbau bis zu den Fettséuren ein. In sie miindet
das Pfortadersystem, durch das die im Magendarmkanal bis zu resorbierbarer
GréBe und zu fir den Kérper verwendbaren Bausteinen abgebauten Nahrungs-
stoffe in die Leber gelangen, wo sie z. T. in fiir den menschlichen Kérper ver-
wertbare Nahrstoffe umgebaut werden. Von hier konnen sie an die iibrigen
Korperzellen weitergegeben werden. Mit dieser Resynthese erschépft sich aber
die Aufgabe der Leber nicht, ihr fallen auierdem noch entgiftende Aufgaben zu,
die sich zunichst auf die vom Darm mitresorbierten und fiir den Korper eine
dauernde Gefahr darstellenden Gifte erstrecken. Auch beim intermediiren
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Stoffwechsel entstehen Abbauprodukte, die, weil sie ebenfalls Zellgifte darstellen,
wenn sie zum mindesten in groferen Mengen auftreten, ebenfalls von der Leber
in unschédliche chemische Substanzen umgewandelt werden miissen. Die nicht
mehr verwertbaren oder sogar schadlichen Endprodukte des Stoffwechsels werden
groBtenteils nicht durch die Leber ausgeschieden, sondern diese Aufgabe liegt
den Nieren ob. Diese fiir den Kérper wesentliche Zusammenarbeit ist schon
in gesunden Tagen sehr eng, und sie bleibt es auch, wenn eins dieser Organe er-
krankt. Ob und inwieweit dabei eine vikariierende Tatigkeit des einen Organs
bei einer Erkrankung des anderen erfolgen kann, ist heute noch eine Streitfrage.
So wird von mancher Seite die Ansicht vertreten, daB bei einer Niereninsuffizienz
bei einem Versagen der Leber erst die deletire Folge der Nierenschidigung, das
Coma uraemicum, auftrete.

Die Erkrankung eines dieser Organsysteme ist aus den daraus sich ergebenden
Funktionsausfillen ohne Schwierigkeiten zu erkennen. Trifft aber eine schi-
digende Ursache beide Organe und kommt es dann zu einer Storung der Arbeits-
leistung, so kann die Entscheidung auBerordentlich schwer sein, auf welches
Organ nun im einzelnen der Funktionsausfall zuriickzufiihren ist. Hinzu kommt,
daB Leber und Nieren in einem groBen Zellstaat ihre Aufgaben zu erfiillen haben
und daf} Stérungen, die auflerhalb dieser Organe liegen, also andere Zellsysteme
befallen, einmal von ihnen eine Mehrarbeit verlangen, zum anderen aber ist zu
bedenken, dall diese Verdnderungen unter Umstéinden auch nicht ohne Riick-
wirkung auf Leber und Nieren zu bleiben brauchen.

Die physiologischen Aufgaben der Leber.

Um spéter zu besonderen krankhaften Vorgingen besser Stellung nehmen
zu kénnen, seien die physiologischen Aufgaben von Leber und Nieren, soweit sie
spiter zur Diskussion stehende Fragen betreffen, kurz umrissen.

Die Rolle der Leber im EiweiBstoffwechsel.

Im Magen erfolgt der Abbau des groBen Eiweillmolekiils bis zu den Peptonen
und Albumosen, der weitere Abbau bis zu den Aminosduren erfolgt im Diinn-
darm. Nach der Resorption durch die Darmschleimhaut gelangen die Amino-
sauren durch die Pfortader in die Leber. Es scheint so, als ob in der Leber eine
gewisse Resynthese des Eiweilles stattfindet; jedenfalls zeigt das Blut nach
eiweiflreicher Kost nach Leberpassage eine Zunahme der Polypeptide (Fims-
SINGER). Ob in der Leber eine Eiweillspeicherung stattfindet, ist zum mindesten
noch strittig. Beim intermedidren EiweiBabbau entsteht Ammoniak und ein
stickstoffreier Rest. Aus dem Ammoniak entsteht in der Leber der Harnstoff.
Ob es bei allen Aminoséduren zu gleichen Abbauprozessen kommt wie beim Ar-
ginin, das unter Einwirkung eines Fermentes, der Arginase, in Ornithin und
Harnstoff gespalten wird, ist noch nicht erwiesen. Es ist aber wahrscheinlich so,
dafl zundchst andere Zwischenprodukte entstehen, aus denen erst der Harnstoff
gebildet wird. Gegen die Annahme, dafBl die Fihigkeit der Harnstoffbildung
auch anderen Geweben zukomme, sprechen die Feststellungen von Max~ und
MagarH, die zeigen konnten, daf eine Harnstoffbildung nach Leberexstirpation
beim Tier nicht mehr nachweisbar ist.
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Leber und Kohlehydrathaushalt.

Der Zucker, der nach seiner Umwandlung von Polysacchariden zu Mono-
sacchariden in dieser Form resorbiert wird, erfihrt in der Leber seine Umwand-
lung zum Glykogen. Hier kann es gespeichert werden und wird bei Bedarf, ins-
besondere bei der Arbeit, an die iibrigen Korperzellen, vor allen Dingen an den
Muskel, abgegeben. Beeinflufit wird der Zuckerstoffwechsel einmal zentral
(Zuckerstich CLAUDE BERNARDS) und von einer Reihe von Driisen mit innerer
Sekretion, wie Pankreas, Nebenniere, Hypophyse, Thyreoidea. Eine Erweite-
rung unserer Kenntnisse iiber die Rolle, die die Leber im Kohlehydratstoff-
wechsel spielt und die auch in der Beurteilung der bei Leberkrankheiten gelegent-
lich auftretenden Kohlehydratstoffwechselstérungen eine Bedeutung fir die
Klinik haben, haben uns die bekannten Untersuchungen von MANN und MAGATH
gebracht. Sie fanden nach der Leberexstirpation einen hochgradigen Abfall der
Blutzuckerwerte, der mit einer Abnahme der Korperkrifte, Anderung der Re-
flexerregbarkeit und Krimpfen einhergeht. Das Tier geht zugrunde, wenn ihm
kein Traubenzucker zugefithrt wird, erholt sich aber zunédchst schlagartig nach
Traubenzuckerinjektionen. EPPINGER betont jedoch, daB in der Klinik der
Leberinsuffizienz im Coma hepaticum im Verlaufe einer akuten gelben Leber-
atrophie die Hypoglykamie fehle, und erklart es damit, dafl immerhin noch so viel
funktionierendes Lebergewebe erhalten bleibe, das ausreiche, wesentliche Sto-
rungen des Kohlehydratstoffwechsels bei solchen Fillen zu verhindern. Er
erinnert in diesem Zusammenhang daran, daB nach Experimenten beim Hunde
nach Entfernung von 80% der Leber der zuriickbleibende Rest ausreichte, um
Leberausfallserscheinungen zu verhindern.

Die Rolle der Leber im Fetthaushalt des Kérpers interessiert im Zusammen-
hang mit den spéter zu besprechenden Fragen nicht und kann daher iibergangen
werden.

Leber und Wasserhaushalt.

Von wesentlichem Interesse ist dagegen die Anteilnahme der Leber an der
Regulation des Wasserhaushaltes des Korpers. Die Leber als solche stellt an
sich schon ein grofles Wasserreservoir dar, dessen sich der Koérper auch unter
normalen Umstinden bedient, um groBere Fliissigkeitsmengen abzufangen
(Marx). Neben dieser Rolle als Speicherungsorgan hat nach unserem heutigen
Wissen die Leber aber sicher einen Einfluf} auf die Regulation des Wasserhaus-
haltes des Korpers. Die eindeutige Beurteilung dieser Funktion wird aber auch
dadurch wieder erschwert, daf3 hier eine ganze Reihe von anderen Organsystemen
mit einwirken wie Hypophyse und Thyreoidea ; es besteht weiterhin eine Abhéngig-
keit vom Mineralhaushalt im Korper. Aus dem Zusammenspiel aller resultiert
das Gleichgewicht im Wasserhaushalt. Trotz dieses Wissens diirfen wir aber
von den regulativen Aufgaben der anderen Systeme im Zusammenhang der hier
unter physiologischen und der spéter unter pathologischen Verhéltnissen zu be-
sprechenden Fragen absehen und uns nur mit den regulativen MaBnahmen be-
fassen, die auf die Leber zuriickzufiithren sind.

Grofere  Wassermengen peroral aufgenommen haben einen diuretischen
Effekt. Darauf beruht ein Teil unserer Funktionsdiagnostik der Nieren (Vor-
HARDscher Wasserversuch). GINSBERG stellte die interessante Tatsache fest, daf3
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diese diuretische Wirkung grofer Wassermengen ausbleibt, wenn man die Fliis-
sigkeit unter Umgehung der Leber, etwa durch Injektion in die Vena jugularis,
appliziert. Injiziert man aber die gleiche Menge in die Mesenterialvene, so kommt
der diuretische Effekt genau so zustande, wie wir ihn nach peroraler Zufuhr
auftreten sehen. Das unter Umgehung der Leber zugefiihrte Wasser mul} also
in den Gleweben gespeichert werden, wihrend das die Leber passierende Wasser
sehr bald wieder ausgeschieden wird, und er schlieft daraus, daB das per os
aufgenommene Wasser aus dem Darm oder der Leber ausgeschwemmte Sub-
stanzen enthilt, die eine stirkere Diurese zur Folge haben. Cow, der zu den
gleichen Feststellungen wie GINSBERG kommt, sah nach einer aus dem Magen
und Duodenum gewonnenen Substanz eine deutliche Zunahme der Diurese.
Obwohl fiir die Leber gleichartige Beobachtungen im Tierexperiment bislang
noch fehlen, so sind vielleicht doch die klinischen Erfahrungen iiber den diureti-
schen Effekt von Leberextrakten (BAUER) in diesem Sinn zu werten. MAUTNER
und PIck wiesen auf Sperrvorrichtungen im Bereich der Lebervenen hin, die
auch anatomisch bei Hunden nachweisbar sind und die durch Druckénderung
einen EinfluB auf die zirkulierende Wassermenge entweder durch Speicherung
in der Leber oder durch Abgabe aus diesem Depot haben. Diese Sperrvorrichtun-
gen der Lebervenen unterliegen nervésen, medikamentdsen und hormonalen
Einfliissen. MoriTor und Pick konnten feststellen, daB die Wasserdiurese beim
Hund mit einer Eckschen Fistel anders verlduft als beim normalen, und auf Grund
der gleichzeitig gewonnenen Erkenntnisse an entleberten Fréschen schliefen sie,
daB bei den regulativen MaBnahmen der Leber neben den mechanischen Wir-
kungen durch die Sperrvorrichtungen der Lebervenen ein EinfluBl auf den Wasser-
haushalt des Korpers auf hormonalem Wege moglich sei, durch den der Quel-
lungszustand der Gewebe entscheidend beeinfluBBt werde. Zu der gleichen An-
sicht kommen LANDAU und v. Pap. Der EinfluBl der Leber ist weiterhin ersicht-
lich aus den bereits erwdhnten Versuchen MaNNs und MacATHS, die bei einem
Teil der entleberten Hunde eine Oligurie und Anurie zustande kommen sahen.
Dieser EinfluB3 der Leber auf den Wasserhaushalt 148t sich also, wie aus den bis-
lang angefiihrten Untersuchungen ersichtlich, durch Anderung des Mineralstoff-
wechsels, wie er bei Lebererkrankungen vielleicht unter besonderen Verhilt-
nissen angenommen werden koénnte, nicht allein erkliren.

Bei einer Reibe von die Leber primir schidigenden Verénderungen finden sich
— darauf wird spiter noch zuriickzukommen sein — erhebliche Storungen des
Wasserhaushaltes, wie nach Leberruptur und Leberzertriimmerungen (BECKER).
Gerade in neuerer Zeit hat NONNENBRUCH es hervorgehoben, daB die Wir-
kung der Leber im Rahmen des Wasserhaushaltes sich auch auf die Teile des
Korpers erstrecken, die VoLEARD unter dem Begriff der ,,Vorniere*‘ zusammen-
faBt. In erster Linie hat uns die Klinik gezeigt, daf Stérungen des Wasserhaus-
haltes sowohl in Form einer Polyurie als auch einer Oligurie und Anurie im Ver-
laufe von Leberkrankheiten vorkommen kénnen, die diagnostisch verwertbar
sind und prognostische Schliisse bis zu einem gewissen Grade zulassen. Wir sind
auf Grund dieser klinischen Beobachtungen heute mehr geneigt, gerade den
hormonalen Einwirkungen der Leber ein gréBeres Feld einzurdumen, als es viel-
leicht frither der Fall war. Andererseits miissen wir insbesondere bei den unter
pathologischen Verhéltnissen nachweisbaren Stérungen des Wasserhaushaltes an
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die Méglichkeit denken, daB unter diesen krankhaften Bedingungen erst Pro-
dukte entstehen, die auf diese Stérungen nicht ohne EinfluB} sind. Es ist dabei
an die moglichen Zusammenhéinge z. B. zu denken, die zwischen Cholesterin-
stoffwechsel und Wasserhaushalt bestehen, auf die u. a. HeErLic und LEDERER
hinwiesen. Diese Erklirung ist aber nicht fiir die im Laufe von Leberfunktions-
storungen auftretenden Wasserhaushaltsdnderungen erschopfend. Wir miissen
also feststellen, daB der EinfluB der Leber auf den Wasserhaushalt unter nor-
malen Umstéinden schon recht komplex ist, und wir werden sehen, dall unter
krankhaften Verhiltnissen noch eine Reihe anderer Momente hinzukommen, die
die Beurteilung noch erschweren.

Die physiologischen Aufgaben der Niere.

Die Aufgaben der Nieren diirften sich im wesentlichen auf die Ausscheidung
der zugefiihrten Wassermengen und der harnfihigen Abbauprodukte be-
schrinken. Sie besitzen die Fahigkeit, Salze sowohl als auch andere Substanzen
in einer héheren Konzentration auszuscheiden, als sie in dem zugefiihrten Blut
vorhanden sind. Nach unserem heutigen Wissen diirften sie in der Harnstoff-
synthese keine Rolle spielen. Ihre Beeinflussung des Wasserhaushaltes ist eine
mittelbare insofern, als unter normalen Umstéinden durch Ausscheidung des
durch das Blut zugefithrten Wassers oder unter krankhaften Vorgingen durch
eine Retention hier eine Einwirkung erfolgen kann. Ein unmittelbarer Einflufl
auf die in den Wasserdepots vorhandenen Fliissigkeitsmengen kommt ihnen
nicht zu.

Geschichtliches zur Leber-Nierenschiidigung.

Funktionsstérungen bei bestimmten Formen von Lebererkrankungen haben
schon geraume Zeit die Kliniker beschaftigt und sind seit langem bekannt.
FrericES und MOBIUS stellten vor 80 bzw. 70 Jahren bereits fest, daB es bei
miBigen Leberschidigungen zu einer vermehrten Diurese, bei schwereren Graden
aber zu einer Oligurie und Anurie kommen kann. Diese ersten Beobachtungen
scheinen dem klinischen Erfahrungsschatz dann aber wieder verlorengegangen
oder lingere Zeit wenig beachtet worden zu sein.

Von pathologisch-anatomischen Gesichtspunkten geleitet, wies 1887 AUFRECHT
darauf hin, daB es sich bei der WerLschen Krankheit um eine ,,akute Parenchy-
matose‘‘ handele, bei der neben anderen Organen besonders die Leber und die
Niere gemeinsam von der schidigenden Noxe betroffen wiirden. Pathologisch-
physiologische Untersuchungen bei einem Fall von infektiosem Ikterus fiihrten
1900 CHAUFFARD zu den bemerkenswerten Feststellungen, daBl es bei seinem
Kranken zu einer erheblichen Steigerung der Urinmenge bis zu 6 Litern bei einer
gleichzeitig erheblich gesteigerten Harnstoffausscheidung bis zu 146 g in
24 Stunden durch den Urin kam, wihrend gleichzeitig eine verminderte Chlor-
ausscheidung durch den Harn feststellbar war. Abweichungen der Harnstoff-
ausscheidung bei Ikterischen gegeniiber der Norm und trotz klinisch manifestem
Ikterus eine fehlende oder nur voriibergehende Gallenfarbstoffausscheidung
fanden GILBERT und LEREBOULLET 1901.

Die Beobachtungen iiber Leber- und Nierenfunktionsstérungen blieben aber
schon bald nicht auf den infektiésen Ikterus beschrinkt. CLairMoxT und v. Ha-
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BERER machten 1911 darauf aufmerksam, daB es nach Gallensteinoperationen
zu einer Anurie kommen kann; die von ihnen gefundenen degenerativen par-
enchymatésen Nierenverdnderungen fithrten sie auf eine Schédigung durch den
Eingriff und die Narkose zuriick. Die vollstindige Anurie fanden sie begleitet
von einem Versiegen der Gallensekretion, die sie durch ein gleichzeitiges Sistieren
der Leberfunktion bedingt ansahen. Uber gleiche Beobachtungen berichtete
wenig spiter STEINTHAL.

Ist es allen bisher wiedergegebenen Beobachtungen gemeinsam, daBl man
schon sehr bald einen urséchlichen Zusammenhang in der Leber und Niere tref-
fenden Schédigung und ihren Funktionsstérungen sah, so ist es doch zu betonen,
daB es RICHARDISRE schon 1890 war, der bei einem Kranken auf Grund der
Kklinischen Beobachtungen und der bei der Obduktion von ihm erhobenen patho-
logisch-anatomischen Befunde diese sehr engen Zusammenhinge zusammen-
falte und von einer ,,akut verlaufenen Hepatonephritis* sprach.

Ein gesteigertes Interesse brachte man diesem Krankheitsbild entgegen, als
man wéahrend des Weltkrieges in vermehrtem Mafle die WEILsche Krankheit
zu beobachten Gelegenheit hatte, deren sichere Diagnose erst zu dieser Zeit
nach der Entdeckung ihres Erregers durch Inapa, Ipo und fast gleichzeitig
durch HUBENER, REITER, URLENHUTH und FROMME moglich war. Es waren
fast ausschlieBlich franzésische Arzte (u. a. MERKLEN, L1oUST, GARNIER, REILLY,
AMEUILLE, TAPIE), die diese ,,Hepatonephritis* sowohl in pathologisch-physio-
logischer Hinsicht als auch in ihrer mannigfaltigen klinischen Symptomatologie
eingehender studierten und beschrieben.

Bis in die neueste Zeit hat man sich mit dem Problemen sehr eingehend be-
schaftigt, die die Klinik des hepatorenalen Symptomenkomplexes mit sich
bringt. An vorwiegend kasuistischen Arbeiten und Teilfragen aus diesem Gebiet
seien u. a. erwihnt FIESSINGER, PAaNIEZ und ESCALIER, GARNIER, WIDAL und
May, RiveEr; MERKLEN, BicarRT und ApNoT, ACHARD, HARVIER, MERKLEN und
ANTONELLI, GAUJOUX und BramIic, CORNIL und VAGUE, CASTAIGNE, VARELA
und Rusino, HELwiG und ScHUTZ, OLMER und VAGUE. Eine zusammenfassende
Schilderung der den hepatorenalen Symptomenkomplex betreffenden Fragen
und klinischen Erscheinungen von DfEROT und DEROT-PICQUET mull besonders
hervorgehoben werden. Lange Zeit wandte man diesen Fragen in Deutschland
keine besondere Aufmerksamkeit zu. Es sind erwihnenswert Beobachtungen
von HogscH, LEDERER und GEORGOPOULOS, vor allen Dingen aber die Arbeiten
von NoNNENBRUCH, dem wir auf Grund seiner eigenen Erfahrungen wertvolle
Beobachtungen und durch Systematisierung der wesentlichsten Befunde eine
Ordnung der verschiedenen Formen des hepatorenalen Symptomenkomplexes
verdanken.

Zur Definition des Leber-Nierenschadens.

Es waren, wie bereits erwihnt, vorwiegend die anatomisch nachweisbaren
Verdnderungen, die neben der Klinik besonders bei den infektiésen Ikterusformen
nachweisbar waren und die die Veranlassung zur Bezeichnung der ,,Hepato-
nephritis’“ gaben. Als man dann aber erkannte, dafl eine der wesentlichsten
klinischen Verinderungen der unter dieser Bezeichnung laufenden Krankheits-
bilder die Azotédmie war, wurde von mancher Seite das gréBere Gewicht auf die
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Verdnderungen gelegt, die man als Ausdruck einer vorwiegend renalen Stérung
auffassen zu kénnen glaubte (MERKLEN), so dal man die Bezeichnung ,,Néphrites
aigués avec ictére’* deswegen auch fiir berechtigter ansah (AMEUILLE), weil man
z. T. in diesen Féllen die pathologisch-anatomischen und histologischen Nieren-
verinderungen stirker als die Leberveréinderungen ausgebildet fand. Im all-
gemeinen ist es so, daB3, wenigstens soweit es die WeILsche Krankheit anbelangt,
zu einer Zeit, wo der Tod an den Folgen der im Rahmen der durch die Leber-
Nierenschiden auftretenden Funktionsausfille dieser Organe auftritt, in der
Leber degenerative Veranderungen iiberwiegen oder aber allein nachweisbar
sind, wihrend im Bereich der Nieren im allgemeinen entziindliche iiberwiegen,
degenerative aber mehr oder weniger ausgesprochen mit vorhanden sind. Be-
achtet man weiterhin, daf3 zum mindesten bei diesen Verlaufsformen der WEIL-
schen Krankheit das dramatisch-klinische Geschehen von der Leber weitgehend
bestimmt war, so sind die pathologisch-anatomischen Leberbefunde im Gegen-
satz hierzu geradezu enttiuschend gering. Das Ausmal der anatomischen Ver-
dnderungen geht den hochgradigen pathologisch-physiologischen Ausfillen also
keineswegs parallel. Hinzu kommt, daf es Krankheitsbilder gibt, die in vivo
Zeichen einer hochgradigen Funktionsstérung der Leber und Nieren boten, bei
denen nun aber anatomisch entweder nur ganz geringgradige oder aber auch
gar keine Nierenveranderungen nachzuweisen sind. Diese Feststellungen waren
es, die NONNENBRUCH veranlaften, fiir diese Funktionsstérungen die Bezeich-
nung ,,hepatorenales Syndrom‘ zu wéhlen, eine Bezeichnung, die auch unseres
Erachtens deswegen zu Recht besteht, weil sie nicht von pathologisch-anatomi-
schen Voraussetzungen ausgeht, die nicht gegeben zu sein brauchen. Dieses
hepatorenale Syndrom (h.r.S.) ist ein rein klinischer Begriff, der sich auf die
dabei auftretenden pathologisch-physiologischen Verdnderungen stiitzt, dem
auch — bei der genaueren Besprechung der pathologisch-anatomischen Verdnde-
rungen wird noch darauf einzugehen sein — kein einheitliches anatomisches
Substrat zugrunde liegt.

Definition des hepatorenalen Syndroms.

Wir verstehen unter dem h.r.S. funktionelle Stérungen der Leber und der Nieren,
die entweder durch eine beide Organe gleichzeitig treffende Noxe ausgeldst werden,
oder aber durch eine schidigende Ursache wird zundchst die Leber allein oder vor-
wiegend allein betroffen derart, dap dadurch Funktionsstorungen ausgeldst werden,
die threrseits wieder zu einer krankhaften Nierenfunktion Veranlassung geben. Die
die Leber allein betreffenden Schiden miissen zu klinisch (und anatomisch) nach-
weisbaren Leberverinderungen fiihren. Die primére Leberschidigung kann ent-
weder durch pathologische Stoffwechselstorungen in der Leber selbst oder aber
unvollkommene Entgiftung der normalerweise entstehenden Stoffwechselpro-
dukte evtl. infolge des Fortfalles von Leberhormonen nephrotoxisch wirken. Wir
schlielen uns NONNENBRUCH an, der alle doppelseitigen hdmatogenen Nieren-
erkrankungen im Sinne VOLHARDs nicht zum h.r.S. rechnet, wenn sie mit ,,Hamat-
urie, Odem und Blutdrucksteigerung einhergehen, auch dann, wenn sie mit einer
Leberstorung einhergehen“. Es muBl jedoch hervorgehoben werden, daf im
Verlaufe eines h.r.S. es zu einer Entwicklung eines hochgradigen Nierenschadens
kommen kann, der irreversibel ist, so da8 trotz Riickgangs der Leberverande-
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rung die Nierenfunktionsstérung so erheblich sein kann, daB sie jetzt allein das
Bild beherrscht und unter Umstédnden den tédlichen Ausgang bedingt. Kommt
es im Laufe eines bereits bestehenden Leberschadens infolge einer anderen Noxe
zu einer Nierenschidigung, also beispielsweise bei einem Stauungsikterus infolge
einer als Diureticum gegebenen Quecksilberinjektion zu einer Albuminurie, so
ist dieses Bild natiirlich nicht zum h.r.S. zu rechnen.

Ein h.r.S. hat also stets primére Leber- oder Leber-Nierenschiden zur Voraus-
setzung. Es gehért unseres Erachtens das Auftreten von Odemen nicht zum
h.r.8.; diese Veréinderungen finden sich eigentlich nur bei den Fillen, bei denen
das Grundleiden an sich mit einer Wasserretention einhergeht, wie z. B. Herz-
insuffizienzen mit Stauungsorganen und Odemen oder aber, wo dem Bilde des
h.r.S. mehr und mehr das der Niereninsuffizienz folgt, wenn auch zugegeben ist,
daB gerade im letzteren Falle die Uberginge flieBend sind, so daB eine scharfe
Trennung unmdoglich ist, wo der h.r.S. nun aufhért und der Zeitpunkt der reinen
Niereninsuffizienz beginnt.

Einteilung des hepatorenalen Syndroms.

a) Nach Klinischen Gesichtspunkten (D&ror).

Eine Unterteilung des h.r.S. nach anatomischen Gesichtspunkten ist nicht
méglich, weil es keine pathologisch-anatomischen Befunde gibt, die nur dem
h.r.S. zukommen und etwa nur im Verlaufe der dabei zu beobachtenden physio-
logischen Verinderungen auftreten. Von rein klinischen Befunden 1Bt sich
Dgror leiten, wenn er zu den Hauptsymptomen die Leber-Gallenverinderungen,
die Nieren- und Urinverinderungen, die himorrhagische Diathese und ihre Folgen
sowie die neurologischen Verdnderungen rechnet, wihrend er zu den Neben-
erscheinungen Magen-Darmstorungen, allgemeine kérperliche Verinderungen,
kardiovasculdre Stérungen und das Auftreten von Odemen zihlt.

b) Auf Grund blutchemischer Verinderungen (NONNENBRUCH).

Die bisherigen Einteilungsversuche kranken also daran, daB eine Reihe von
Veriinderungen, die den h.r.S. sehr wohl zu charakterisieren vermogen, verquickt
wurden mit klinischen Erscheinungsformen und Verlaufsarten, die auch sonst
bei reinen, voneinander unabhingigen Leber- und Nierenerkrankungen auftreten
und die sich nicht nur beim h.r.S. finden. Auf diese Weise ist eine Unterschei-
dung und Unterteilung schwerlich durchfiihrbar. Es ist daher die NONNEN-
BRUCHsche systematische Einteilung, die von den beim h.r.S. auftretenden Sto-
rungen des Eiweillstoffwechsels ausgeht, nur zu begriiBen.

Man unterscheidet im Blut den im EiweiB8 befindlichen Stickstoff von dem
nach der Fallung des Eiweifles noch verbleibenden Rest an Stickstoff, der sich
aus dem Harnstoff und Aminosduren, Harnsiure, Kreatin, Kreatinin zusammen-
setzt. Bei den normalen Reststickstoffwerten von 20—40 mg% besteht etwa
die Halfte aus Harnstoff, die andere Hilfte setzt sich aus dem Residualstickstoff
zusammen. Unter dem Begriff des Residual-N versteht man die Stickstoffanteile,
die sich in den Aminosiuren, der Harnsiure und dem Kreatin finden. Es kann
zu einer Steigerung des Rest-N kommen, bei dem sich nur der Harnstoffanteil
vermehrt findet, ebenso wie es allein zu einer Vermehrung des Residual-N kom-
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men kann, auf der dann die Steigerung des Rest-N beruhen kann, und schlieflich
kann die Steigerung des Rest-N auf einer Erhéhung beider Faktoren, ndmlich
des Harnstoffs und des Residual-N, beruhen.

So unterscheidet NONNENBRUCH

L Harnstoff ‘ Residualstickstoff
Azotamie I erhoht normal
Azotamie IT vermindert erhoht
Azotamie ITI erhoht | erhoht

wobei man unter einer Azotdmie eine Vermehrung des Reststickstoffs versteht.

Eine Azotémie I nach NoNNENBRUCH findet sich in erster Linie bei einer
Niereninsuffizienz, bei der es zu einer ungeniigenden Ausscheidung des normal
gebildeten Harnstoffs kommt (Retentionsurdmie). Sie kann aber auch beob-
achtet werden, wenn bei an sich intakter Nierenfunktion es zu einer erheblichen
Verminderung der Fliissigkeitsausscheidung kommt, so dall deswegen der in
normaler Menge gebildete Harnstoff nicht eliminiert werden kann (NONNEN-
BRUCH). Wir sahen schlieBlich eine solche Azotédmie I zustande kommen, wenn
bei ausreichenden oder sogar iiberschieBenden Harnstoffmengen der Niere eine
anomale Harnstoffbildung im Kérper vorhanden war, die das normale Ausmal
bei weitem tiberschritt (Produktionsurimie).

Die Azotédmie II, die durch einen Anstieg des Rest-N auf Grund einer Ver-
mehrung des Residualstickstoffs charakterisiert ist, findet sich dann, wenn
gleichzeitig auch andere Erscheinungen einer Leberinsuffizienz nachweisbar
sind. Man findet sie daher auch meist in den Fiallen von akuter gelber Leber-
atrophie; im Terminalstadium dieser Erkrankung sieht man daher oft auch
sehr hohe Werte einer solchen Residualstickstoffvermehrung. Wir haben dabei
feststellen konnen, dall zu Beginn der deutlicheren Insuffizienzerscheinungen
sich die Harnstoffwerte noch in den Grenzen der Norm halten, mit Zunahme
der Leberschidigung und damit in allgemeiner Hand in Hand gehender Abnahme
des funktionierenden Lebergewebes geht der Verlust des Harnstoffbildungs-
vermogens der Leber, der dann in der Abnahme der Harnstoffwerte seinen Aus-
druck findet.

Die Azotédmie ITI, bei der die gleichzeitige Harnstoff- und Residualstickstoff-
vermehrung die Erhéhung des Rest-N ausmacht, findet sich besonders in den
Fallen, in denen trophische Stérungen der Leber vorliegen, also besonders bei
Herzinsuffizienzen, bei denen diese Form hiufiger zu beobachten ist, wenn
auch seltener die Azotdmie IT und I dabei anzutreffen sind. Man findet diese
Form aber auch bei den Fillen von primérer Leberschidigung, bei denen immer-
hin noch ausreichend funktionstiichtiges Lebergewebe vorhanden ist, so vor
allen Dingen bei in die Leber metastasierenden Carcinomen und priméren Leber-
carcinomen, aber auch in Fillen von subakuter oder chronischer gelber Leber-
atrophie; sie kann sich auch im Terminalstadium nephrogen bedingter Azot-
dmien I finden.

Das h.r.S. sehen wir praktisch bei allen Erkrankungen zustande kommen,
die an sich mit einer Leberschédigung einhergehen. Es kann sein, daf das h.r.S.
zu einer Zeit schon vorhanden ist, zu der klinisch noch grobere Leberschéden,
wie der Ikterus, fehlen kénnen. Es lassen sich dann aber schon andere funktio-
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nelle Leberschaden nachweisen, die wir durch Belastungs- oder andere Funk-
tionsproben der Leber schon zu fassen vermogen. Darauf hinzuweisen erscheint
deswegen notwendig, weil in diesem Initialstadium das Auftreten des h.r.S.
vielleicht diagnostische Schliisse erlaubt, sicher aber wesentliche therapeutische
MaBnahmen friihzeitig zu treffen gestattet. In Anlehnung an DfroT und Nox-
NENBRUCH und auf Grund anderer Literaturangaben kénnen wir unterscheiden
zwischen primiren Lebererkrankungen und solchen, die sekundér eine FErkran-
kung der Leber zur Folge haben. Nach atiologischen Gesichtspunkten kénnen
wir nach infektigs-toxischen und chemisch-toxischen Gesichtspunkten unter-
teilen. Es ist jedoch hervorzuheben, dal auch bei den priméren Lebererkrankun-
gen toxische Schiden eine Rolle spielen kénnen. Wir kénnen demnach zu den
primdr und sekundir zu Leberschiden fiihrenden Krankheiten rechnen das in
die Leber metastasierende und das primére Lebercarcinom, die Leberlues, die
Lebercirrhose, die Stauungsleber, den Icterus catarrhalis, die Leberatrophie mit
ihren akuten, subakuten und chronischen Verlaufsformen, die Stauungsleber
und die im Bereich der Gallenwege sich abspielenden und auf die Leber iiber-
greifenden entziindlichen Prozesse.

Leber-Nierengifte, nach deren Einwirkung das hepatorenale Syndrom
beobachtet wurde.

Atiologisch kommen in Betracht:

1. Infektios-toxische Erkrankungen.

Die durch Leptospiren hervorgerufenen Krankheiten, ndmlich die WEIiLsche
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