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Sekundire Animie, Chlorose.

Von
M. Biirger - Kiel.
Mit 12 Abbildungen.

Einleitung.

Jede Anidmie ist Symptom. Thr symptomatischer Charakter tritt bei
der einen Form mehr, bei der anderen weniger in den Vordergrund. Das Bediirfnis
der Lehre und der Forschung hat zu immer neuen Systematisierungen und
Einteilungen gefiihrt, die alle einer streng logischen Durchfiihrung entbehren.

Die Abgrenzung einer Gruppe von Andmien als sekundére ist streng
genommen unstatthaft, da eben alle Formen — ihres symptomatischen Cha-
rakters wegen — als sekundire zu bezeichnen sind. Eine dtiologische Ein-
teilung st6Bt darum auf Schwierigkeiten, weil wir bei vielen Formen die Atiologie
nicht kennen. Man kénnte mit gutem Recht eine Gruppe als kryptogenetische
Anémien von denen mit bekannter Atiologie abtrennen. Unter den krypto-
genetischen Andmien steht die perniziése wegen des haufigen Vorkommens
und klinischer Dignitit an erster Stelle. Bei dieser Krankheit steht der Blut-
schaden so im Vordergrund des charakteristischen klinischen Bildes, dal es
volle Berechtigung hat, die Huntersche Animie als nosologische Einheit
darzustellen, selbst wenn man damit rechnet, dafl ihr eine 4tiologische Viel-
heit zugrunde liegt. Zudem rechtfertigt der eigenartige embryonale Typus
der Erythropoese und der hyperchrome Charakter dieser Animie, ihr eine
besondere Stellung unter den Anidmien zuzuweisen. Sie findet in diesem Werk
eine gesonderte Darstellung. Eine zweite Form der kryptogenetischen Anémie
ist die Chlorose. Alles, was wir iiber die Atiologie dieser Krankheit bisher
erfabren haben, tragt bis heute durchaus hypothetischen Charakter. Aber
auch hier berechtigt vor allem das klinische Bild, weniger der Blutbefund,
eine besondere Krankheit eigener Art anzunehmen. Auch die Chlorose ist
eine sekundire Animie, wahrscheinlich bedingt durch korrelative Stérungen
zwischen innersekretorischen Organen und dem Knochenmark. Sie findet in
dieser Darstellung unter den myelopathischen Anémien ihren Platz.

Es bliebe uns nun fiir die Vielheit der sekundéren Animien die Moglichkeit,
sie nach ihrer Atiologie zu gruppieren, was schlieBlich zu einer Aufzihlung
aller Krankheiten, die zur Anéimie fithren kénnen, zwingt. Diese Art der Dar-
stellung wiirde zu unndtigen Wiederholungen Anlal geben.

Es soll daher versucht werden, die Andmien nach dem Angriffspunkt
der dtiologischen Faktoren zu gruppieren, ein Prinzip, das unter anderen
von Pappenheim in seiner allgemeinen Darstellung der Pathogenese der
Andmie durchgefiibrt wurde. Man hat einer solchen Einteilung den Vorwurf
gemacht, dall sie keine strenge Sonderung gestatte, weil die schiadigenden

Blutkrankheiten. II, 1
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Faktoren meist gleichzeitig an mehreren Stellen angreifen, z. B. am Knochen-
mark und am zirkulierenden Blute, daf} also Mischformen von myelophthisischen
und hidmopathischen Andmien vorliegen. Das ist zuzugeben. Die Darstellung
wird zeigen, daf} die sekundiren Andmien doch ein differentes charakteristisches
Gepriage erhalten, je nachdem die Noxe vorzugsweise den Blutbildungs-
apparat und das fertige Blut in seiner Bahn betrifft oder eine Erkrankung des
Blutapparates vorliegt. Daraus ergeben sich die Gruppen der

I. hamophthisischen und h#mopathischen Animien mit den Unterabtei-
lungen der posthimorrhagisch-traumatischen und der h#motoxischen
Anéimien und

II. die myelophthisischen Anidmien mit
a) myelophthisischen Animien im engeren Sinne, entstanden durch

Verdrangung des Knochenmarks-Parenchyms durch ortsfremdes
Gewebe (Tumormetastasen, Myelome), aplastische und aregene-
ratorische Animien;

b) myelotoxische Animien, meist kombiniert mit Himotoxikosen
(Anidmien nach Karzinom, bakteriellen Infektionen und physikalische
Schadigungen durch Réntgenstrahlen und Radiumeinwirkung);

c) die myelopathischen An&mien infolge Storungen von Organkorre-
lationen zwischen Knochenmark und inkretorischen Driisen (Chlorose);

d) splenogene Animien der &lteren Autoren.

Diese Gruppe lifBt sich nach neueren Anschauungen nicht mehr
aufrechterhalten.

e) Die Stellung der alimentéren Andmien in diesem System ist umstritten,
da iiber den Angriffspunkt der alimentiren Schadigungen eine Einig-
keit bis heute nicht erzielt ist.

Nach ihrem histologischen Verhalten lassen sich die Animien einteilen in:

1. Andmien mit embryonalem Typus der Erythropoese.
Hyperchrome Andmien (pernizitse Anamien).

2. Anamien mit postembryonalem Typus der Erythropoese.
Alle sekundiren Andmien.
Hypochrome Anédmien.

I. Allgemeine Pathologie der sekundidren Animien.

Der Darstellung der speziellen Pathologie der sekundiren Animien soll
eine Erérterung derjenigen Folgen fiir den Gesamtorganismus vorausgeschickt
werden, welche mehr oder weniger ausgesprochen sich nach jeder Verinderung
der Blutzusammensetzung im Sinne der Andmien einstellt.

Jede Form der sekundiren Anémie geht mit einer Verminderung

der Zahl der roten Blutkérperchen und der Himoglobinmenge einher.
Die Veranderungen, welche die chemische Zusammensetzung des Blutes und
sein physikalisch-chemisches Verhalten betreffen, werden naturgemifl sich
unterscheiden nach den verschiedenen &tiologischen Faktoren, welche - die
sekundére Andmie zur Folge haben. Gewisse gemeinsame Ziige lassen sich aber
bei allen Formen der sekundiren Animien aufdecken.
" Zunichst ist festzuhalten, daB weder akute noch chronische Blutungen
zu einer dauernden Verminderung der Gesamtflissigkeitsmenge im Gefal-
system fithren. Blutmengenbestimmungen sind allerdings fiir die verschiedenen
Stadien der Reparation nach eingetretener Blutung noch nicht gemacht, doch
sind andere Kriterien dafiir vorhanden, daf} selbst grofie Blutverluste nur ganz
voriibergehend zu einer Oligamie fiithren.
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Nur wenn ein abundanter Blutverlust unmittelbar zum Verblutungstode
fithrt, so zeigt sich bei der Obduktion eine sehr geringe BlutgefaBfiillung.
Wird der Blutverlust aber iiberstanden, so wird die Gesamtblutmenge ihrem
Volumen nach sehr rasch durch den Einstrom von Gewebsfliissigkeit wieder
erginzt, was zu einer charakteristischen posthamorrhagischen Hydrimie
fithrt.

Diese Verwisserung des Blutes liBt sich erkennen durch Feststellung des
spezifischen Gewichtes, welches eine Abnahme erfihrt und die Bestimmung des
Trockenriickstands, welcher vermindert ist. Und zwar sind diese Veréinderungen
nicht blof am Gesamtblut, was nichts beweisen wiirde, sondern auch am
Plasma resp. Serum nachzuweisen.

Altere Autoren haben allerdings angenommen, daB die Zunahme an Wasser
vorzugsweise die roten Blutkérperchen betrife. Durch die moderne refrakto-
metrische Untersuchung des Serums 1aBt sich kurvenmiBig die Veréinderung
des Serums im Sinne einer Hydramie als Folge akuter Blutverluste nachweisen.

Eine akute Verminderung der roten Blutkoérperchen nach Blutverlusten
in die Volumeinheit ist gar nicht anders als durch den eben geschilderten Mecha-
nismus des raschen Wiederersatzes der Blutfliissigkeit aus den Gewebsdepots
zu erkliren. Bei der Art der Zshlung der roten Blutkorperchen in der Volumen-
einheit miiite, wenn lediglich eine Oligimie resultiert, die Zahl der Blut-
koérperchen unveridndert bleiben.

Schon Vierordt hat in seinen Tierversuchen gezeigt, dafl die Verminderung der Blut-
korperchenzahl in der Volumeneinheit anfinglich um so geringer ist, je groBer der Blut-
verlust ist. In diesen Fillen reichen eben die vorhandenen Reserven an Gewebsfliissigkeit
nicht aus, um sofort einen vollen Ersatz der in Verlust gegangenen Fliissigkeitsmengen
zu leisten, woraus dann eine relativ geringere Verdiinnung der Blutkérperchensuspensions-
fliissigkeit resultiert.

Der geschilderte Mechanismus lafit es daher verstindlich erscheinen, daB
die Blutkorperchenzahl und das H#moglobin nicht unmittelbar nach
einem akuten Blutverlust ihren niedrigsten Wert nach den iiblichen klini-
schen Bestimmungsmethoden erreichen, sondern erst dann, wenn der Fliissig-
keitsersatz aus den Geweben auf seinem Hoéhepunkt angelangt ist.

1. Das morphologische Verhalten der roten Blutkiérperchen bei
den sekundiren Aniimien.

Das morphologische Verhalten der roten Blutkorperchen bei den einzelnen
Formen der sekundiren Anamie wechselt vor allem nach MaBgabe der Schnellig-
keit, mit welcher der Blutverlust resp. die Blutkorperchenzerstérung eingesetzt
hat. Jeder Blutverlust stellt einen intensiven Reiz fiir das Knochen-
mark dar. Das rote Mark dehnt sich aus auf Kosten des Fettmarks, es kommt
zu den Krscheinungen einer lebhaften regeneratorischen Tatigkeit. Der Aus-
druck dieser lebhaften Knochenmarkstatigkeit ist das Auftreten von kernhaltigen
roten Blutkérperchen und hiufig auch neben der mehr oder weniger lebhaften
Zunahme der roten eine Vermehrung der weillen Zellen: neutrophile post-
hémorrhagische Leukozytose.

Je nach der Intensitit des eingetretenen Blutverlustes ist dag neugelieferte
Material mehr oder weniger minderwertig. Es werden Blutkérperchen in die
Bahn abgegeben, welche eine nur mangelhafte Hamoglobinausriistung
erhalten haben, die sich von den ilteren durch ihr blasseres Aussehen
unterscheiden. Auch die Poikilozytose — die Vielgestaltigkeit der roten
Blutkérperchen — ist ebenso wie die Mikrozytose — das Zukleinbleiben der
einzelnen roten Zellen — ist als Ausdruck iiberstiirzter Regeneration angesprochen
worden, die eben zur Lieferung eines qualitativ unzulinglichen Materials fiihrt.

1*
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Der wechselnde Hémoglobingehalt der einzelnen Zellen bedingt ihre wech-
selnde Fiarbbarkeit. Haufig sieht man neben den rein azidophilen Zellen solche,
welche sich mit basischen Farbstoffen tingieren.

Die Verinderungen der roten Blutkérperchen bei den sekundéren Animien
betreffen demnach ihre Zahl, Gr68e und Form; auch ihre innere Struktur
ist verindert, was aus ihrem verinderten chemischen Bau und ihren
anderen physikalischen Eigenschaften geschlossen wird.

Wihrend bei den meisten Formen von sekundérer Andmie in irgend einem
Stadium der Krankheit die Zahl der Roten in der Volumeinheit vermindert
ist, kann gelegentlich auch eine Vermehrung der Roten im Verlaufe einer
Animie zur Beobachtung kommen, was als ein Zeichen der Uberregeneration
aufgefaBt wird. Die Ursachen fiir die Erniedrigung der Zahl der
Roten sind verschieden. Die Verminderung der Erythrozyten nach Blut-
verlusten wurde bereits erwdhnt. Hier hangt die Menge der roten Blutkérperchen
in der Volumeinheit einerseits ab von der GréBe und Schnelligkeit des einge-
tretenen Blutverlustes, anderseits aber von dem Wassergehalt der Gewebe,
aus welchem sich das Gesamtvolumen der Blutfliissigkeit wieder ergéinzt und
schlieBlich von der regeneratorischen Kraft des hamatopoetischen Apparats.
Wie das Zusammenspiel dieser Faktoren im einzelnen das Verhiltnis der Zellen-
zahl zum Plasmavolumen gestaltet, welches wir ja allein bei unseren Zahlungen
feststellen konnen, soll im speziellen Teil erortert werden. Weiterhin kann
die Zahl der Zellen durch die Zerstyrung der Blutkérper in ihrer
Bahn erheblich vermindert werden. Das geschieht unter der Einwirkung der
bekannten Blutgifte und der ihrer chemischen Zusammensetzung nach unbe-
kannten Hamolysinen: z. B. in besonders eindrucksvoller Weise durch das
,,Kiltehdmolysin“ bei der paroxysmalen Himoglobinurie. Ferner kénnen
Blutparasiten die Erythrozyten in der Blutbahn zerstéren. Drittens kann
die Schidigung des himatopoetischen Apparats eine Verminderung der Erythro-
zytenzahl dadurch bedingen, dal die Neubildung in dem geschadigten
Knochenmark mit dem normalen Verbrauch nicht Schritt halt. Am
klarsten liegt diese Genese der Erythropenie bei Tumoren des Knochenmarks
bei welchen an Stelle des roten Marks z. B. ein Karzinom sich ausbreitet.

In der Mehrzahl der Fille, mit welchen die Klinik zu rechnen hat, spielen
mehrere Momente gleichzeitig ihre deletdre Rolle, indem neben einer,
toxischen Lihmung des germinativen erythropoetischen Gewebes intravasale
Blutschédigungen einherlaufen. Das ist bei vielen Infektionskrankheiten und
bei den zur Kachexio fiihrenden Karzinosen der Fall. SchlieBlich kann es durch

eine relative Vermehrung der Blutfliissigkeit (Polyplasmie) zu einer scheinbaren
Erythropenie kommen.

2.GroBeund Formen der Erythrozyten beiden sekundiiren Aniimien.

Eines der geldufigsten himatologischen Zeichen der sekundéren Anémien
ist die ungleiche GréBe (Anisozytose) der roten Zellen. Durch Vergleich
mit den normalen Zellen (Normozyten) lassen sich die Gruppen der pathologisch
kleinen Zellen (Mikrozyten), der krankhaft groBen Zellen (Makrozyten) und
der Riesenzellen (Megalozyten) unschwer unterscheiden.

Unter den Mikrozyten unterscheidet man die Gruppe der Schizozyten,
ganz abnorm kleine und in der Form unregelmifBig gestaltete Zellen mit zwei
bis drei g« Durchmesser und die eigentlichen Mikrozyten von 4—6 y Durchmesser.
Die Schizozyten (Ehrlieh) deuten.schon durch ihre MiBgestalt ihren degene-
rativen Charakter an. Sie sollen durch Abschniirung aus krankhaft verinderten
Blutkérperchen entstehen. Es besteht aber auch die Moglichkeit, dal ein
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krankhaft verindertes Knochenmark diese Mifigeburten in die Blutbahn treten
lafit. Die eigentlichen Mikrozyten werden jetzt wohl allgemein als das Zeichen
erlahmender Knochenmarkstitigkeit aufgefat. Es ist von Bedeutung, daB
auch bei bestimmten Formen von Polyglobulie eine Mikrozytose bestehen
kann, eine Erscheinung, die dafiir spricht, daB unter bestimmten Bedingungen
diese fehlerhaft gebildeten Zellen auch bei erhaltener germinativer
Kraft des myelopoetischen Apparats auftreten koénnen.

Die Makrozyten stellen grofle, kernlose rote Blutzellen dar, von etwa 9—15 u
Durchmesser. Sie werden bei allen Formen schwerer Anamie gefunden, im
allgemeinen zeichnen sie sich durch einen groBen Himoglobinreichtum aus.
Sie sind sehr gut farbbar, doch wird von allen Autoren hervorgehoben, daB
gelegentlich auch hémoglobinarme Makrozyten im Blute zirkulieren. Ge-
legentlich kommen polychromatische Makrozyten im Blute vor. Auch baso-
phile Punktierung, Kernreste, Jollykérperchen werden in ihnen gesehen. Ehrlich
wollte diese Makrozyten als charakteristisches Merkmal der perniziosen Anidmie
ansehen. Diese Auffassung ist aber von Grawitz, Nigeli und anderen wider-
legt. Die Makrozyten stellen eben jugendliche Elemente des in lebhafter Ery-
thropoese begriffenen Marks dar. Eine besondere maligne Bedeutung
haben diese Zellen nicht.

Von diesen Makrozyten werden als Megalozyten abnorm grofe Riesen-
zellen beschrieben, die im embryonalen Leben und unter pathologischen Be-
dingungen in die Blutbahn iibertreten. Auch sie zeigen eine besonders gute
Farbbarkeit, dank ihres erhohten Hiamoglobingehalts. Bei den sekundiren
Animien wird diese Form der Riesenzellen relativ selten gefunden. DaB es
sich bei diesen Bildungen um pathologische Gebilde handelt, die in der Peri-
Pherie gequollene Zellen darstellen, sie also das Produkt degenerativer Vorginge
darstellen, ist schon deshalb wenig wahrscheinlich, weil das embryonale Blut
diese Formen in grofler Menge enthalt. Dal es aber angingig ist, auf Grund
lediglich einer Megalozytose auf das besondere Wesen und den Charakter der
Animie, wie Nigeli es will, bindende Schliisse zu ziehen, erscheint mir nicht
angingig.

Die kernhaltigen roten Blutkérperchen (Normoblasten). Unter den kern-
haltigen roten Blutkérperchen werden orthochromatische und polychromatische
Erythroblasten unterschieden. IThr Vorkommen ist ganz allgemein ein Symptom
gesteigerter Regeneration. Wir finden daher diese Zellen bei allen sekundéren
Aniémien der verschiedensten Atiologie. Neben der Reizung des Marks zu ge-
steigerter Zellbildung mogen in einzelpen Féllen direkte toxische oder mechanische
Schiadigungen das erythropoetische Gewebe zur Ausschwemmung von Normo-
blasten veranlassen. Tiirk weist darauf hin, daB wihrend des Schiittelfrostes
bei der Malaria, unter der Einwirkung von Blutgiften oder bakteriellen Toxinen
unverhaltnisméBig groBe Mengen von Normoblasten im Blute zu einer Zeit
auftreten kénnen, in welcher die Animie noch relativ gering ist. Ein besonders
lebhafter Reiz zur Knochenmarksbildung infolge Hamoglobinverarmung des
Blutes also noch nicht vorliegen kann. Bei Karzinosen des Knochenmarks
und bei infiltrierenden Liymphomatosen desselben soll nach Tiirk eine direkte
Verdrangung dieses unreifen Elemente aus dem Mark stattfinden. Mit zuneh-
mender Markverddung werden dann die Erythroblasten wieder spérlicher.

Diese toxischen und mechanischen Reizwirkungen mogen als gelegentliche
Ursachen zur Ausschwemmung von Normoblasten fithren. In der iiberwiegenden
Mehrzahl der Fille haben wir in dieser Erscheinung den Ausdruck einer lebhaften,
ja iiberstiirzten Blutregeneration zu erblicken. Allen Untersuchenden ist die
UnregelmsBigkeit des Vorkommens dieser Elemente im Blute aufgefallen.
Oft werden sie schubweise ins Blut geworfen, ein Zustand, der von v. Noorden
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als Blutkrise bezeichnet wird. Es ist angebracht, in der prognostischen Beur-
teilung des mehr oder weniger zahlreichen Vorkommens von Normoblasten
im Blute sehr zuriickhaltend zu sein. Nicht selten kommen sie bei durchaus
geniigender Riickbildung schwerster Andmien relativ spirlich im Blute vor,
anderseits sicht man sie relativ zahlreich in Fillen, die zum Tode fiihren.
Das ist aber sicher eine Ausnahme. In der Regel kiindigt ein Erythroblasten-
schub das Einsetzen einer kriftigen Blutregeneration an, welcher eine giinstige
klinische Vorbedeutung zukommt. Stets soll man, wenn die Normoblasten
bei schweren Anidmien dauernd im Blute fehlen, zum mindesten an eine funk-
tionelle Erschépfung des Knochenmarks denken. In selteneren Fillen ist
bei andmischen Zustdnden eine Aplasie resp. Atrophie des Knochenmarks, bei
welcher sich das rote Epiphysenmark in Fettmark umgewandelt hat, die
Ursache fiir das Ausbleiben der kernhaltigen roten Blutkrperchen im peripheren
Blute.

Die orthrochromatischen Normoblasten haben die GréBe und Farb-
barkeit der normalen kernlosen Erythrozyten. In der Regel ist der Kern klein
und dicht gefiigt und zeigt eine ausgesprochene Basophilie. Er hat im Durch-
schnitt einen Durchmesser von etwa 3 y und ist um so dichter gefiigt, je kleiner
er ist.

Die polychromatischen Normoblasten unterscheiden sich von den ortho-
chromatischen durch die Farbe ihres Protoplasmas. Hiufig zeigen sie eine mehr
lappige und unregelmifBige Oberfliche als die orthochromatischen Erythro-
blasten, ihr Kern ist fast regelmifBig grofer und nicht so dicht gefiigt. Das
Protoplasma zeigt eine wechselnd intensive Affinitat zu basischen Farbstoffen.
Kommt wie gewshnlich Methylenblau zur Verwendung, so kann sich das Proto-
plasma so stark tingieren, daf eine gewisse Ahnlichkeit mit den Lymphozyten
resultiert. Nicht selten zeigt ihr Protoplasma basophile Tiipfelung. Thr Vor-
kommen hat dieselbe diagnostische und prognostische Bedeutung wie die der
orthochromatischen Erythroblasten.

Megaloblasten. Eine besondere differentialdiagnostische Bedeutung kommt
den Megaloblasten zu. Darunter werden grofie 10—12 g im Durchmesser
betragende Gebilde verstanden, die einen strukturreichen, nicht dichten Kern
aufweisen. Ihr Protoplasma ist polychromatisch. Die Aufnahmefihigkeit auch
fiir basische Farbstoffe ist eine regelm#iBige Erscheinung bei den Ery-
throblasten. Diese Polychromasie ist verschieden stark ausgeprigt. Jiingere
Zellen zeigen bei Methylenblaufirbung oft eine rein blaue Tinktion. Die dia-
gnostische Bedeutung dieser Zellen ist sehr verschieden gewertet worden.

Ehrlich hat diese Zellform als charakteristisches Merkmal der perniziésen
Anémie angesprochen. Wenn sie auch bei dieser Form der Erkrankung beson-
ders hiufig gefunden werden, so ist in ihnen doch kein differentialdiagnostisches
Kriterium in dem Sinne zu entdecken, dafl der Megaloblastenfund eine sekundére
Animie auszuschlieflen gestattet. Sie sind auch bei der Animie der Wurm-
trager gefunden worden, (Botriocephalus latus und Anchylostomum duodenale).
Auch bei Animien nach Karzinom, Syphilis und chronischen Blutungen hat
man diese Zellen beschrieben. Wir selbst sahen sie nach einfachen Blutungs-
animien nie. Darin ist Nageli jedenfalls recht zu geben, dafl die durch einfache
Blutentziehung oder durch Blutgifte erzeugten An#mien nicht zum Auftreten
dieser Zellformen fiihren, daB also die Schwere der Animie offenbar nicht
der wesentliche Faktor ist, sondern da8 es sich um eigenartige Vergiftungen des
Knochenmarks ha,ndele, die zum Auftreten der Megaloblasten Anlafl geben.
Tiirk vertritt einen anderen Standpunkt. Nach ihm ist, wenn der Uberbedarf
an Erythrozyten nicht sehr groB ist, eine Vermehrung der bereits Hamoglobin-
gehalt fithrenden Normoblasten des Markgewebes ausreichend, ihn zu befriedigen.
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Bei gesteigertem Bedarf sollen basophile Erythoblasten zur Hilfe heran-
gezogen werden, und zwar in um so unreiferem Zustand, je grofer die Anforde-
rungen sind, und je kiirzer ihre Reifungszeit bemessen ist. Er meint also, daB
das Auftreten oder Ausbleiben dieser Elemente im peripheren Blute im wesent-
lichen eine Funktion der Plstzlichkeit der an das Knochenmark gestellten
Anforderungen sei. Diese Auffassung scheint mehr theoretisch konstruiert als
tatsichlich beobachtet. Festhalten miissen wir jedoch, dafl die Megaloblasten
auch bei anderen Aniimien als der Perniziosa gefunden werden. Wir sind heute
bei der Abgrenzung der Anaemia perniciosa von den sekundiren Anémien
nicht mehr auf den rein zytologischen Befund angewiesen, sondern haben
neben dem Blutbefund andere differentialdiagnostische Kriterien, unter denen
ich den Gallenfarbstoff des Serums, der bei den perniziésen Anidmien in der
Regel erhoht, bei den sekundidren Animien in der Regel normal, oder eher
vermindert ist, oben anstelle.

Die Polychromatophilie oder Polychromasie auch von Ehrlich als anamische
Degeneration bezeichnet, ist nicht, wie man frither glaubte, der Ausdruck einer
peripheren Schidigung, sondern ein Zeichen rascher Regeneration. Fir diese
Auffassung spricht vor allem der Befund polychromatischer Zellen in den blut-
bildenden Organen, und zwar kénnen sowohl kernhaltige sowie kernlose rote
Blutkérperchen in den Blutbildungsstitten diese Verinderung aufweisen.

Uber die chemische Eigenart, welche der Polychromatophilie der roten Blut-
korperchen zugrunde liegt, herrscht keine KEinigkeit. Das wahrscheinlichste
ist die Annahme, daf die Polychromasie mit dem Entkernungsvorgang in irgend-
einem Zusammenhang steht. Fiir diese Auffassung sind vor allem Blumen-
thal und Morawitz eingetreten. Askanazy fand im Knochenmark einer
resezierten Rippe die Polychromatophilie in allen kernhaltigen roten Blut-
korperchen ausgeprégt. Fir die bei Anidmien gefundene Polychromasie darf
festgehalten werden, daB sie ein Ausdruck der Jugendlichkeit der roten Blut-
kérperchen ist.

Im extrauterinen Leben finden sich polychromatische kernhaltige und kern-
lose rote Blutkorperchen regelméfBig im Knochenmark. Im Blut treten sie am
hiufigsten bei den verschiedenen Formen der Animien auf. Dall sie auch bei
Gesunden im peripheren Blute vorkommen, habe ich nie gesehen. Bei bestimmten
Infektionen konnen die polychromatischen roten Blutkérperchen bereits zu
einer Zeit auftreten, in welcher die iibrigen Zeichen der Animie noch wenig
entwickelt sind. So hat man die polychromatischen roten Blutkérperchen
bei den verschiedensten parasitiren Blutkrankheiten, z. B. Malaria, Trypano-
somiasis und bakteriellen Septikémien gefunden.

Der Meinung, dafl der Polychromasie im wesentlichen ein Attribut jugend-
licher Elemente sei, steht die #ltere Auffassung Ehrlichs gegeniiber, die wir
oben erwihnten, nach der es sich um eine degenerative Erscheinung an den
roten Zellen handeln soll, und zwar vor allem an alteren Zellen. Es wurde darauf
hingewiesen, daf unter Einwirkung von Giften eine Form von Degeneration
zustande kime, welche die Farbbarkeit im Sinne der Basophilie d&ndere. Hirsch-
feld zeigte, daBl Blut, welches er in Kapillaren einschlo, und im Brutschrank
aufbewahrte, nach 48 Stunden reichlich polychromatische rote Blutkérperchen
erkennen lift. Das sind aber durchaus unphysioclogische Bedingungen. Ob
auch Blut, das innerhalb des Korpers die GefiBe verliit, die gleichen Ver-
anderungen aufweist, ist zweifelhaft. Heinz, der solche Versuche anstellt,
hat nie Polychromasie an den roten Blutkérperchen gefunden.

Es ist nach unserem bisherigen Wissen zum mindesten unbewiesen, da

in der Blutbahn angreifende Schidlichkeiten die Polychromasie hervor-
rufen kénnen.
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Die basophile Tiipfelung. Auf das Auftreten von basophilen K&rnelungen
im Erythrozytenprotoplasma hat als erster Ehrlich hingewiesen. Auch diese
Verinderung wurde von ihm als Zeichen der Degeneration des Zellstromas
aufgefaBt. Auch von anderen (Maragliano und Castellino) wurden die
basophilen Substanzen als nekrobiotische Produkte gedeutet. Nach vielen
Irrtiimern — man hat die Tipfelung als Kokken, als Keime der Malariaparasiten
gedeutet — wurde von Askanazy, der sie besonders bei perniziéser und Botrio-
zephalus-Anédmie beobachtete, diese Veranderung als der Ausdruck von Kern-
zerfallsprodukten angesprochen. Er sah in den basophil reagierenden Sub-
stanzen Kernfragmente, die gewissermaBen den Ubergang vom Erythro-
blasten zum orthochromatischen Erythrozyten darstellen.

Bei diesen Besonderheiten der roten Blutkorperchen, die am héufigsten
bei andmischen Erkrankungen gefunden werden, sind im wesentlichen zwei
Auffassungen verteidigt worden. Nach der einen ist die basophile Tiipfelung
der Ausdruck einer direkten deletéren Einwirkung der verschiedenen Schid-
lichkeiten auf die roten Blutkorperchen. Nach der anderen Auffassung handelt
es sich um den Ausdruck eines Knochenmarkreizes.

Da die Granula als Kernfragmente betrachtet werden, und man dieselben
haufig neben kernhaltige Erythrozyten findet, ist sehr bald die Frage aufge-
worfen worden, ob jedes Blut, in welchem basophile Granula auftreten, auch
stets kernhaltige rote enthalt. Die Frage ist wohl dahin entschieden, daf
auch in einem Blut mit sehr zahlreich getiipfelten basophilen roten Blut-
korperchen die kernhaltigen roten fehlen kénnen.

Wie fiir die Entstehung der Polychromasie, so hat man auch fiir das Auf-
treten der basophilen Tiipfelung direkte Einwirkung von Blutgiften auf die
fertigen Zellen als Ursache angenommen. Grawitz, welcher diese Hypothese
verteidigte, hat aus der Anwesenheit der basophil getiipfelten Zellen umge-
kehrt auf das Wirken unbekannter Blutgifte geschlossen. Gegen diese Aui-
fassung, die Koérnelung der Erythrozyten sei der Ausdruck einer peripheren
Blutschédigung, spricht vor allem ihr Auftreten bei Blutungsanimien. Weiter-
hin widerlegte in entscheidender Weise das Vorkommen der Granulierung bei
Embryonen (Schmidt, Engel) den degenerativen Charakter der Kérnelung.
Es war eine unmdgliche Annahme, dafl die Zeit der intensivsten Entwicklung
gleichzeitig die Periode ausgedehnter degenerativer Prozesse sein sollte. Auch die
Feststellung, dafl eine Parallele zwischen der Menge der gekdrnelten Zellen und
der Konzentration des Blutgiftes nicht vorhanden ist, spricht gegen den degene-
rativen Charakter. Bei schweren perniziésen Ansmien kénnen die basophil
getiipfelten vor dem Tode verschwinden.

Die Frage nach dem Wesen und der Bedeutung der basophilen Tiipfelung
hat eine ausgedehnte experimentelle Bearbeitung erfordert. Die Anregung
dazu hat das fast regelmiBige Auftreten der basophilen Tiipfelung bei der
chronischen Bleivergiftung gegeben. Es stellte sich bei diesen Untersuchungen
heraus, dal durch akute Bleivergiftungen die basophile Tiipfelung ausbleibt.
Nur durch chronische Intoxikation lieB sich die Granulierung erzeugen.
Wenn die toxische Bleidosis aber iiber eine gewisse Hoéhe hinausging, ver-
schwanden die Kérnchen wieder aus dem Blut. Ebenso pflegt bei tédlich ver-
laufender Vergiftung die Tiipfelung vor dem Tode auszubleiben. Diese Unter-
suchungen, erst von Sabrazes durchgefiihrt, wurden von anderen bestétigt
und in ihrer allgemeinen biologischen Bedeutung gewiirdigt (Lutoslawski).
Es ergibt sich daraus, daB die basophile Tiipfelung ein Zeichen leb-
hafter regeneratorischer Titigkeit der blutbildenden Organe dar-
stellt und daBl, wenn die Bedingungen zu ihrem Auftreten gegeben sind, und
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trotzdem keine basophile Tiipfelung sich nachweisen 1iBt, dies als Zeichen
der Funktionslshmung zu deuten ist.

Andere basophil reagierende Substanzen im Erythrozytenprotoplasma. Die
basophile Tiipfelung gibt ein durchaus charakteristisches Bild, das vor allem
dadurch gekennzeichnet ist, daf} die einzelnen Granula von ziemlich gleicher
GroBe und Intensitdt der Farbung sich zeigen. Bei einer Reihe animischer
Zustinde (toxische Andmien, Knochenmarkskarzinom, Anaemia pseudoleucaemica
infantum) treten grobere, unregelmiBig begrenzte Brickel und Splitter im
Protoplasma auf, welche dasselbe férberische Verhalten wie die Kerne auf-
weisen. Sie werden als Zeichen des Kernzerfalls gedeutet. Dieser als Karyo-
rhexis bezeichnete Vorgang 1aBt sich in geeigneten Préaparaten in allen Stadien
verfolgen. Zunéchst zerfallt der Kern in mehrere grobe Partike]l von ziemlich
gleicher Grofle, die mehr oder weniger regelméfig im Protoplasma des Ery-
throzyten verteilt sind. In anderen Féllen kénnen von der verdichteten Kern-
substanz Abschniirungen erfolgen, so dal neben dem pyknotischen Kern
grobe, nach der Giemsaschen Farbemethode sich blau tingierende Brockel
sich finden. Solche Kernbrickel kann man im embryonalen Siugetierblut
zur Zeit der energischen Entkernung ziemlich regelm#fBig nachweisen.

Die Howell-Jolly-Korper. Mit den eben beschriebenen Kernresten grofBe
Ahnlichkeit zeigen Partikel, welche sich nach der Giemsafirbung intensiv rot
und sehr intensiv mit Hamatoxylin farben lassen. Ihrer GréBe nach stehen sie
zwischen den Granula bei der basophilen Tiipfelung und den kleinen pyknoti-
schen Kernen. Im Gegensatz zu den eben beschriebenen Kernsplittern, welche
eine unregelmaflige Gestalt zeigen, haben diese Howell-Jolly-Kérper runde
Formen und sind meist nur in kleiner Zahl, meist 1—2, vorhanden. Sie sind
gleichfalls bei dem Vorgang der Kernverdichtung entstanden und sind, da sie
die Farben des Chromatins geben, mit dieser Substanz ihrer Zusammensetzung
nach identisch. Von ihrem Entdecker wurden sie zuerst bei der posthdmor-
rhagischen Anamie der Katzen gesehen (Howell), dann von vielen spateren
Beobachtern bei experimentellen toxischen Anidmien und bei menschlichen
Anémien gefunden.

. Das Auftreten dieser Kérperchen hat aus dem Grunde ein besonderes Inter-
esse, weil es eine ganz gesetzmiflige Erscheinung nach der Milzexstirpation
darstellt, sowohl bei Tieren wie bei Menschen sind diese Ké&rperchen nach
operativer Entfernung der Milz in wechselnder Haufigkeit nachgewiesen worden.
Nacheigenen Erfahrungen werden die Kérperchen auch dann gefunden,
wenn eine schwere posth&morrhagische Aniamie der Anla8 fiir die Milzexstir-
pation war. Wie im einzelnen das Entstehen dieser Howell-Jollyschen Kérper
zu verstehen ist, steht dahin. Sicher weil man, daB sie auch ohne nachweisbare
Miterkrankung der Milz gelegentlich bei Intoxikation, die zur Animie fiilhren
(Blei, Nageli) gefunden werden. Wie man sich die Beziehungen der Milz zu
dem Auftreten dieser Korperchen zu denken hat, ist noch Gegenstand der
Kontroverse. Vielleicht bestehen innersekretorische Beziehungen zwischen
den Funktionen der Milz und denen des Knochenmarks, in der Richtung, daB
der Entkernungsvorgang im Knochenmark von Milzhormonen beeinfluflt
wird, eine Funktion, welche durch Fortnahme der Milz mehr oder weniger weit
aufgehoben wird. Es ist aber daran zu denken, daf die Funktionen der Milz
offenbar weitgehend von anderen Organen iibernommen werden und diese
Korperchen trotzdem noch Jahre nach der Milzexstirpation — wovon ich
mich selbst mehrfach iiberzeugte — im Blute nachweisbar sind. Experimentell
lieB sich zeigen, dafl das Zuriicklassen eines Milzrestes das Auftreten der
Howell-Jollyschen Korperchen nicht verhindert. Man kann unter solchen
Umsténden, wie Karlbaum durch kriftige Aderlisse zeigte, die Zahl der
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Korperchen vermehren und gleichzeitig andere regeneratorische Zeichen im Blute
feststellen (Normoblasten). Der durch den Aderlall gesetzte Reiz wird nach
Karlbaum nach der Milzexstirpation durch Substanzen vertreten, deren
Unschidlichmachung zu den Aufgaben der Milz gehort. Er stellt sich vor, da
die Milzexstirpation zu einer latenten himolytischen An#mie fiihre, die durch
die kompensatorischen Funktionen des Knochenmarks ausgeglichen wiirden.
Es ist auch daran gedacht worden, das Auftreten dieser Kérperchen nach
Milzexstirpation mit der Stérung des Eisenstoffwechsels in Zusammenhang
zu bringen. Weil man doch, daB entmilzte, mit eisenarmer Kost gefiitterte
Tiere, frither anfimisch werden als mit gemischter Kost ernihrte (Paton,
Godal).

Die Cabotschen Ringkorper. Eine gleichfalls bei vielen schweren sekundéren
Animien der verschiedensten Atiologie im Blut nachweisbare offenbar mit
dem Entkernungsvorgange in enger Beziehung stehende FErscheinung sind
eigenartige, in den roten Blutkoérperchen auftretende, mit der Giemsafirbung
sich leuchtend rot tingierende, feinste Ringe. Diese Formen zeigen sich nicht
immer vollkommen rund, oft oval, hiiufig zu zweien dicht aneinander gelegen,
gelegentlich in Schleifenfiguren. Sie werden als pathologische Erscheinung der
Kernaunflosung gedeutet, da man sie unter normalen Bedingungen im hamato-
poetischen Apparat nicht antrifft. Sie kénnen unter allen den Bedingungen
gefunden werden, die zu einer kriftigen regeneratorischen Tétigkeit des Knochen-
marks anregen, vor allem also bei posthimorrhagischen Zustinden. Die Ringe
konnen sich in eine Kette feinster Art azurophiler Granula auflésen, welche

man gelegentlich bei schweren Animien, besonders Bleivergiftungen, im Blute
antrifft.

Substantia granulo-filamentosa. Durch Vitalfarbung 148t sich in den roten
Blutkérperchen gelegentlich ein Anteil des Stromageriists darstellen; diese
Darstellung der Grundstruktur der Erythrozyten gelingt nur unter gewissen
Verhéltnissen mit RegelmiBigkeit nimlich in der Zeit der embryonalen Ent-
wicklung und bei Erkrankung des hdmatopoetischen Apparats. Unter normalen
Verhéltnissen trifft man die vitalgefiarbten roten Blutkorper nur zu 0,1—0,29/,
der Gesamtzahl an. Die Megaloblasten lassen die Substantia granulo-filamentosa
erst wenn Hamoglobin in der Zelle auftritt erkennen. Die Substantia granulo-
filamentosa erfiillt in diesem ersten Stadium die ganze Zelle und liegt in Rosetten-
und Eichelform radiir angeordnet um den Kern herum. Bei der Zellteilung
ordnen sich die vitalfirbbaren Granula kranzférmig um die Tochterkerne an;
sie schwinden mit zunehmender Reifung der Erythrozyten; in den ersten Tagen
nach der Geburt sind die vitalgranulierten Zellen noch ziemlich reichlich —
besonders zahlreich bei Frithgeborenen — um nach dieser Zeit sehr rasch zu
verschwinden. Der vermehrte Ubertritt vitalgranulierter Zellen in das periphere
Blut ist ein Zeichen einer gesteigerten Erythropoese (Weigelt).

Bei Andmien konnen bis zu 409/, aller Zellen die Vitalgranulation auf-
weisen; besonders da wo die Knochenmarkstitigkeit besonders lebhaft ist,
werden die vitalgranulierten Zellen zahlreich angetroffen (Blutungsandmien,
Malaria, auch bei Knochenmarkskarzinose).

3. Die Blutbildung bei den sekundiren Animien.

Als Organ fiir die Bildung der roten Blutkorperchen beim erwachsenen
gesunden Menschen kommt nach unseren heutigen Kenntnissen allein das
Knochenmark in Frage. Wir wissen, dall beim Embryo die Fahigkeit, spezifische
Blutelemente zu produzieren, zunichst dem mesenchymalen Gewebe zukommt.
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Mit fortschreitender Entwicklung lassen dann Leber, Milz und Knochenmark
alle Formen der Blutzellen aus den gleichen undifferenzierten mesenchymalen
Elementen entstehen. Die Leber verliert ihre blutbildende Funktion nach und
nach und stellt sie schlieflich vollkommen ein, wihrend Milz und Lymphdriisen
nur mebr Lymphozyten und ihnen nahestehende Zellformen produzieren. Die
Bildung der granulierten Leukozyten wird nach unseren heutigen Kenntnissen
der Hauptmenge nach, die der roten Blutkdrperchen vollkommen aufs Knochen-
mark beschrinkt,

Fiir das Verstindnis der Blutbildung unter pathologischen Verh#ltnissen
ist die Kenntnis der Blutbereitung im embryonalen Leben von wesentlicher
Bedeutung. Unsere jetzigen Vorstellungen koénnen dahin prézisiert werden,
daB wir viele Anderungen des Blutbildes, wie wir sie bei schweren Animien
beobachten, als den Ausdruck einer geédnderten Knochenmarksfunktion zu
deuten haben und dariiber hinaus histologische Anhaltspunkte dafiir gewinnen,
daB Organe, die im embryonalen Leben an der Blutbildung beteiligt waren,
dieselbe auf bestimmte Reize hin im postembryonalen Leben wieder aufnehmen.
Die Knochenmarksfunktionen kénnen in zwei Richtungen unter krankhaften
Bedingungen getindert sein: 1. Kann die Zellneubildung quantitativ ge-
steigert sein, wobei der Zellexport qualitativ anscheinend nur normal gebildete
Produkte in die Blutbahn treten laBt. 2. Kann es aber unter pathologischen
Verhaltnissen auch zu einer verinderten Zellbildung im erythropoetischen
Apparat kommen. Eine wichtige bisher in ihren Ursachen noch wenig auf-
geklirte Funktion des normalen Marks ist es, nur reife Elemente in die
Blutbahn zu entlassen. Wir wissen, dal unter pathologischen Bedingungen
diese Funktion notleidet, auch dann, wenn qualitativ die erythroblastischen
Funktionen des Marks noch nicht alteriert sind. Erst dann, wenn zwischen
dem Zellbedarf des Organismus und den germinativen Kriften des himato-
poetischen Gewebes ein MiBverhiltnis eintritt, leidet diese Funktion not. Es
kommt nicht bloB zu einer Mehrleistung des Knochenmarks, die das Resultat
einer Aktivititshypertrophie ist, sondern es wird auch qualitativ anderes Zell-
material in die Peripherie abgegeben. Man hat Grund zu der Annahme, daf3
aus einem urspriinglich bloB funktionellen Reiz ein zytoplastischer Reiz ge-
worden ist. Das unter solchen Bedingungen gebildete rote lymphoide Reizmark
hat die Funktion verloren, unreife blutfremde Elemente vor dem Ubertritt in
die GefaBbahn zu bewahren.

Bei der Beurteilung von Knochenmarksbefunden ist zu beriicksichtigen,
dal das rote Mark auch beim normalen erwachsenen Individuum durchaus
nicht auf die kurzen Knochen (Wirbelsiule, Rippen) beschrinkt ist, sondern
daB auch im Oberschenkel gewdhnlich rotes Mark gefunden werden kann.
Darauf hat Hedinger hingewiesen, wir selbst fanden bei systematischen Unter-
suchungen des Knochenmarks das gleiche. Das rote Mark verdringt bei funktio-
neller Beanspruchung, also besonders bei den verschiedenen Formen der Andmien,
aber auch bei vielen Infektionskrankheiten das Fettmark in der Richtung vom
proximalen zum distalen Ende sich ausbreiten. Bei vielen Kachexien und bei
Zusténden, die zur Unterernshrung fiihren, tritt ein sogenanntes Gallertmark
auf, das statt des Fettes eine wésserige Sulze enthédlt. Chemische Unter-
suchungen der verschiedenen Typen des Knochenmarks zeigen die allmihliche
Verdrangung des Fettes durch zellreiches eiweiBlhaltiges Gewebe. Umstehende
Tabelle nach eigenen mit Beumer durchgefiihrten Untersuchungen mége diese
Verhiltnisse illustrieren.

Unter den wechselnden Formen von Zellmark lassen sich verschiedene
Typen nach ihrem makroskopischen und vor allen histologischem Befund unter-
scheiden:
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In 9, des Rohfetts:

Lezithin . . . . . . . . 3,007 4918 29,183 0,762 2,570 1,776
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In dem gewohnlich tiefroten erythroblastischen Mark iiberwiegen die
roten Blutkorperchen. Dieser Befund ist fiir viele sekundire Anidmien, vor
allem Blutungsanimien, als Ausdruck intensiver Steigerung der Erythropoese
charakteristisch.

Im myelozytischen Zellmark werden vorwiegend granulierte Markzellen
(Myelozyten) gefunden. Bei allen linger dauernden Infektionskrankheiten,
besonders aber bei myeloischer Leukiémie trifft man dieses grau bis graurot
aussehende Myelozytenmark an. Im myeloblastischen Mark werden vorwiegend
ungranulierte Myeloblasten angetroffen, ein Befund, der fir einen gewissen
Erschopfungszustand des Markes spricht und bei posthémorrhagischen Andmien
von Morawitz und bei Blutgiftanimien (Mosse und Rotmann) gefunden
wurde. Das lediglich bei Lymphadenosen gefundene lymphatische Mark pflegt
zu einer Verdriangung des Erythrozytengewebes zu fiilhren und spielt bei den
sekundiren Animien keine Rolle.

Aber nicht immer kann das Knochenmark bei dauernd sich steigernden
Anforderungen seinen regeneratorischen Aufgaben gerecht werden. Es kann
entweder die Umwandlung des Fettmarks in rotes Knochenmark ausbleiben,
und wir stellen uns vor, daB dieses Versagen der regenerativen Funktionen des
Marks auf zu starke Reize hin einsetzt, daB also gewissermalen statt des Reizes
eine Lahmung eingetreten ist. Experimentell konnte durch das stark hémo-
lytisch wirkende Saponin eine Anémie erzeugt worden, bei welcher das Knochen-
mark zellarm gefunden wird (Isaak und Méckel).

Ebenso kann es durch ausgedehnte Knochenmarkskarzinose zu einer Ver-
6dung der blutbildenden Stitten kommen, welche dann eine energische regenera-
torische Téatigkeit des Marks verhindern. Unter solchen Umsténden findet
man in den Femurdiaphysen rotes Mark, das aber nicht ausreicht, um den
reparatorischen Bediirfnissen gerecht zu werden. Die nebenstehenden Abb. 1,
2 und 3 zeigen den Femur und drei Brustwirbel einer an allgemeiner, von einem
Magenkarzinom ausgehenden Karzinose verstorbenen .39jahrigen Frau. Das
Mark der Wirbel ist durch die Karzinommetastasen weitgehend verdringt.

1) Nach Beumer und Biirger: Ein Beitrag zur Chemie des Knochenmarks. Zeitschr.
f. exp. Path. u. Ther. Bd. XIII. 1913.
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Unterhalb des Femurkopfes sieht man die grauven Karzinommassen im oberen
Teil des Schaftes. Die Abb. 3 1at die Mitte der Femurdiaphyse mit kleineren
Metastasen erkennen.

Das kurz vor dem Tode untersuchte Blut zeigte folgende Verhiltnisse: 810 000 rote
Blutkorperchen, 18,5%, Himoglobin, starke Poikilozytose und Anisozytose und Poly-

Abb. 1. Knochenmarkskarzinose. Die einzelnen Metastasen sind weitgehend

nekrotisch zerfallen und zeigen z.T. keine Kernfirbung mehr, so daB neben der mecha-

nischen Markverdrangung eine toxische Lahmung der spirlichen erythropoetischen Herde
durch die Zerfallsprodukte des Karzinoms anzunehmen ist (siehe auch Abb. 2 u. 3).

chromasie. Normoblasten konnten trotz eifrigsten Suchens nicht gefunden werden.
Die Resistenz der roten lag bei 1,459/ iger Kochsalzlésung; die Blutgerinnungszeit betrigt
41/, Minuten. Die Thrombozyten betragen 26 400. Bilirubin im Serum 0,007 pro Mill.
Am Augenhintergrund werden streifige frische Hamorrhagien gesehen. Weile Blutkérper-
chen werden 3200 gezihlt, davon 74%/, Neutrophile, 25°/, Lymphozyten, 1°/, Monozyten.
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Der Fall ist dadurch interessant, dal trotz roten Diaphysenmarkes bei weitgehender Ver-
dringung des Markes in den kurzen Knochen die Zeichen der Regeneration im peripheren
Blute fehlen koénnen.

Das gleiche kann im Verlaufe schwerer Infektionskrankheiten eintreten,
durch Typhustoxin konnte z. B. Hirschfeld eine solche Markaplasie kiinst-
lich erzeugen. Als himozytologischer Ausdruck einer solchen Knochenmarks-

insuffizienz bleiben die sonst regelmi Bigen Symptome
einer gesteigerten regeneratorischen Tétigkeit im
Blute aus.

In Zeiten gesteigerter
Anforderungen an die
Erythropoese kénnen nun
neben dem Knochenmark
andere Stitten der Blut-
bildung histologisch ge-
funden werden, und zwar
in Leber,Milz und Lymph-
knoten. Nach langem

Abb. 2. a Fibrinoses Mark mit reichlichen Blutungen. Abb. 3. a Femurdiaphyse

b Markfibrose mit beginnender Knochenneubildung (intra- mit  blutbildendem Mark

ossaler Kallus. c¢ Ca-Metastase. d restierendes blut- und mit nekrotisierender

bildendes Mark. e Nekrotische Ca-Metastasen mit Metastase.
weitgehender Verfettung,

Streit besteht jetzt wohl kaum ein Zweifel dariiber, daB wir in diesen Blut-
bildungsherden einen Ausdruck der Wiederaufnahme im embryonalen Leben
an diesen Stétten physiologischer Erythropoese vor uns haben.

*4. Lienale Erythropoese.

Das Vorkommen einer lienalen Erythropoese machten wohl als FErste
Bizzozero und Salvioli wabrscheinlich. Es gelang ihnen durch wiederholte
Aderlasse bei Meerschweinchen eine Umwandlung der Milzpulpa zu erzielen.
Ahnliche Resultate erhielt Howel mit Hilfe von Aderléssen bei Katzen und
Popoff bei Blutgiftandmien. Die lienale Hématopoese im Anschluf an
Aderlisse findet sich in besonders hohem Mafle nach Resektion eines Stiickes
der Milz. Man hat dabei massenhaft rote Blutkorperchen in den Pulpastringen,
besonders in der Nachbarschaft der Venen gesehen.
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Verschiedene Autoren nehmen eine Persistenz der lienalen Hamopoese resp.
Myelopoese an (Dominici, v. Ebner Sternberg, Kurpjuweit, Woliff),
wihrend Neumann dieselbe fiir physiologische Verhiltnisse — wie mir scheint
mit vollem Recht — bestreitet. Bei Kaninchen, die unter der Wirkung von
Blutgiften standen, hat Heinz eine zweifellose Beteiligung der Milz an der
Erythropoese nachgewiesen. Nach ihm soll die himopoetische Mitarbeit der
Milz um so lebhafter sein, je schneller der Untergang der roten Blutkdrperchen
vor sich geht.

Bei den sekundiren Animien des Menschen wurde die lienale Ery-
thropoese von Foa und Pelladani gefunden. Meyer und Heineke fanden
in einem Falle von schwerer Sepsisanimie (42°/, Himoglobin, 1,8 Mill. Rote,
12700 Weille) neben rotem Knochenmark mit vielen neutrophilen und eosino-
philen Myelozyten und Normoblasten eine myeloide Umwandlung der Milz
mit Normoblasten, neutrophilen und eosinophilen Myeloblasten.
Ahnliche Befunde bei den letalen Anamien im Greisenalter sind von Kurpjuweit
gesehen worden. Meyer und Heineke sahen in einem &hnlichen Fall bei einem
64 jihrigen Mann (1,6 Mill. Rote, 5600 Weille, 10°/, Hamoglobin, keine Normo-
blasten im Blut, leichte Poikilozytose) eine isolierte myeloide Umwandlung
der Milzpulpa mit Myelozyten bei unverindertem Knochenmark und Leber.

Hepatische Himatopoese. Auch {iber postembryonale Erythropoese in der
Leber liegen experimentelle und klinische Daten vor. So konnte Domarus bei
experimentellen Anémien, welche mit Phenylhydrazinazetat und Pyrogallol
erzeugt waren, bei Kaninchen Organverinderungen hervorrufen, die mit denen
menschlicher pernizios andmischer Organe die weitgehendste Ahnlichkeit zeigten.
Es kommt dabei zum Auftreten von Knochenmarkselementen in der
Leber. Bei einem Tier (2550 g) gelang es durch Phenylazetatvergiftung in der Zeit
von 6 Wochen die Blutkorperchenzahl von 8,4 Mill. auf 1,4 Mill. Roten herab-
zudriicken, das Hamoglobin von 1059/, auf 20°/, zu vermindern. Die Leber-
kapillaren sind stark mit Zellen angefiillt. Von der Zentralvene aus erscheinen
die Zellziige der intralobuléiren Venenkapillaren wie dunkle Streifen, die radisr
vom Zentrum des Azinus nach der Peripherie ziehen. Diese Zellgebilde sind
ungleich an Menge in jedem Azinus verteilt und zeigen stellenweise deutlich
herdartige Anh4dufung. Anordnung wie Form der Zellen sind mannigfachen Varia-
tionen unterworfen. Die groBe Mehrzahl der Zellen hat ein ungranuliertes Proto-
plasma und gehért zum Lymphoidzellentypus, ein ziemlich groBer Prozentsatz
unter ihnen hat Ahnlichkeit mit echten Lymphozyten. Daneben werden zahl-
reiche kernhaltige rote Blutkorperchen mit typischem Radkern und himo-
globinhaltigem Protoplasma gefunden. Einige von ihnen befinden sich im
Stadium der Kernteilung. Daneben fand Domarus Gebilde, die den Ehrlichschen
groflen mononukleidren Leukozyten gleichen. Myeolozyten mit pseudoeosino-
philen Granulationen wurden nur selten gesehen, Megakaryozyten nicht gefunden.
An manchen Stellen wurden wie abgeldst erscheinende Endothelzellen gesehen.
Einzelne von den Endothelzellen enthielten eosinophile und pseudoeosinophile
Granula, was auf eine phagozytire Tétigkeit bezogen wird. Die in den Kapillaren
vorhandenen roten Blutkérperchen zeigen deutliche Anisozytose. Das Auf-
treten dieser myeloiden Herde in der Leber kommt nur zustande, wenn die
Vergiftung eine chronische ist. Sie sind am stirksten ausgebildet, wenn sich
das Tier wahrend der Vergiftung oOfter erholen konnte und der Vergiftung
nur langsam erlag. Diese Verinderungen in der Leber werden als Ausdruck
der Regenerationsbestrebungen des Organismus gegen den gesteigerten Blut-
zerfall gedeutet.

Uber die Herkunft und die Entstehung der myeloiden Herde in der Leber
hat lange Zeit eine Kontroverse bestanden, wihrend Ehrlich und nach
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ihm Ziegler, Sternberg, Helly u. a. der Meinung sind, die Zellen seien
vom Knochenmark in die Leber eingeschleppt und die myeloiden Herde in
der Leber gewissermaflen der Effekt einer hepatischen Kolonisation von medul-
liren Elementen, nehmen Meyer und Heineke, v. Domarus, Naegeli eine
autochthone Entstehung an heterotoper Stelle an und glauben, dafl die Ver-
haltnisse nur durch Ableitung der neu aufgetretenen myeloiden Elemente aus
undifferenziert gebliebenen Mesenchymzellen erklirt werden konnen. Sicher
ist jedenfalls, daB auch bei aplastischem Knochenmark (Butterfield) und bei
medulléiren Karzinosen, bei allgemeiner Osteosklerose und bei gallertig atro-
phischem Zellmark (Askanazy) eine myeloide Umwandlung von Leberzellen
gefunden wurde, wodurch die Entstehung dieser Herde durch Einschleppung
vom Knochenmark sehr unwahbrscheinlich wird. Eine Einschleppung von
Knochenmarkselementen aus
der myeloid umgewandelten
Milz ist von F. Albrecht
durch eine Experimentalunter-
suchung ausdriicklich ausge-
schlossen worden. Sie konnte
auch bei entmilzten Tieren
eine myeloide Metaplasie von
Leberzellen nachweisen, bei
pyrodinvergiftetenKaninchen.
Auch hier wurden unter den
myeloiden Elementen Mega-
karyozyten, Normoblasten mit
Kernteilung in gruppenférmi-
ger Anordnung, oft in Lakunen
und allseitig abgeschlossenen

Buchten gelagert gefunden.
Bei sekundéaren Anéimien
des Menschen sahen Meyer
und Heineke in zwei Fillen
von schwerer Sepsis mit weit-
gehender Andmie extra- und
intrakapillare Blutungsherde
Abb. 4. Myelozytenhaufen in der Leber bei in der Leber. In dem einen
Karzinomangmie. Fall war besonders auffallend,
daf sich in den Ausstrichen
der Leber neben anderen myeloiden Elementen Normoblasten fanden, die im
zirkulierenden Blut trotz sorgfiltigster Untersuchung stets fehlten. Dabei
waren in der Leber perivaskulire Herde mit wenig differenzierten weillen
Blutzellen und mononukleiren eosinophilen Zellen vorhanden, wihrend das
Knochenmark relativ zellarm nur stellenweise in rotes, nicht lymphoides
Mark umgewandelt war, also ein Bild, welches in vielen Fillen an das der
perniziosen progressiven Andmie erinnert. Hs zeigt sich demnach, dafl ganz
entsprechend den Erfahrungen bei der Blutgiftanimie auch bei postinfektiGsen
Andmien myeloide Metaplasien in der Leber sich ausbilden, die als Ausdruck

regeneratorischer Bestrebungen in der Leber aufzufassen sind.

Eine eigene Beobachtung betrifft einen 39 Jahre alten Kranken, der wegen einer
schweren sekundéren Andmie in Behandlung stand. Es fanden sich zahlreiche Schleimhaut-
blutungen und Blutungen am Augenhintergrund. Die Sektion deckteeindiffus infiltrieren-
des kleinzelliges Karzinom auf, das sich wahrscheinlich auf der Basis eines Ulkus ent-
wickelt hatte. Das Ende wurde beschleunigt durch eine lobéire Pneumonie des rechten Unter-
lappens. Die am Tage vor dem Tode durchgefiihrte Blutuntersuchung ergab folgendes:
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Rote . . .. ... ...... 1 060 000, Blutplattchen 88 000
WeiBe . . . . .. ... .... 8 300

Neutrophile. . . . . . . . . .. 14,5%,

Lymphozyten . . . . . . . .. 69 ¢,

Mononukledre . . . . . . . .. 9 %%,

Eosinophile . . . . . ... .. 0,5%,

Myelozyten . . . . . . . . .. 7 %

Auf 100 weifle Blutkérper kommen
64 Normoblasten,
20 Megaloblasten.

Starke Poikilozytose, Anisozytose, Polychromatophilie.

Das mikroskopische Bild der Leber zeigt Himosiderose, Rundzell-
anhdufungen zwischen den Leberzellbalken und Myelozytenhaufen
(vgl. Abb. 4).

Dieser Befund entspricht ganz denen, die Meyer und Heineke bei sekundiren
Anémien nach chronischer Sepsis erhoben haben.
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5. Storungen am Zirkulationsapparat bei den sekundiiren Animien.

Verinderungen des Herzens. Unter den Stérungen am Zirkulationsapparat
bei andmischen Zustinden stehen die Verinderungen des Herzens im
Vordergrunde. Die schweren Verfettungen, welche als erste Ponfick und
Biermer beschrieben haben, legten sehr bald die Frage nahe, ob die fettige
Degeneration eine Folge der veriinderten Blutzusammensetzung sei, oder ob die zur
Animie fiihrenden Schadlichkeiten gleichzeitig die Entartung des Herzmuskels
bedingen. Fiir beide Anschauungen sind eine Reihe von Griinden und Gegen-
griinden angefiihrt. Ponfick glaubt die Herzverfettung sei Folge der chronischen,
lokal sich geltend machenden Animie, da nach seinen Experimentalunter-
suchungen schwere Blutverluste regelmiBig fettige Entartung des Herzmuskels
hervorbringen. Heitler meint priziser, es handele sich um Ernihrungsstérungen,
Eichhorst beschuldigt die verinderte Blutzusammensetzung als solche.
Grawitz ist eher geneigt, die Herzverfettung als Folge direkt am Myokard
angreifender Giftwirkung zu deuten nach Analogie der Befunde, welche man
nach Phosphor und Arsenvergiftung erheben kann. Gerade dieser Einwand
der Moglichkeit eines direkten Angriffs am Herzmuskel muB auch allen den
Untersuchungen gemacht werden, welche die Frage einer experimentellen
Lésung durch chronische Zufuhr sog. Blutgifte entgegenfithren wollten. Bei einem
mit Pyrodin vergifteten Hund fand Samuely ausgedehnte Tigerung und Fett-
einlagerung im Myokard. Das Herz hatte einen Fettgehalt von 13,869/, Ein
nach Pyrodinintoxikation wieder erholter Hund hatte nur 7,54°/, Fett im
Herzen. Ebenso fand Battistini schwere anatomische Verinderungen am
Herzen, wihrend Lidke und Schiiller nur bei einem von drei mit Pyrodin
vergifteten Hunden eine m#fBig ausgesprochene Tigerung und Fetteinlagerung
finden konnten. Viel klarer liegen die Versuchsbedingungen, wenn nicht Gifte

Blutkrankheiten, IT, 2
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sondern Aderlisse die Andmisierung bewirken. Aber auch dabei sind die ge-
wonnenen Resultate durchaus ungleiche. Fettige Degeneration des Herzmuskels
konnte Pest bei Hunden durch starke Aderlisse 6 mal unter 7 Versuchen erzielen.
wihrend er mit kleinen Blutentziehungen nicht zum Ziele kam. Morawitz
und Blumenthal, Liidke und Schiiller dagegen hatten keinen positiven
Erfolg. Diese sich widersprechenden Resultate sind z. T. durch die verschieden
lange Dauer der Versuche zu erkliiren. Vielleicht spielen auch andere sekundire
Veranderungen, welche die chronische Aniimie zur Folge haben kann, eine Rolle.
Ich denke dabei an Storungen der Erndhrung. Fraglos ist der blutarme Darm
zum mindesten fiir resorptive Leistungen weniger geeignet. Dariiber hinaus
werden auch die Fermentationskrifte mehr oder weniger gelihmt sein, so daB
im ganzen fiir stark beanspruchte Gewebe fraglos Ernahrungsstorungen bei der
chronischen Animie resultieren werden. In dieser Auffassung bestirken mich
alte Untersuchungen von Ribbert, der sich die Frage vorlegte, wie die eigen-
artige Verteilung der degenerativen Verinderungen des Herzens, die die Bezeich-
nung Tigerherz rechtfertigt, zustande kommt. Injektionsversuche lehrten ihn,
daf dafir die Anordnung der Kapillaren anzuschuldigen ist, wie sie seine
Abbildungen erkennen lassen. Man sieht besonders auf der Zeichnung, die nach
einem injizierten Papillarmuskel hergestellt ist, wie zwischen den gréberen
noch injizierten Kapillarveristelungen regelmaflige nicht injizierte Intervalle
auftreten. Diese Anordnung liel sich besonders schén an den verfetteten
Herzmuskeln zur Darstellung bringen, bei denen die Injektion bis an die
Grenze der entarteten Abschnitte reicht. Es wechseln bei derartigen Injek-
tionsversuchen farblose Streifen und gefirbte regelméfBig miteinander ab. Nach
jeder Kontraktion, meint Ribbert, werden nur die weniger gut injizierten
Abschnitte einen Augenblick spiter mit Blut versorgt werden als die anderen
und wenn das Blut nach Sauerstoff und Nahrgehalt weniger geeignet sei,
miisse dieses Verhalten die Ungleichheit verstdrken. Er stellt sich weiterhin
vor, daf} die am besten versorgten Muskelteile dem Blut bereits die groSte
Menge an Nihrmaterial entziehen, da es an die weniger gut gestellten Teile
herankommt.

Wenn wir auch im einzelnen die Blutversorgung der Gewebe bei schweren
Anémien noch nicht tibersehen, so ist doch sicher, daB bei der Verteilung
des Blutes durch die Abdrosselung weiter Kapillargebiete mit &uBerster
Sparsamkeit gewirtschaftet wird. Es ist leicht denkbar, daB bei einem stark
arbeitenden, und dabei noch intermittierend durchstrémten Gewebe, wie
es der Herzmuskel darstellt, die Grenze des eben noch ertriiglichen Minimums
leicht tiberschritten wird und geféhrliche, sich summierende Ernihrungsschiden,
zunéchst lokaler Natur, fiir dieses dauernd stark beanspruchte Gewebe resul-
tieren werden.

Meiner Uberzeugung nach miissen die klinischen und experimentellen Er-
fahrungen zu der Auffassung fiihren, daB die Animie als solche, wenn sie geniigend
weit entwickelt und von lingerer Dauer ist, degenerative Veriinderungen am
Herzmuskel setzen kann.

Es fragt sich jetzt, welches sind die klinischen Folgen dieser Verinde-
rungen ? Hier interessiert zunsichst die Herzgro6 Be. Die meisten Untersuchungen
liegen vor von Kranken mit perniziéser Anémie, fiir die in der Mehrzahl der
Fille eine Dilatation mit deutlicher mitraler Konfiguration gefunden wird (Kraus,
Liidke und Schiiller). Dasselbe finden Heitler und Eichhorst. Aber diese
Dilatation ist kein regelmiBiger Befund und vor allem kein dauernder. Die
alteren Untersuchungen, die sich nur auf Perkussionsbefunde stiitzen, sind mit
Zuriickhaltung zu beurteilen, da geringe Verbreiterungen mit dieser Methode
nicht mit der wiinschenswerten Sicherheit festzustellen sind.
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Experimentell fanden Liidke und Schiiller bei Hunden nach Pyrodinintoxikation
eine in geringen MaBen bleibende VergroBerung der Herzfigur, wahrend sie nach starken
Blutentzichungen keine Frweiterung der Herzgrenzen orthodiagraphisch nachweisen
konnten. Bei schweren, akut verlaufenden Animien durch Injektion von spezifisch wirk-
samen Hamolysinen dagegen trat eine deutliche VergroBerung der Orthodiagramme auf.
Hierzu ist zu bemerken, daB die kleinen Blutentzichungen nur eine m#f8ige Abnahme an
Farbstoff- und Erythrozytengehalt des Blutes zur Folge hatte, also nicht beweisend ist.

Bei den groBen Aderlissen wurde 4 Tage spiter keine Verinderung gesehen. Eine
Herabsetzung der Blutmenge kann nun schwerlich sobald eine GréBenzunahme des Herzens
bedingen. In dieser Richtung sind die Untersuchungen von Liidke und Schiiller also
nicht entscheidend. Auch hier méchte ich die positiven Befunde hther hewerten und glauben,
daB die animischen Schidigungen, wenn sie von langer Dauer sind, VergroBerungen des
Herzvolumens zur Folge haben konnen.

Experimentelle Untersuchungen iiber die Leistungsfahigkeit des Herzens
bei Andmien wurden in systematischer Weise von Wolfer angestellt.

Er verband die rechte Karotis von Kaninchen unter Einschaltung eines Hiirtleyschen
Gummimanometers mit dem Kymographion. Sodann wird der Arcus aortae prapariert
und nach Abgang der Carotis sinistra unter Kontrolle des Blutdrucks ligiert. Der Blut-
druck wird in kurzen Intervallen von 5 Minuten 3 Stunden lang aufgezeichnet. Wihrend
der Versuche Athernarkose und kiinstliche Atmung durchgefiihrt. Durch die Aortenunter-
bindung wird ein starkes Kreislaufshindernis geschaffen, welches unter normalen Bedin-
gungen eine erhebliche Steigerung des Blutdrucks zur Folge hat. Allmihlich sinkt der
Druck wieder auf niedere Werte ab, aber noch 180 Minuten nach Beginn des Versuchs
werden deutliche Druckkurven geschrieben. Zur Anamisierung seiner Versuchstiere ver-
wendete Wolfer Anilin, in Gesfalt von Anilingl, ferner salzsaures Phenylhydrazin. Die
Dauer der Versuche schwankte zwischen 4 und 28 Tage bei den Anilinversuchen. zwischen
9 und 54 Tagen beim Phenylhydrazinversuch, zwischen 1 und 46 Tagen bei den Entblutungs-
andmien.

Die Resultate dieser Untersuchungen sind folgende: Die Ausdauer
des Herzens — seine Reservekraft — ist bei den experimentellen Animien
herabgesetzt. Die funktionellen Abweichungen von der Norm bestehen in
der Richtung einer verminderten Diastole und verkleinerten Amplitude. Wahrend
normale Kaninchenherzen nach der Kompression eine Vergréferung der Druck-
amplitiide aufwiesen, wurde eine solche bei den Animietieren nur in gewissem
Grade gefunden. Wolfer sieht das Hauptmoment der bei seinen Tieren
gefundenen Herzinsuffizienz in einem verminderten diastolischen Verhalten.
Die diastolische Fiillung soll verringert sein. Anatomische Schiadigungen des
Herzens wurden von ihm nicht gefunden.

Besondere Beachtung verdienen die Resultate der Herzwégungen andmischer
Tiere. Im Durchschnitt wurden bei den Andmien hohe absolute und relative
Herzgewichte gefunden. Das Herz hatte also nicht wie der iibrige Korper
durch den AnimisierungsprozeB an Gewicht eingebiift. HEs war im Gegenteil
in einzelnen Fillen hypertrophiert, aber diese Hypertrophie hatte das Herz
nicht vor Insuffizienz geschiitzt. Schwerste Ansimien, unter 10°/; Hamoglobin,
fiihrten zu einer totalen Insuffizienz. Die von Wolfer gefundenen Hyper-
trophien bei den experimentellen Animien stehen in Einklang mit den Befunden
von Gautier; der in einigen Fillen Hypertrophie des Herzens bei Chlorose
findet. Diese Hypertrophie bei den experimentellen Andmien wird auf das ver-
groBerte Schlagvolumen, welches zu vermehrter Arbeitsleistung fithrt, bezogen.

Die aniimischen Herzgerdusche. Uber die Entstehung der sog. andmischen
Gerdusche ist viel diskutiert worden. Die von Corrigan inaugurierte Vor-
stellung, dal die Gerdusche durch ,,Wirbelbildung*‘ im Blut entstiinden, einer
Vorstellung, der viele Kliniker Raum gegeben haben, ist von R. Geigel mit
guten Griinden bekampft worden. Dafl Wirbelbildungen vorhanden sein kénnen,
wird auch von ihm zugegeben. Nur, daB sie die Ursache fiir die Gerédusche ab-
geben, Wl"I‘d abgelehnt. Wire der Wirbel die Ursache fiir Schallbildung durch
innere Reibung, ,,s0 miilten in zéhen stromenden Fliissigkeiten Gerdusche leichter
auftreten als in diinnflissigen®. Die klinische Beobachtung spricht dagegen:

Q%
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Je geringer die Viskositdt des Blutes, um so leichter sind Geriusche iiber dem
Herzen nachweisbar. Schon von Weber ist betont worden, daB unter anderem
fiir die Leichtigkeit mit welcher Geriusche entstehen, die Eigenschaften der
Wandungen der Réhren und die Geschwindigkeit der strémenden Fliissigkeit
maligebend sei. Der wesentliche Faktor fiir die Entstehung der anamischen
Gerdusche scheint mir die gréBere Stromgeschwindigkeit des animischen Blutes
zu sein. Sie liefert den AnstoB zu transversalen Schwingungen der elastischen
Gefille, aus denen die Gerduschbildung resultiert. Hinzukommen mag, daB
eine gewisse Abnahme des Gefiwandtonus bei den animischen Zustinden
das Zustandekommen der akzidentellen Gerdusche begiinstigt. Eine solche
Tonusabnahme glauben Liidke und Schiiller bei pyrodin-animisierten Hunden
aus der erheblichen Erweiterung der Gefaflumina im Orthodiagramm schlieBen zu
diirfen. Sie horten denn auch im Verlaufe der Pyrodinintoxikation hiufiger
systolische Gerdusche iiber dem Sternum und stellten gleichzeitig eine be-
schleunigte, aber regelmiBige Herztitigkeit fest.

Besonders haufig werden die animischen Gersusche bei der Chlorose gefunden.
Sie sind bei den schwereren Formen der Bleichsucht ein fast regelméBiger
Befund; sind mit wenigen Ausnahmen stets systolisch, haben einen lauten
blasenden Charakter und sind meist am lautesten iiber der Auskultationsstelle
der A. pulmonalis hérbar. Ebenso hiufig, aber nicht immer ebenso laut, sind
sie iiber der Herzspitze wahrnehmbar. Sie sind in der Regel im Exspirium
wesentlich lauter als im Inspirium und kénnen bei tiefster Inspiration voll-
kommen schwinden.

Nach einer Zusammenstellung von Otten wurde gefunden:
Herzdilatation ohne Ger#usch in 48 Fillen,
»» mit 13 13 147 ’
Herzgerdusch ohne Dilatation ,, 179 »
Beziiglich der Lokalisation des Geriusches lauten die Angaben Ottens:
Das systolische Gerdusch war zu horen:

an der Spitze . . . . . . . ... .. ... in 53 Fallen.
ander Basis . . . . . . . ... .. .... ,» 23 .
an der Spitze und Basis. . . . . . . . . . . ,» 00 .
iber der Art. pulmonalis . . . . . . . . .. ,, 66 .
an der Spitze und iiber der Art. pulmonalis . . ,, 31 .
an allen Ostien . . . . . . . . . . . . . .. , 89 .

Neben den oben eriérterten Bedingungen fiir die Entstehung akzidenteller
systolischer Gerdusche mufl man die Méglichkeit des Vorliegens einer relativen
Mitralinsuffizienz immer im Auge behalten. Bei schweren Animien ist
das Vorkommen einer Herzdilatation experimentell erwiesen, bei schwerer Chlorose
von Otten orthodiagraphisch nachgewiesen. Diese Erweiterung der Herz-
hohlen fithrt zu einer relativ kleinen Insuffizienz. Wenn auch in vielen Fillen,
in denen man zu der Annahme einer relativen Insuffizienz gedringt wird, die
itbrigen Zeichen der Insuffizienz nicht deutlich ausgesprochen sind, so besteht
doch die Moglichkeit, daB die Insuffizienz so geringen Grades ist, daB sie zwar
zur Gerduschbildung AnlaB gibt, die iibrigen Zeichen der Insuffizienz wegen
der geringen Menge von Blut, welches regurgitiert, nicht zur Ausbildung kommt.
Die Zeichen einer schweren Mitralinsuffizienz mit all ihren iiblen Folgen fiir
den Kreislauf sieht man jedenfalls bei unkomplizierten Fillen von sekundéren
Ansimien und Chlorosen sehr selten.

Dafl durch eine Erschlaffung der Herzmuskulatur eine muskulire Insuf-
fizienz bei Chlorose vorkommt, méchten wir fiir wahrscheinlich halten. Eine
solche Annahme ist auch dann gerechtfertigt, wenn die auskultatorischen
Erscheinungen mit Abheilen der Chlorose wieder verschwinden. Das Herz ist
mit der Besserung der Chlorose wieder erstarkt und somit fallen die Vor-
bedingungen, welche zu einer muskuliren Insuffizienz fiihrten, fort.
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Nicht selten wird bei Chlorotischen eine deutliche Akzentuation des
2. Pulmonaltons gehért, und zwar an der normalen Auskultationsstelle
der Pulmonalis. Auch bei anderen sekundéren Anédmien wird diese Verstirkung
des 2. Pulmonaltons gelegentlich gehért. Die Erklarung fiir diese Erscheinung
wird in erster Linie in der Retraktion des Lungengewebes vom Gefif8band
gesehen, die dadurch bedingte Entbl6Bung des Anfangsteiles der Pulmonal-
arterie schafft giinstigere auskultatorische Bedingungen und téuscht dadurch
eine relative Verstéirkung des 2. Pulmonaltons gegeniiber dem Aortenton vor,
Eine andere Erklarung, die von Jagié, dafl die blutirmere Lunge in solchen
Fallen fiir die Fortleitung des 2. Pulmonaltons giinstigere Bedingungen bietet.
Diese Erklarung hat wenig Wahrscheinlichkeit fiir sich. Sind wir doch gewohnt,
gerade bei Anschoppungen in den Lungen bei vermehrtem Blutgehalt die Fort-
leitungsbedingungen verbessert zu sehen. Zuriickhaltung mufl man tiben, aus
dieser relativen Verstarkung des 2. Pulmonaltons auf eine Hypertrophie des
Ventrikels und eine Drucksteigerung im Lungenkreislauf zu schliefen.

Neben den systolischen Herzgeriuschen sind in seltenen Fillen sichere
diastolische Gerdusche iiber der Aorta gehort worden. Auch bei schweren
Animien sind dieselben gelegentlich festgestellt. Die Erklirung fiir diese Ge-
rdusche wird von v. Noorden in einer Fortleitung von Gerduschen, die in den
groBen Halsvenen und ihrem Bulbus entstehen, gesehen. v. Noorden konnte
durch Druck auf die rechtsseitigen Jugularvenen, dicht iiber dem Bulbus,
das diastolische Gerdusch zum Verschwinden bringen. Am lautesten soll es
itber der Articulatio sterno clavicularis zu héren sein, wird weiter abwirts zunichst
leiser, und hat iiber dem Aortenostium ein 2. Maximum. Mit der Besserung
der Andmie, resp. der Chlorose, verschwindet das Phénomen. Diese diastolischen
andmischen Ger#dusche sind sicher auBerordentlich selten. Ich selbst habe
seit vielen Jahren danach gesucht, konnte aber nie ein solches Gerdusch demon-
strieren. Eine von Jagié gegebene Erklarung, nach der es sich um eine relative
Insuffizienz der Aortenklappen handeln soll, ist bisher unbewiesen.

Gelegentlich soll an der Herzspitze prisystolische Gerdusche gehort
werden, auf die vor allem von der franzosischen Schule (Bard) hingewiesen
wurde. Als Erklarung dafiir ist eine angeborene Enge des Mitralostiums ange-
nommen worden, fir welche anatomische Belege fehlen.
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Die Veréinderungen an den GefiBen. Bei den posthémorrhagischen Andmien
kommt es gelegentlich zu einer Verfettung der Intima der Gefife. Mit dieser
GefaBverinderung wird die Neigung zu spontanen Blutungen, welche bei der
posthamorrhagischen Anidmie sich in Blutungen am Zahnfleisch, an der Netz-
haut, an der Schleimhaut der Nase und des Uterus duBlert, in Zusammenhang
gebracht. Es muB hier aber sofort erwahnt werden, dafl diese Blutungen bei
den sekundéren Anédmien seltener und in geringerer Ausdehnung zu finden sind
als bei der perniziésen Animie. Diese Himorrhagien bei den sekundéren Ansdmien
entwickeln sich immer erst nach lingerem Bestande der Aniémie. Dies Ver-
halten ist dadurch zu erkliren, daB erst linger dauernde Verinderungen des
Blutes offenbar zu Ernahrungsstorungen der Gefallwand fiihren, als deren
anatomischer Ausdruck die Verfettungen, als deren funktioneller Ausdruck
die Hamorrhagien anzusprechen sind. Die akuten Blutungsanidmien fiithren
fast nie zu hémorrhagischen Erscheinungen.
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Uber die Verteilung der Blutungen lassen sich keine gesetzmiBigen Be-
funde erheben, oft sind sie in Gestalt kleinster Herde in der Haut ausgebildet,
in anderen Fillen dominieren die Blutungen in der Schleimhaut des Magen-
Darmtrakts oder in den serdsen Hiuten. Die Blutungen in die Magendarm-
schleimhaut haben insofern besondere Bedeutung als der animische Zustand
dadurch weiter verschlimmert und die endgiiltige Erholung entweder verzogert
oder ganz verhindert wird. Systematische Belastungsproben der Gefifle bei den
sekundéren Andmien und der Chlorose in Gestalt des Rumpel-Leedeschen
Versuchs sind bis heute nicht durchgefiihrt.

Funktionell ist die GefaBfiillung bei den Anéimien und den Chlorosen gegen-
iiber der Norm sicher geindert. Es wutrde schon gelegentlich der kompensatori-
schen Einrichtungen darauf hingewiesen, dafl das durchstromte Kapillargebiet
bei den sekundiren Ansmien fraglos gegeniiber der Norm stark eingeengt ist.
Durch diese schlechtere Fiillung des Kapillargebiets ist z. T. die Blisse der
Anémischen mithedingt. Die schlechtere Durchblutung der Haut bedingt
gleichzeitig eine schlechtere Durchwirmung der Bedeckungen. Die Haut-
temperatur der Animischen ist geringer als die gesunder Menschen. Daher
die hiufigen Klagen iiber kalte Hinde und Fiile und das erhohte Warme-
bediirfnis, welches alle Animischen auszeichnet.

Verinderung der Atmung hei den Animien. Verinderungen des Atemtypus
sind bei Animischen hiufig beobachtet worden, besonders bei der perniziGsen
Angmie hat man gefunden, da das Volumen des einzelnen Atemzuges bedeutend
dasjenige Mittel iibertrifft, welches man nach Groéfie und nach ihren Gewicht
hitte erwarten sollen. Man hat daran gedacht, daBl diese verstirkte Atmung
zuriickzufiihren sei auf saure Produkte, die auf dem Umwege einer Reaktions-
#nderung des Blutes zum Atemreiz werden, shnlich wie die verstirkte Atmung
bei der Muskelarbeit und beim Aufenthalt in verdiinnter Luft zu einer ver-
tieften Atmung fiilhren. Lehmann hat gezeigt, dal} es sich bei diesen Beob-
achtungen von Gebhard und Zuntz um das Auftreten von sauren, leicht
oxydablen Produkten handelt, die im Harn nicht ausgeschieden sondern weiter
oxydiert werden (Loewy). Mohr denkt vor allem an die Milchséure als inter-
medidres Zwischenprodukt, zumal es Hoppe-Seyler und seinen Schiilern
gelang, durch starke Aderlisse einen Sauerstoffmangel zu erzeugen, welcher
zum Auftreten von Milchsiure im Blute fiihrte.

Eine Verinderung der Blutalkaleszenz nach akuten Blutentziehungen
ist von Zuntz gefunden worden. Das gleiche wurde bei Fillen von pernizidser
Animie nachgewiesen. Der Mechanismus der Atmungsénderung bei schweren
Andmien wire nach den hier entwickelten Vorstellungen der gleiche wie bei
der diabetischen Azidose. Ob die tiefe Atmung im Sinne einer kompensatori-
schen Einrichtung wirkt, oder ob sie von dem verdinderten Alkaleszenzgrad
des Blutes im wesentlichen bestimmt wird, ist nicht ohne weiteres zu entscheiden.
Von Geppertund Zuntz ist gezeigt worden, dafl tiefe Atmung beim Hund den
Sauerstoffgehalt des Blutes um 2—39, in die Hohe treibt. Dasselbe fanden
Filehne und Kionka und haben dies am Kaninchen bestétigt. Schon Mohr
hat darauf hingewiesen, da als kompensatorische Einrichtung die Vertiefung der
Atmung kaum in Frage kommt. Er weist darauf hin, da8 bei normaler Atmung,
bei welcher in den Lungen ein Sauerstoffpartiardruck von 110 mm herrscht,
das Blut bei einem Himoglobingehalt von 59/, nur noch 5,46 ccm Sauerstoff
bindenkénne. Ferner kénnen physikalisch 0,3 cem Sauerstoff absorbiert werden,

Durch vertiefte Atmung kann die Sauerstofftension in den Alveolen auf
etwa 128 mm gebracht werden. Dadurch wiirde chemisch 5,61 Sauerstoff
gebunden, 0,34 ccm physikalisch absorbiert, zusammen 5,95 ccm. Dieses geringe
Plus kommt fiir die Kompensation der Anémie kaum in Frage. Wesentlicher
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ist die Férderung der Zirkulation, welche die vertiefte Atmung bedingt. Die
Entleerung des Venensystems geht besser vor sich, das Blut kommt in ver-
mehrter Menge zum Herzen, woraus eine Beschleunigung der Zirkulation resul-
tiert. Aber nicht bei allen Formen der Animie ist eine Vertiefung der Atmung
festzustellen. Bei der Chlorose ist die Atmung eher flach und beschleunigt.
v. Noorden hat systematische Zahlungen der Atemfrequenz bei Chlorotischen
durchgefithrt und sie durchschnittlich erhoht gefunden. Das Atemvolumen
ist bei den Chlorotischen wegen der cberflichlichen Atmung geringer als in der
Norm. v. Noorden weist darauf hin, daB unter seinen Fillen mit hoher Atem-
frequenz viele waren, die einen Hochstand des Zwerchfells erkennen lieBen, was
gleichfalls fiir die Oberflachlichkeit der Atmung spricht. Hofbauer hat bei
schweren Chloranamien mit Hilfe graphischer Methoden auf die lange dauernden
Atemstillstinde und die tiefen unregelméfigen dazwischenliegenden Atemziige

aufmerksam gemacht.
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6. Chemische Verinderungen des Blutes bei sekundiren Andmien.

Der EiweiBgehalt des Blutes bei den sekundiren Anfiimien. Der EiweiB-
gehalt des Blutes bei den sekundéren Animien wird von drei Faktoren bestimmt:

1. von dem Blutverlust,

2. von der Ernahrung,

3. von der Intaktheit der den Wasserhaushalt regulierenden Organe.

Eine strenge Trennung .
dieser den Eiweifigehalt des ‘q‘j",,,,””‘ Mo gy, S Vortag  Aderablyg  tMacityg  2.Machtag
Blutes maBgebend beein- ¢ sEéBERERER SR SR
flussenden Momente wird — zom 6o 95 75

sich im FEinzelfall schwer 7w 55. % 72 i
durchfiihren lassen, da die- 0000 50 92 70

selbe &tiologische Noxe, ;) 45, o 42 oz
welche zur Anamie fihrt, . ... 4% 4 Lyptrsgen
nicht selten die Ernihrung = = i

weitgehend beeinfriachtigt
und gleichzeitig haufig eine
Kachexie zur Folge hat, Abb.5. (Nach W.H. Veil aus den Ergebnissen f.inn.
bei welcher mnach vielen Med. u. Kinderheilkunde 15. 8. 148. 1917).
klinischen Erfahrungen eine

Storung der den Wasserhaushalt regelnden Faktoren mit zu den ersten
klinischen Symptomen gehort.

Am ibersichtlichsten liegen die Verhiltnisse bei akuten Blutverlusten.
Der Wiederersatz des Blutvolumens geschieht durch den Einstrom einer eiweiB-
armen Fliissigkeit in die Blutbahn, woraus eine Eiweilverarmung des Blutes
nach jedem akuten Blutverlust resultiert. Bei sonst gesundem Organismus
geht der Wiederersatz ziemlich rasch und gleichméflig vor sich. Veil hat die
Verhaltnisse nach Aderla am gesunden Menschen studiert und den zeitlichen
Ablauf des Wiederersatzes der Eiweilkorper der roten und weifien Blutkérper-
chen kurvenmifBig dargestellt (s. Abb. 5). Auch dann, wenn die zu Verlust

6000 30» 8% 60
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gegangene Blutfliissigkeit durch Infusion eiweillfreier, mit Blutkérperchen an-
gereicherter Lockelésung wiedererginzt wird, restituiert der gesunde Organismus
den EiweiBlgehalt des Plasmas ziemlich rasch.

Morawitz hat solche Versuche an Hunden ausgefiihrt. Er konnte den EiweiBgehalt
des Plasmas durch Aderlisse bei gleichzeitiger Infusion von mit Blutkérperchen ange-
reicherter Lockelésung von 6°/, auf 2°/, herabmindern und zeigen, wie der Eiweigehalt
des Plasmas auch im Hunger sich wieder herstellte. In den ersten Stunden nach dem Ader-
la8 ist der EiweiBeinstrom am lebhaftesten, spiter steigen die SerumeiweiBwerte erheblich
langsamer an. Werden Albumine und Globuline fraktioniert bestimmt, so zeigt sich, daB
in den ersten Stunden nach der Durchspiilung eine starke Vermehrung der Albumine ein-
setzt, wahrend die Wiedererginzung der Globuline spiter erfolgt.

An Froschen wurden diese Untersuchungen von Gottschalk und Nonnenbruch
fortgesetzt in der Absicht, Aufschiufl dariiber zu erhalten, ob bestimmte Organe die Regene-
ration des Bluteiweilles besorgen. Es zeigte sich aber, daB sowohl die Entfernung der Leber
wie eine weitgehende Reduktion der Muskulatur den Wiederersatz der EiweiBlkérper nicht
wesentlich verzogert. Es scheint auch nach diesen Versuchen der Wiederersatz zu Verlust
gegangener Serumproteine nicht an ein Organ gebunden zu sein, sondern eine ubiquitére
Zellfunktion darzustellen.

Normalerweise enthilt das Gesamtblut tiber 39/, Stickstoff. Bei den sekun-
diren Andmien sind die Werte stark erniedrigt. Die Erniedrigung hingt natur-
gemiB mit ihrem Ausmafl von der Reduktion der zelligen Elemente ab. Es
wurden Erniedrigungen bis zu 1,22°/, gefunden (Kossler, v. Moraczewski),

Im Blutserum schwanken die Werte fiir den EiweiBgehalt nach den Ur-
sachen, welche zur Anémie fiihrten, erheblich. Bei den Blutungsanimien zeigt,
wie refraktrometrische Untersuchungen bewiesen, der Eiweillgehalt einen
charakteristischen Verlauf, der im speziellen Teil besprochen werden soll. Bei
schwerster posthimorrhagischer Anémie fand sich ein Wert, der unter 19/, lag.

Das Mischungsverhiltnis der einzelnen Eiweilkoérper im Blute ist mit den
verschiedensten Methoden vielfach untersucht. Es ist wohl auf die Unzuling-
lichkeit unserer Methodik zuriickzufiihren, dafl die Verhiltnisse hier noch so
wenig durchsichtig erscheinen. Die drei Hauptfraktionen, die hauptsichlich
interessieren, sind das Albumin, das Globulin und das Fibrin. Dieses Mischungs-
verhiltnis hat in letzter Zeit an theoretischer Bedeutung gewonnen, da klinisch
interessierende und leicht festzustellende Unterschiede in der Blutkérperchen-
senkungsgeschwindigkeit auf eine verschiedene Relation der EiweiBlkérper
zuriickgefiihrt wurden.

Der Eiweilgehalt des Gesamtblutes ist in der Regel aus seinem Stickstoff-
gehalt errechnet. Derselbe betrigt in der Norm wenig tiber 3,5%/,. Bei sekun-
déren Andmien sind von Kossler 2,0, 2,4 und 2,79/, Stickstoff gefunden worden.
Von v. Moraczewski fand gleichfalls erniedrigte Werte, von denen einer
bis 1,229/, herunterging. Ebenso findet in dlteren Untersuchungen von Jacksch
niedere Werte, bei einem Magenkarzinom z. B. 1,25 g Stickstoff in 100 g Blut
bei 1,8 Mill. Roten, woraus ein Eiweillgehalt des Gesamtblutes von 8,469/,
errechnet wurde, statt der normaen 229/

Der EiweiBgehalt des Gesamtblutes gewihrt in die Anderungen der
chemischen Zusammensetzung darum keinen tieferen Einblick, weil er wesent-
lich durch die Zahl der zelligen Elemente bestimmt wird. Die Blutkérperchen
enthalten gut 4 mal soviel Eiweil als das Serum und es mufl daher mit Abnahme
der Zellzahl der EiweiBigehalt des Blutes auch dann abnehmen, wenn das Serum
resp. Plasma einen unveréinderten Eiweillgehalt aufweist.

Uber den Eiweifigehalt des Serums bei sekundéren Andmien liegen eine
grofBere Anzahl dlterer und neuerer Untersuchungen vor. Die dlteren Unter-
suchungen sind mit Hilfe des Kjeldahlverfahrens durchgefiihrt, das fiir Normal-
werte etwa 1,49/, Stickstoff, entsprechend 8,75%, Eiweill ergibt. Jacksch
fand bei einem Magenkarzinom (70 Jahre alt) 4,7 Mill. Rote, 1,099/, Stickstoff,
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entsprechend 6,819/, Eiweil. Auch Kossler fand bei sekundiren Anémien
einen niedrigen Stickstoffgehalt des Serums.

Eine Reihe eigener Analysen am Serum von Karzinomkranken mit gleich-
zeitiger Feststellung des Volumverhiltnisses von roten Blutkérperchen zum
Serum gebe ich in nebenstehender Tabelle:

Anatomische Diagnose Volumenquotient fisr ?0(()} Zhaé]:mm
Ca.uteri . . . . . . . ... 563 BK : 437 Serum 1,37
Ca. port. uteri . . . . . .. 562 ,, :438 1,32
Ca.pylori. . . . . . .. .. 460 ,, :540 1,20
Ca. ventriculi . . . . . . .. 500 ,, :500 1,13
Ca. recti, Metast. i. Hepar . . 313 ,, :687 ,, 1,04
Ca. ventriculi . . . . . . . . 187 ,, : 813 ,, 0,99
Ca. ventricui . . . . . . . . 360 ,, :640 ,, 0,97
Ca. ventriculi . . . . . . . . 200 ,, :800 ,, 0,83
Ca. ventricui . . . . . . .. 111 ,, :889% 0,79

Diese Zahlen lehren, da mit zunehmender Verarmung des Blutes
an Blutkérperchen bei den Karzinomanimien der Stickstoffgehalt
des Serums zuriickgeht. Bemerkenswert erscheint, daB die hochsten Werte
sowohl fiir Blutkérperchenvolumen wie Serumstickstoff bei den Uteruskarzi-
nomen gefunden wurden, bei welchen die Ernihrungs- und Resorptionsver-
haltnisse nicht gestort sind. Refraktometrische Untersuchungen des Serums,
wie sie von Rei}, StrauB und Cjajes und spiter von vielen anderen angestellt
wurden, ergaben gleichfalls bei sekundéren An#imien eine Verminderung der
Brechungsexponenten.

Eine solche bei einem Osophaguskarzinom gewonnene Reihe fithre ich hier an, um
zu zeigen, wie mit zunehmender Kachexie das Serum eiweiBdrmer wird:

N in 100 ccm

Datum Refrakt. ca. mg
7. Januar . . . 1,3472 1032
31. Januar . . . 1,2465 1026
17. Februar . . . 1,3455 1015
19. Februar . . . 1,3458 1020
20. Februar . . . 1,3458 1020
23. Februar . . . 1,3452 1010
2. Marz . . . . 1,3450 1000
23. Marz . . . . 1,3439 890

Von besonderem Interesse mufl es sein, die chemische Zusammensetzung der
zelligen Elemente bei den verschiedenen Formen der Animie kennen zu lernen.
Immer mehr kommen wir zu der Auffassung, dall die klinischen Formen der
Animien der Ausdruck von Schidigungen des germinativen Gewebes
sind, also nicht eigentliche Erkrankungen des Blutes, sondern des blutbereiten-
den Apparates darstellen. Es ist nicht bloB von theoretischer, sondern auch
von praktischer Bedeutung, zu wissen, welche chemischen Konstitutionsanomalien
der Zellen ihrer abwegigen Struktur entsprechen:. Dieses Problem ist mehr-
fach schon angefaflt worden. Eindeutige Antworten haben die bisherigen Unter-
suchungen nicht ergeben. Methodisch stehen zwei Hauptwege fiir die Unter-
suchung offen. Einmal kénnen aus Differenzbestimmungen des Gesamtblutes
und des Plasmas Schliisse auf den chemischen Bau der zelligen Elemente des
Blutes gemacht werden. Diese Methode scheitert aber an der Unmoglichkeit
einer geniigend scharfen Trennung des Plasmas von der Blutkdrperchenmasse.
Dieselbe schlieBt auch bei schirfstem Zentrifugieren stets eine gewisse Menge
des Plasmas ein, das z. T. an der Oberfliche der Blutkorperchen adsorbiert
ist und es wiirde somit bei Volumbestimmungen, die der Differenzrechnung
zugrunde gelegt werden, eine gewisse Menge Plasma bei dem Blutkorperchen-
volumen mitbestimmt werden. Ein zweiter Weg ist der, welcher auf einer
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direkten Analyse der Blutkérperchen abzielt. Dieses Vorgehen hat zur Voraus-
setzung, die Blutkérperchen von dem anhaftenden Plasma durch Waschungen
zu befreien. Soweit ich sehe ist bis heute kein Medium gefunden, welches bei
mehrfach wiederholter Waschung der zelligen Elemente ihre chemische Struktur
intakt 1aBt. Selbst dann, wenn wir fir vergleichende Untersuchungen bei
gleichem Vorgehen einen bestimmten Fehler mit in Kauf nehmen, wissen wir
nicht, ob unter pathologischen Verhaltnissen der Fehler das gleiche Ausmaf
hitte wie unter normalen, oder anders ausgedriickt, ob die zelligen Elemente
unter allen Bedingungen die gleiche Resistenz gegen das Waschmedium haben.

Eigene auf eine direkte Analyse der Blutkorperchen abzielende Unter-
suchungen ergaben fiir die Karzinomanémien folgende Zahlen:

1000 g Erythrozyten enthalten:
Trockensubstanz g Eiweil g  Bemerkungen

Ca. oesophagi . . . . . . 306 287

Ca. des kleinen Beckens . 293 256 2,6 Mill. Erythr.
Ca. oesophagi . . . . . " 339 317 3,9 Mill. Erythr.
Diabetes, 70 Jahre . . . 361 325 (zum Vergleich)

Man sieht, daB im Vergleich mit dem fiir diese Verhéltnisse als normal an-
zusehenden Altersdiabetiker die Werte fiir die ersten beiden Félle von Karzinom
erniedrigt, fiir den dritten als regelrecht angesehen werden koénnen. Auch
v. Jacksch fand bei Fallen von sekundérer Animie den Stickstoffgehalt er-
niedrigt. Das gleiche fand sein Schiiler Hoke. Dafl dieser Befund der Er-
niedrigung des Eiweilles der roten Blutkérperchen bei sekundiren Animien
kein regelmaBiger ist, zeigt neben der angegebenen dritten meiner Analysen
auch ein von Erben mitgeteilter Fall von Karzinomanémie. Jacksch findet
in vier Fallen von sekundiren Animien einen mittleren Eiweillgehalt der roten
Blutkorperchen von 282,5 g auf 1000 g feuchte Blutkérperchen und spricht
auf Grund seiner Untersuchungen von einer Hypalbuminaemia rubra bei
den sekundiren Animien. Dieser Befund ist insofern interessant, als seine
Untersuchungen bei pernizitser Andmie das gegensatzliche Verhalten der roten
Blutkorperchen, namlich einen erh § ht en Eiweifigehalt von 405 g im Endstadium
aufdeckten. Letzterer Befund hat allerdings nach eigenen Untersuchungen
keine allgemeine Giiltigkeit. Im allgemeinen geht aus den Analysen der Erythro-
zyten bei sekundiren Anéimien offenbar eine Verminderung des Eiweilgehalts
der Blutkérperchensubstanz hervor. Einen RiickschluB auf das Geschehen
an der einzelnen Zelle kénnen wir aus dem bisher vorliegenden Material nicht
mit Sicherheit machen. Den Schlufl, daB die einzelne Blutzelle an Eiweil
verarmt, den Jacksch aus seinen Analysen zieht, kann man nur mit der Ein-
schrinkung gelten lassen, dafl das Material der Einzelzelle relativ eiweilarmer
ist oder was dasselbe bedeutet, wasserreicher. Mit anderen Worten geben die
bisher vorliegenden Analysen keinen Aufschlull dariiber, ob die Hypalbumin-
aemia rubra durch Verarmung der Rinzelzelle an EiweiBl oder durch
Wasseraufnahme bei gleichbleibendem Eiweillgehalt, d. h. durch eine Art
Quellung eine EiweiBarmut vortiuscht, die nur relativ ist, bezogen auf die
Zellmasse, nicht auf die Zelleinheit.

Der Trockenriickstand und Wassergehalt des Blutes bei sekundiren An-
dmien. Der Trockenriickstand des animischen Blutes ist naturgemiB um so
geringer, je weniger Zellen das Blut enthilt. Da die Werte fiir die roten Blut-
kérperchen bei 309/, die des Serums bei 109/, liegen, ist es verstiandlich, daB3
Verinderungen des Zellgehalts den Trockenriickstand viel erheblicher beein-
flussen als Verdnderungen in der Zusammensetzung des Plasmas, resp. Serums.
Wertvolle Aufschliisse wird nur die getrennte Bestimmung dieses Wertes fiir
den Wassergehalt der Blutkérper und des Serums geben. Wir bestimmen mit
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der Feststellung des Trockenriickstandes die Gesamtmasse an EiweiBl, Kohle-
hydraten, Fetten und Salzen. Daf man aus den fiir den Trockenriickstand
gefundenen Werten ohne weiteres auf den Eiweiigehalt schlieBen darf, wie
z. B, Stintzing und Gumprecht annehmen, ist gerade fiir die Aniimien
nicht richtig. Wenn auch die Mineralien nur in geringen Grenzen schwanken,
so ist doch der Fettgehalt, wie spiter gezeigt wird, bei den Animien nicht
unwesentlich vermehrt und damit auch der Trockenriickstand, ohne da8 Ande-
rungen des Eiweifigehalts vorzuliegen brauchen.

Der Trockenriickstand des Gesamtblutes betrigt bei gesunden Minnern
21,69/, gesunden Frauen 19,89/,. Er fallt bei sekundéaren Anidmien bis unter
die Halfte dieses Wertes ab. So geben Stintzing und Gumprecht bei einem
Fall von Magenkarzinom mit 1,4 Millionen roten Blutkérperchen 9,09/, Trocken-
riickstand an. DaB die Animie mit einer Hydradmie und zwar vorzugsweise
der roten Blutzellen verbunden sei, wie die Autoren meinen, dafiir geben die
von ihnen beigebrachten Daten kein iiberzeugendes Beweismaterial.

Der Wassergehalt des Serums bei den sekundiiren Anémien ist in weitem
MaBe abhiéngig von dem Erndhrungszustand in welchem sich die Kranken
befinden. Nicht selten wird die gleiche Ursache, welche zu einer Schadigung
der blutbereitenden Organe fithrt, zu einer Schidigung auch anderer Organ-
funktionen fithren (Verdauung, Resorption) und damit eine Verarmung des
Blutes an festen Substanzen herbeifithren kénnen. Bei einer Pankreasatrophie
wurde in eigenen Untersuchungen mit Beumer 4,909/, Trockenriickstand
und 3,620%/, Eiweil gefunden. Auch bei den verschiedenen Lokalisationen
des Karzinoms kann es zu einer Verarmung des Blutes an Eiweill und Trocken-
riickstand und damit zu einer Vermehrung des Wassergehalts kommen, ohne dafl
direkte Beziehungen zu der Anédmie bestehen. Das gleiche gilt fiir kachektische
Falle von Tuberkulose, bei welchen sub finem vitae eine geringere Serumdichte
gefunden wird (Alder). Auf den Mechanismus der Blutverdinnung nach
akutem Blutverlust wurde oben bereits hingewiesen. Jeder grofiere Blutverlust,
der noch mit dem Leben vertriiglich ist, fithrt zu einer Verwisserung des Serums,
welche durch den Einstrom einer eiweiB- und molenarmeren Fliissigkeit aus
den Geweben in die Blutbahn resultiert. Es wird daher der Trockenriickstand
des Blutes nach jedem AderlaB erniedrigt gefunden. Auch der Riickstand des
Plasmas wird entsprechend dem Einstrom von eiweilarmem Gewebswasser
reduziert gefunden. Charakteristische Unterschiede beziiglich des Ver-
haltens des Trockenriickstandes des Gesamtblutes sind bei den verschiedenen
Formen der Andmie nicht gefunden worden. Wo man danach suchte, fand
man ihn bei jeder Ansimie erniedrigt. Bei Karzinomanémien ist der Trocken-
riickstand zuweilen bis unter die Hilfte des Normalen gesunken. Das Serum
wird je nach den Ursachen, welche zu der sekundiren Anémie fithrten, ein ver-
schiedenes Verhalten des Trockenriickstandes aufweisen. Hé#ufig werden sub-
normale Werte bis 69/, herunter gefunden.

Das spezifische Gewieht des Blutes ist bei den sekundiren An#émien
héufig entsprechend der Reduktion des H#émoglobins vermindert, wihrend
es normalerweise bei Mannern zwischen 1055 und 1062 und bei Frauen zwischen
1050 und 1056 schwankt, werden bei schweren sekundiren Anémien, besonders
wenn gleichzeitig eine Kachexie sich eingestellt hat, Werte bis unter 1035
beobachtet. Nach einer schweren Magenblutung wurde von Grawitz ein
spezifisches Gewicht von 1025 gefunden. Die Bestimmung des spezifischen
Gewichts vom Gesamtblut wird nur in seltenen Fillen einen wertvollen Ein-
blick in die krankhafte Zusammensetzung des Blutes gewahren. Wichtiger
ist die Kenntnis des spezifischen Gewichts des Serums und des Plasmas,
da sie uns neben anderen Methoden dariiber unterrichtet, ob im Einzelfall lediglich
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eine Verdiinnung des Serums vorliegt, ein Zustand, den man als Hydrémie
bezeichnet. Bei chronischen Blutungsanimien und Karzinomanimien ist das
spezifische Gewicht des Serums in der Regel stirker vermindert als bei perni-
zibser Andmie. Normalerweise werden Werte zwischen 1029 und 1032 an-
gegeben. Ich fand in eigenen Untersuchungen in einem Falle von Osophagus-
karzinom mit starker Abmagerung infolge Untererndhrung das spezifische Ge-
wicht auf 1028, in einem anderen Fall bei einer Karzinose des kleinen Beckens
mit hochgradiger Kachexie das spezifische Gewicht auf 1026 reduziert.

Ist das spezifische Gewicht des Serums resp. Plasmas normal, das des Gesamt-
blutes herabgesetzt, so wird in der Mehrzahl der Fille eine Verminderung der
roten Blutkérperchen, wie z. B. bei der pernizitsen Andmie diesen Befund
eindeutig erkliren. Es kann aber auch ohne echte Verminderung der Zahl
der Roten und der Gesamthimoglobinmenge des Kdérpers zu einer Verminde-
rung des spezifischen Gewichts des Gesamtblutes kommen bei normalem spe-
zifischen Gewicht des Serums resp. Plasmas. Dieser Zustand ist bei einer Ver-
mehrung der Gesamtplasmamenge gegeben, bei welchem die relativen Ver-
héaltnisse von Plasmavolumen und Blutkorperchenvolumen zugunsten des
ersteren verschoben sind (Polyplasmie). Der Gesamtgehalt an Hamoglobin
und roten Zellen ist dabei normal. Dieser Zustand der Polyplasmie muf} sich
durch eine Blutmengenbestimmung ohne weiteres ergeben. Diese echte Poly-
plasmie kommt klinisch selten zur exakten Feststellung. Bei Herzkranken
findet man bei zunehmender Herzschwiche eine Wasserretention, die sich
klinisch zuerst an geringen Odemen, bei der Blutuntersuchung an dem wachsen-
den Wassergehalt des Blutes erkennen 1aBt. Das Gesamtblut zeigt eine gegen
die Norm verminderte Konzentration. Die Blutkérperchen sind relativ ver-
mindert und das Plasma vermehrt. Es handelt sich aber nicht um unverin-
dertes Plasma, sondern um ein gegen die Norm verdiinntes, eiweiBlarmes, also
nicht um eine echte Polyplasmie, sondern um eine Polyhydroplasmie, um die
den Klinikern seit langem bekannte Plethora serosa.

Der Fettgehalt des Blutes bei sekundidiren Aniimien. Schon lange ist
man auf Beziehungen zwischen der Animie und dem Fettstoffwechsel auf-
merksam geworden. Man weil}, dafl die Gesamtblutmenge bei hochgradiger
Fettsucht im Verhéltnis zum Kérpergewicht vermindert ist, also eine relative
Oligamie besteht. Bei gemésteten Schweinen fand HeiBler nur 2,25°, Blut
gegeniiber dem Normalwert von 7,8%/,. Der Befund von Animien bei Fett-
siichtigen hat zur Aufstellung einer eigenen Form der ,animischen Fett-
sucht* geftihrt. Von Noorden hat aber bereits darauf hingewiesen, dafB
diesem Befunde zwar eine klinische, besonders prognostisch therapeutische
Bedeutung zukomme, er glaubt aber nicht daran, daB die Animie eine mit
der Fettsucht in ursichlichem Zusammenhang stehende Stoffwechselstorung
darstelle. Kisch fand in 219/, seiner Fille eine Verminderung des Hémoglobins.
v. Noorden fand bei 5 stark fettleibigen Frauen, die frei von Odemen waren,
60—709/, der normalen Himoglobinmenge.

Die Viehziichter verwenden den Aderlal, um den Fettansatz zu beschleu-
nigen. Besonders bei Génsen sollen wiederholte Blutentziehungen die Fett-
anreicherung beschleunigen. Eine Verminderung des Sauerstoffverbrauchs und
Einschrankung der Oxydationsvorginge liegt nicht vor. Dagegen fiihrt offenbar
die hochgradige Muskelschwiche der Andmischen zu einer weitgehenden
Einschrinkung der Koérperbewegung und damit zum Fettansatz. Der Fettansatz
wird noch durch ein oft falsch geleitetes Nahrungsregime unterstiitzt, da die
Kranken, um ihren Kérper zu kriftigen und ,,die Blutbildung anzuregen‘, weit
iiber den Bedarf hinaus Nahrung zu sich nehmen. Dabei kommt schlieflich eine
Art Mastfettsucht zustande, die die Beschwerden der Patienten erheblich steigert.
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Experimentelle Untersuchungen haben gezeigt, da akute Blutentziehungen,
die zu einer Anémie fiihrten, gleichzeitig lipaimische Verinderungen des Blutes
bedingten. So konnte Horiuchi nach voraufgehender Fettfiitterung und
Blutentziehung die 3-, 7—15fache Menge des normalen Blutfettes nach-
weisen. GroBere Aderlésse zeitigten ein typisches, aufrahmendes, schokolade-
farbenes, lipamisches Blut. Die Dauer der lipimischen Erscheinungen ist be-
grenzt. Anfinglich kommt es zu einer manifesten Lipimie mit deutlicher
Tritbung des Serums. Bei Kaninchen fand Horiuchi das Fett im Plasma um
das 25fache im Maximum gesteigert. Es nehmen aber auch die Lipoide an der
Vermehrung teil, so wurde das Lezithin auf das 7fache, das Cholesterin auf das
8fache des Normalen durch Aderlisse vermehrt. Die Blutkérperchen nehmen
an diesen Verinderungen keinen regelméiBigen Anteil. Um weiter in das Schick-
sal der Blutlipoide bei den experimentellen Andmien einzudringen, wurden
die verschiedenen Phosphorverbindungen bei der lipimischen Anémie unter-
sucht. Die stérksten Verinderungen zeigt der Lipoidphosphor; er ist im Plasma
haufig auf das 5fache des Ausgangswertes gesteigert. Nach Bloor sind in der
Hilfte der Fille auch die Blutkorperchenphosphatide auf das Doppelte ver-
mehrt. Die Vermehrung des Lipoidphosphors erreicht ihren héchsten Grad
dann, wenn die milchige Triibung des Serums am intensivsten ist. Sie ist aber
noch nachweisbar, wenn das Serum bereits wieder klar und durchsichtig ge-
worden ist. In den Blutkorperchen setzt die Vermehrung der Phosphatide
— wenn iiberhaupt — spéter ein und hilt sich mehrere Tage langer als im
Plasma. Die lipdmische Triibung des Serums zeigt sich, wenn die Zahl der
Blutkorperchen auf die Hilfte abgesunken ist und bleibt, solange der animische
Blutbefund fortbesteht, erhalten.

Bei ganz schweren Anémien ist auch der anorganische Phosphor ver-
mehrt, doch lassen sich Beziehungen zwischen dem anorganischen und dem
Lipoidphosphor nicht feststellen.

Die organische Phosphorsiure zeigt gleichfalls keine Beziehungen zu der
andmischen Lipamie. Bloor glaubt, daB sie zum Teil aus zugrunde gehenden
Erythrozytenkernen stamme, die das Nukleoproteid freigeben. Die Kenntnis
dieser Veréinderungen der Blutphosphatide hat deswegen Bedeutung, weil man
den Phosphatidgehalt als Kriterium fiir das Alter der Erythrozyten angesehen
hat. Masing glaubt, daB der Phosphatidgehalt der jungen Erythrozyten
wesentlich hoher sei als der der &dlteren. KEs zeigt sich aber, dafl bei Tieren,
welche auf wiederholte Blutentziehungen nicht mit Lipamien reagieren, auch
keine Veranderungen der Phosphatverteilung des Blutes zustande kommen, obwohl
doch auch hier lebhafte regeneratorische Vorgéinge die Aderlésse beantworten.

Eine Erklirung fiir die andmischen Lipamien ist bisher nicht gefunden.
Konnstein und Michaelis glaubten ein lipolytisches Ferment in den roten
Blutkérperchen entdeckt zu haben, welches imstande ist, das Fett des Blutes
auch nachdem es schon die GefiBle verlassen hat, zu zerstéren. Man hat die
Lipimie der Diabetiker darauf zuriickgefiihrt, dal den Blutkdrperchen der
Zuckerkranken das normale lipolytische Ferment fehlen soll. Es ist nahe-
liegend, die weitgehende Verminderung der roten Blutkérperchen insofern als
Ursache der animischen Lipamie anzusehen, als damit die lipolytischen Fer-
mente gleichzeitig verringert sind. Nach Untersuchungen von Klemperer
und Umber und eigenen mit Beumer durchgefiihrten Analysen fehlen aber
den normalen Blutkérperchen die lipolytischen Fahigkeiten, so daf§
ich eine intravasale Storung des Fettstoffwechsels nicht fiir wahrscheinlich
halte. Auch nach Bloors Meinung ist bis heute nicht entschieden, ob die
Erythrozyten am Fettstoffwechsel direkt beteiligt sind oder ob sie nur eine
indirekte Beziehung zu demselben haben.
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Eine andere Moglichkeit ist darin gegeben, daB die Zersetzungsvorgénge
im Kérper unter dem Einfluf von Blutentziechung eingeschrankt werden. In
der Tat ist eine solche Meinung frither diskutiert worden. Man hat daran ge-
dacht, daB eine verminderte Sauerstoffzufubr die notwendige Folge starker
Blutverluste sein miisse und daB unter dem EinfluB grofer Blutverluste der
Gaswechsel vermindert sei. I. Bauer, der als erster eine solche Meinung ver-
trat und sich auf gasanalytische Untersuchungen dabei stiitzte, wurde in der
Folge durch die Arbeiten von Giirber, Kraus, Bohland, Magnus Levy u. a.
widerlegt, die eher eine Steigerung des Sauerstoffverbrauchs als Folge groBer
Blutverluste eintreten sahen als das Umgekehrte. Diese Erhcéhung des Sauer-
stoffverbrauchs wurde von den Autoren mit der vermehrten Tiatigkeit des
Herzens und der bei der Atmung beteiligten Muskulatur erklért.
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IL. Die spezielle Pathologie der sekundiren Animien.

1. Die Blutungsanimien.
(Akute, posthamorrhagische Anémie.)

Die Wirkungen grofler akuter Blutverluste sind je nach Alter, Geschlecht
und Gesundheitszustand des betroffenen Individuums verschiedene, der kli-
nische Verlauf der akuten Animie ein anderer, wenn die Blutung nach innen
als wenn dieselbe nach auBen erfolgt.

Die Ursachen groBler akuter Blutverluste sind in erster Linie Verletzungen.
Wenn die Blutung nach auBlen erfolgt, ist die Diagnose leicht zu stellen, kommt
es aber durch Stich- oder SchuBiverletzungen zu GefiBabreiBungen im Innern
des Korpers, z. B. in der Brust- oder Bauchhéhle, so kann der Zustand ge-
legentlich durch die Begleitsymptome verschleiert werden.

Protrahierte Blutungen geringeren Umfangs kénnen bei den verschiedensten
Krankheiten eintreten. Akute gréfiere Blutverluste sind dagegen auf ein relativ
klein es Gebiet beschriankt : Das Platzen des Sackes einer Tubargraviditiat, das
Zerreiflen eines Aneurysmas der Aorta, die BloBlegung und Ruptur der GefiBe
auf dem Grunde eines Magengeschwiirs oder einer tuberkulésen Kaverne
kann zu groBen das Leben bedrohenden Blutungen AnlaB geben. Seltener
sind akute groBe Blutungen bei Tumoren des Uterus, des Magendarmkanals
und der Leber. Auch Blutungen nach ZerreiBungen varikés erweiterter
Venen an den unteren Extremititen, am Osophagus, aus Himorrhoiden,
konnen lebensgefahrlich werden, ebenso wie postpuerperale Blutungen und
solche post abortum einen lebensbedrohlichen Umfang annehmen kénnen.
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Die Blutungen bei den verschiedenen Formen der hémorrhagischen Dia-
these gehen in nicht seltenen Fallen gleichfalls so rasch und an vielen Orten
des weitverzweigten Kapillargebiets gleichzeitig vor sich, da daraus eine
Lebensgefahr fiir den Erkrankten erwéichst. Die letzte Gruppe wird in einem
besonderen Abschnitt dieses Buches abgehandelt.

Die Frage, wie groBe Mengen Blut der Mensch in kurzer Zeit verlieren
kann, ohne daB der Tod eintritt, ist verschieden beantwortet worden. Von
groBer Bedeutung fiir die Entscheidung dieser Frage ist die Schnelligkeit, mit
welcher der Blutverlust vor sich geht. Die gleiche Menge Blut, die in wenigen
Minuten aus einem groBeren GefiB ausstromend den sicheren Tod herbeifiihrt,
braucht, wenn sich die Blutung tiber Stunden hinauszieht, den tédlichen Aus-
gang nicht herbeizufiihren. Man kann geradezu sagen, daBl die Chance, einen
Blutverlust zu iiberstehen, bei gleichen Gesamtquantititen mit der Dauer
der Blutung wachst.

Im allgemeinen vertragen Frauen grofe Blutverluste leichter als Minner.
Kinder sind dagegen gegen Blutverluste wesentlich empfindlicher als Er-
wachsene.

Die klinischen Erscheinungen groBer akuter Blutverluste sind
durch folgende Symptome gekennzeichnet. Die starke Blisse der Haut und
der Schleimhiute, die Kiihle der Extremititen weisen auf eine geringere Blut-
versorgung dieser Gebiete hin. Die Erscheinung tritt so rasch nach dem Blut-
verlust ein, daB sie nicht auf die sekundir einsetzende Verdiinnung des Blutes
durch den Einstrom von Gewebsfliissigkeit zuriickgefiihrt werden kann. Es
handelt sich vielmehr bei dieser akut einsetzenden Blisse um einen vaso-
motorischen Reflexvorgang. Es wird gewissermafien durch Eindam-
mung der GefaBbahn und Abdrosselung zahlreicher Kapillaren mit
allen Mitteln auf die Erhaltung der Zirkulation hingearbeitet. Grofle Blut-
verluste sind zunschst fiir den Kreislauf gefahrlich. Erst durch Danieder-
liegen des Kreislaufs — weit weniger als durch die Himoglobinverarmung —
wird sekundar die Sauerstoffversorgung der Gewebe geféhrdet.

Die mangelnde Blutversorgung der zentralen Organe suBlert sich in Ohn-
machten, Schwindelgefiihl, Schwachsehen, Flimmern vor den Augen. Das
nachste Symptom ist das einer groBen, nicht zu iberwindenden muskuléren
Schwiche. Die Muskeln gehorchen nicht mehr dem Willen. Alle Bewegungen
werden kraftlos, die Stimme wird matt und klanglos. Es tritt ein Zittern der
Extremititen ein. Von seiten der Zentralorgane kommt es zu Reizerscheinungen,
Singultus, Brechreiz und Erbrechen, Zuckungen in den Extremitdten, gelegent-
6ch epileptiforme Xrimpfe. Ich sah nach einem grofen Aderlafl von etwa
1i00 ccm, welcher zum Zwecke der Transfusion von der Tochter auf die Mutter
bei einer kriftigen Frau durchgefiihrt wurde, bei einer leichten Ohnmacht
solche epileptiformen Zuckungen in den Extremititen eintreten, die nach der
Dauer von einigen Minuten rasch wieder verschwanden. Geht der Blutverlust
weiter, so kommt es zu komattsen Zustinden, die Kranken delirieren. Aphasien
und Paraphasien treten ein.

Fiir die Prognose der akuten Blutung entscheidend ist das Verhalten der
Kreislauforgane. Viel hingt dabei von der Anpassungsfihigkeit der peripheren
GefaBe ab. Ist dieselbe, wie bei fortgeschrittener Arteriosklerose wesentlich
vermindert, so ist unter sonst gleichen Bedingungen die Prognose des Blut-
verlustes eine wesentlich schlechtere. Mit zunehmender Blutung wird der Puls
kleiner und frequenter, der Blutdruck sinkt. Die Frequenz der Herztitigkeit
nimmt anfinglich zu, die Herztéitigkeit wird lebhafter, es kommt zu Palpi-
tationen. Hat die GroBe des Blutverlustes bereits zu einer Schiadigung der
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Sauerstoffversorgung des Herzens gefiihrt, dann sinkt die Herzkraft, die Herz-
tone werden leiser, unrein, der Puls aussetzend, die Frequenz nimmt ab, schlie3-
lich ist der Puls kaum noch fiihlbar, die schlechtere Versorgung der peripheren
Teile mit Blut kiindigt sich an in einem Absinken der Korpertemperatur. Die-
selbe kann bis auf 34 und noch geringere Werte [bis auf 32°] abfallen. In diesem
Stadium tritt der Exitus ein.

Die Atmung ist zunichst beschleunigt, es kommt zu starker Dyspnoe, die
wohl zentralen Ursprungs ist. Erst mit fortschreitender Blutung wird offenbar
wegen der Schwiche der Atemmuskulatur und einer Léhmung des nervésen
Apparats, in welchem sich die atmungsregulierenden reflektorischen Vorginge
abspielen, langsamer und oberflachlicher.

Der Verlauf des Verblutungstodes ist im wesentlichen davon abhingig,
ob dem Kérper Zeit gelassen wird, die zu Verlust gegangene Fliissigkeitsmenge
aus seinen Geweben wieder zu ergénzen. DalBl die akuten Verblutungs-
symptome zu einem groflen Teil auf eine Lahmlegung des Kreislaufes zurtick-
zufiihren sind, lehren vor allem die tierexperimentellen Erfahrungen. Bei
Kaninchen, die man bis fast zum Stillstand des Herzens ausblutete, konnte
man durch intravensse Infusion von physiologischer Kochsalzlésung die Herz-
titigkeit wieder beleben und die Zirkulation wieder in Gang bringen. Die
Frage nach der Menge von Blut, die auf einmal verloren werden kann, ohne
daB der Exitus eintritt, ist fir den Menschen begreiflicherweise nicht exakt
beantwortet worden. Wird tiber die Halfte des Blutes einem Tier in kurzer
Zeit entzogen, so ist das Leben bedroht. Nach klinischen Erfahrungen sind
gelegentlich noch grofiere Blutverluste vertragen worden, ohne dafll der Tod
eintrat.

2. Aderlag.

Die Wirkungen kleinerer Blutentziehungen, die sich noch in thera-
peutischen Grenzen halten, sind sowohl beim Menschen wie beim Tier eingehend
studiert. Die Wirkungen erstrecken sich auf die Zusammensetzung des Blutes,
welche sekundir wieder Veriinderungen des Kreislaufes zur Folge hat. Auf
die Anderung der Blutzusammensetzung wurde bereits im allgemeinen Teil
hingewiesen. Hier soll vor allem der therapeutische Aderlal erortert werden.
Wie jede akute Blutung bedingt auch der Aderlall zunéchst eine Verminderung
der Gesamtblutmenge. Sehr bald aber treten die regulatorischen Einrichtungen
in Tatigkeit.

Unter diesen regulatorischen Einrichtungen dominiert die Einleitung einer
Hydramie. Der Einstrom von Gewebswasser in die Blutbahn fiihrt wie bei jeder
akuten Blutung zu einer relativen Verminderung der Zahl der zelligen Elemente
in der Volumeneinheit und damit auch zu einer Verminderung des Himoglobins.
Die aus dem Gewebe in die Blutbahn einstrémende Fliissigkeit ist eiweiBarmer
als das Plasma resp. das Serum, woraus eine EiweiBverarmung des Serums
resultiert. Diese Verminderung des Blutes an zelligen Elementen und an Pro-
teinen bedingt eine Herabsetzung der Viskositdt des Gesamtblutes. Die
Herabsetzung der Viskositdt erleichtert nun die Strémung des Blutes im Kapillar-
gebiet und unterstiitzt auf diese Weise die Herzarbeit.

Weiterhin wirkt der AderlaB auf die Zirkulation durch Herabsetzung
des venésen Drucks. Wihrend der arterielle Blutdruck bei gesunden Men-
schen durch den Aderlafl kaum oder nur ganz voriibergehend geéndert wird,
wird der ventse Druck durch diesen Eingriff prompt um 40—70 mm Wasser
herabgesetzt. Daraus ergibt sich eine Steigerung des arterio-vendsen
Druckgefilles im Kapillargebiet. Von der Steilheit dieses Druckgefilles
ist im wesentlichen die Strémungsgeschwindigkeit im Kapillargebiet
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abhéngig. Diese Art der Wirkung auf den Kreislauf la3t den Aderlal besonders
in den Zustdnden angezeigt erscheinen, welche mit einer Erhéhung des
vendsen Druckes einhergehen. Hierher gehéren vor allem das Lungenddem,
die Pneumonie, die Herzwassersucht und das Lungenemphysem. Die Ver-
minderung der Viskositit ist besonders in solchen Fillen angezeigt, in denen
krankhafte Zustéinde dieselbe wesentlich in die Hohe getrieben haben, also vor
allem bei der Polyzythimie. Wir wissen, daB neben dem EiweiBgehalt des
Plasmas besonders das Gesamtvolumen und damit auch die Summe der zelligen
Elemente auf die Viskositét des Blutes maBgebenden Einflu haben. Die Grofle
und das Volumen der einzelnen Zellen spielen daneben eine geringere Rolle.

Abgesehen von dem verminderten Eiweiflgehalt und dem damit korre-
spondierenden Wassergehalt des Blutes kommt es zu weiteren Anderungen
der chemischen Zusammensetzung.

Unter diesen spielt die AderlaBhyperglykimie deshalb eine besondere Rolle, weil
man unter AuBerachtlassung der Tatsache der AderlaBhyperglykimie aus den Verdnde-
rungen des Zuckergehaltes des Blutes oft weitgehende theoretische SchluBfolgerungen
gezogen hat. Die Vermebrung des Blutzuckers nach Aderléssen hilt sich immer nur in
geringen Grenzen.

Als Ursache derselben sind verschiedene Momente angeschuldigt worden.
So hat man die mit jedem Eingriff verbundenen nervésen Erregungen fiir die
Vermehrung des Blutzuckers verantwortlich machen wollen. Bang meinte,
daB Narkose die AderlaBhyperglykédmie weniger deutlich in Erscheinung treten
lasse. Andere Autoren, unter ihnen Hirsch, zeigten aber, dal auch bei narko-
tisierten Tieren groBere Aderlasse eine Hyperglykémie zur Folge haben und
daB dieselbe durch eine Ausschwemmung von Glykogen aus der Leber in die
Blutbahn zu erkléren ist. Es lief} sich ndmlich nachweisen, daf} eine Ausschaltung
der Leber ebenso wie vorausgehende Kohlehydratkarenz das Auftreten der
AderlaBhyperglykamie verhindert.

Die den Reststickstoff reprisentierenden Substanzen werden beim ge-
sunden Individuum durch den AderlaB nicht in merklicher Weise veriéndert.

Ebensowenig sind Anderungen des Blutgefrierpunktes als Folge des
Aderlasses bei Normalen beobachtet worden.

Das Kochsalz dagegen erféhrt regelmiBig eine geringe Zunahme. So fand
Veil nach einen Aderlall z. B. folgende Werte:

Vor direkt nach 8 Stunden spiiter
0,615 0,618 0,627
0,601 0,611 0,629

Von therapeutischer Bedeutung ist es, dall unter pathologischen Verhilt-
nissen jeder Aderlal zur Mobilisierung historetinierter Substanzen
fithren kann. Die in Geweben deponierten Mineralien und die Schlacken des
EiweiBstoffwechsels werden von dem aus den Geweben in die Blutbahn erfolgen-
den Fliissigkeitsstrom mitgerissen. So kann es besonders bei Urdmien zu einer
voriibergehenden Erhéhung des Blutgefrierpunktes und des Kochsalzgehaltes,
gelegentlich auch des Reststickstoffes kommen.

Eine solche Mobilisierung historetinierter Substanzen 148t sich auch experi-
mentell sehr leicht erweisen. Werden einem Tiere Farbstoffe subkutan injiziert,
so halt die renale Ausscheidung derselben eine gewisse Zeit an, um dann zu
sistieren. Wird zu dieser Zeit ein Aderlall durchgefiihrt, so setzt die Ausscheidung
des Farbstoffes durch den Harn wieder ein, ein Zeichen dafiir, da8 nun
die in den Geweben noch lagernden Farbstoffreste durch den in die Blutbahn
einsetzenden Fliissigkeitsstrom mitgerissen, an die Nieren herangebracht wurden
und zur Ausscheidung gelangen.

EinfluB auf die Blutgerinnung. Jeder groBlere Blutverlust fithrt zu
einer Beschleunigung der. Blutgerinnung. Hierin ist eine wichtige

Blutkrankheiten. II. 3
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Selbstschutzeinrichtung fiir den Organismus gegeben. Die Beschleunigung der
Gerinnungszeit ist eine nicht unerhebliche. So fand Freund bei der Verblutung
eines Versuchstieres dieselbe von 9 auf 3 Minuten beschleunigt. Die Faktoren,
welche bei dieser posth#imorrhagischen Gerinnungsbeschleunigung mitwirken, sind
zu sehen 1. in einem Einstrom bei der Gerinnung beteiligter enzymatischer Sub-
stanzen (Thrombokinase), 2. in einer Vermehrung der bei der Gerinnung wesent-
lich beteiligten Thrombozyten gegeben (posthdmorrhagische Thrombozytose).

Durch diese Einrichtung ist dem Organismus zum mindesten bei Blutungen
aus kleineren Gefiflen zusammen mit anderen Faktoren die Moglichkeit gegeben,
sich gegen weitere Blutverluste zu schiitzen.

Wie jeder Blutverlust so setzt auch der Aderlall einen kréiftigen Reiz
auf den héamatopoetischen Apparat. Das Knochenmark wirft zunichst
die fertig gebildeten Blutkérperchen, sehr bald aber auch unfertige Elemente
in die Bahn. Das Auftreten kernhaltiger roter Elemente dokumentiert die
regeneratorischen Bestrebungen. Daneben kommt es zu anderen Veréinderungen
des roten Blutes, welche im allgemeinen Teil bereits besprochen wurden.

Auch die Vermehrung der weilen Elemente nach kriftigen Aderldssen
ist als Ausdruck einer Knochenmarksreizung zu deuten. Unter diesen domi-
nieren stets die polynukleéren Leukozyten. Es kommt also nicht nur zu einer
absoluten, sondern auch zu einer relativen Leukozytose, da die lymphozyléren
Elemente an der Vermehrung nicht teilhaben.

Die Wirkungen auf den Stoffumsatz sind von Bauer studiert worden. Der
Autor fand nach Blutentziehung am Hunde eine Steigerung des Stickstoff-
gehaltes .im Harn. Fiir die menschlichen Verhiltnisse ist durch die Unter-
suchungen von v. Noorden sichergestellt, dal Aderlésse, welche sich in thera-
peutischen Grenzen halten, eine posthimorrhagische Azoturie nicht zur Folge
haben.

Uber die speziellen Wirkungen des Aderlasses in der Therapie innerer Er-
krankungen kénnen an dieser Stelle Einzelheiten nicht mitgeteilt werden. Eine
Zusammenstellung des gegenwirtigen Standes der AderlaBlfrage mit Beriick-
sichtigung der therapeutischen Effekte ist von mir an anderer Stelle gegeben
worden.
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3. Die subakute und chrounische posthimorrhagische Aniimie.

Eine scharfe begriffliche Abgrenzung der chronischen posthimorrhagischen
Andmie von den Folgen akuter groBerer Blutungen ist nicht immer durch-
gefithrt worden. Wenn man darauf hinweist, daf} jede chronische Blutungs-
andmie aus einer akuten hervorgehen miisse oder durch eine Wiederholung
und Aneinanderreihung akuter Blutverluste entstehe (Tiirk), so trifft das
nicht den Kern der Sache. Einmalige akute grofle Blutverluste bedingen ein
ganz charakteristisches Zustandsbild und nehmen, wenn die Blutungen zum
Stehen kommt, einen typischen klinischen Verlauf. Ich halte es daher nicht
fiir richtig, auch jene an#imischen Zustéinde, welche nach einer einmaligen
grofleren akuten Blutung infolge Verzogerung der Regeneration entstehen,
den chronischen posthémorrhagischen Anédmien zuzurechnen. Ich will vielmehr
diesen Begriff fiir diejenigen Zusténde reservieren, welche sich durch Sum-
-mation vieler kleiner manifester oder latenter Blutverluste aus-
bilden, von denen jeder einzelne nicht imstande ist, das Bild der akuten
Blutungsanimie zu erzeugen. Es muB dabei zugegeben werden, da auch
nach akuten grofien Blutverlusten, zumal wenn sie einen schon geschwiichten
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Organismus treffen, gelegentlich die Anidmien einen so verzdgerten Heilungs-
verlauf nehmen, dafl das klinische Bild dem der chronischen posthamorrhagischen
Anamie sensu strictori sehr shnlich wird.

Die Ursachen der chronischen posthimorrhagischen Anamie sind mannig-
faltige. So kann das chronische Nasenbluten diesen Zustand herbeifiihren.
Besonders dann, wenn eine konstitutionelle Neigung zu Blutungen gegeben
ist wie bei den Himophilen. Die verschiedenen Formen der hamorrhagischen
Diathese konnen sich gleichfalls lange Zeit in solcher gesteigerten Neigung zu
Nasenblutungen ‘manifestieren. Sehr bald aber wird unter diesen Umstédnden
die Blutung auch in anderen Organgebieten auftreten und den wahren Sach-
verhalt dadurch aufdecken. Gehiufte Zahnfleischblutungen, wie sie beim
Skorbut charakteristisch sind, fithren nicht selten zu animischen Zustands-
bildern, welche in einem gemeinsamen Abschnitt unter den alimentsr bedingten
Anémien besprochen werden sollen.

Wiederholte Lungenblutungen fiihren im Verhiltnis zu der Haufigkeit
dieses Ereignisses bei tuberkulosen Kranken relativ selten allein zu einer
schwereren Animie. Die Andmie der Tuberkuldsen ist meist komplexer Natur.
Die hiufige Blisse, welche wir bei solchen Kranken besonders im Beginn
beobachten, ist bei den initialen Erkrankungsfillen nicht auf eine Verminderung
der Himoglobin tragenden Elemente zuriickzufiihren, sondern es handelt sich
bei diesen Fillen nicht selten um Scheinanimien, welche bei mangelhaften
Blutuntersuchungen zu der Diagnose Chlorose Anlaf3 gegeben haben. Selbst
fortgeschrittene Tuberkulosen mit Kavernen konnen, solange Komplikationen
und hohere Temperaturen fehlen, normale Werte fiir die roten Blutkorperchen
aufweisen. Erst dann, wenn das sogenannte hektische Fieber die eingetretene
Mischinfektion ankiindigt, pflegt eine Anémie einzusetzen. Am ungiinstigsten
beziiglich des Blutbefundes wirkt die Lokalisation der Tuberkulose im Darm.
Hier kommt es zu sehr starken Reduktionen der Zahl der roten Blutkorperchen
bis auf 1 Million und Reduktion des Hamoglobins bis auf 15%/,. Im allgemeinen
wirken die chronisch sich wiederholenden Blutverluste durch die tuberkuldse
Mitaffektion des Darms weit stirker animisierend als die Lungenblutungen.
Bei der Darmtuberkulose wirkt neben dem dauernden Blutverlust aus den
Geschwiiren die mangelhafte Ernahrung infolge der schlechten Resorption
aus dem erkrankten Darm mit und hilt die vermehrte Neubildung roter Blut-
korperchen im Knochenmark und damit die Erholung auf. Darauf wird spéter
noch niher eingegangen werden.

Bei den fieberhaften Lungentuberkulosen mogen die Erreger der Misch-
infektion durch ihre Toxine den himatopdetischen Apparat schidigen und
so die Ausbildung der posthimorrhagischen Anidmie begiinstigen.

Blutungen aus dem Magen-Darmkanal sind von allen Formen post-
hiimorrhagischer Anémien, welche der Kliniker zu sehen bekommt, die haufigste
Ursache, Wenn einzelne akute groBe Blutungen fehlen, kann selbst bei sehr
lange bestehendem Ulkus nach meinem Eindruck eine schwere sekundire Andmie
lange ausbleiben. Unser eigenes Material betrifft 35 Fille mit rontgenologisch
sichergestellten Ulkusnischen; es ergab folgende Resultate:

7 Fille mit 28 Fille ohne
okkultem Blut ,,okkultes* Blut

41—-50 1 0

9/, nach Sahli g}—igg 2 g
Hamoglobin 71—80 2 14
<80 0 4

3%
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Die meisten dieser Fille hatten eine jahrelang zuriickreichende Anamnese.
Auffallig ist die relativ groBe Zahl der Fille, welche bei dreimaliger Stuhlunter-
suchung kein Blut aufweisen. Dementsprechend ist selbst bei bestehender
Nische eine Andmie héheren Grades relativ selten. Aber auch wenn ,,ckkultes‘
Blut im Stuhl gefunden wird, kann selbst bei langer Dauer des Ulkusleidens
noch ejn fast normaler Blutstatus gefunden werden.

Das Ulcus duodeni kann gleichfalls zu sekundirer Animie fiihren, doch
sind hier zuverlassig statistische Unterlagen wegen der Unsicherheit der Dia-
gnose bisher nicht gewonnen worden. Blutungen aus varikds erweiterten
Venen des Magen-Darmkanals sind am hiufigsten am unteren Osophagus-
abschnitt und am After zu finden. Chronische Himorrhoidalblutungen
kénnen sehr schwer andmische Bilder veranlassen. Von Straufl und Rohn-
stein wurden nach H&émorrhoidalblutungen Reduktion des Hamoglobins auf
30%/y, Verminderung der roten Blutkérperchen auf 4,6 Millionen gesehen.

Die Blutungen aus dem harnbereitenden und harnleitenden Apparat
fiihren seltener zu dem Bilde der chronischen posthémorrhagischen Anamie. Die
Ursache solcher Blutungen kann eine verschiedene sein: abgesehen von der
subakuten Nierenentziindung, bei welcher besondere Verhiltnisse vorliegen,
kommen hier Tuberkulose der Niere, Nierengeschwiilste, Papillome, Nieren-
steine, feinste Verletzungen in den harnleitenden Wegen als blutungveran-
lassende Momente in Frage.

Bei Frauen fiithren die verschiedenen Formen der genitalen Blutungen
zu schweren animischen Krankheitsbildern. Schon unter physiologischen
Bedingungen kommt es zu einem Schwanken der Zahl der roten Blut-
koérperchen bei der Frau, einer inter- oder pramenstruellen Erythrozytose von
1—1,5 Millionen roten folgt meist schon vor Beginn der Blutung ein Wieder-
abfall der Zahl dér roten Blutkérperchen zur Norm resp. unter die Norm.
Schwere menstruelle Blutungen kénnen das Blutbild im Sinne einer posthémor-
rhagischen Animie beeinflussen. Doch ist der menstruelle Blutverlust im
Durchschnitt geringer als man im allgemeinen anzunehmen pflegt. Nach
Hoppe-Seylers Feststellungen betrigt die GréBe des Blutverlustes einer
Menstruationsperiode zwischen 100 und 200 g. 376 g werden schon als profuse
Blutung angesprochen.

Der Geburtsakt fiihrt zu einem raschen Zuriickgehen der Blutkérperchen-
zahl um 1/,—1 Million. Noch niedrigere Werte gelten nicht mehr als physio-
logisch. In den ersten 3—4 Tagen des Wochenbetts soll Poikilozytose vor-
kommen (Henderson) und basophile Erythrozyten gefunden werden (Zan-
frognini und Soli). Der Reduktion der Roten entspricht eine Verminderung
des Hamoglobins in den ersten Tagen des Wochenbettes. Eine Wiederher-
stellung der normalen Blutwerte ist mit der Riickbildung des Genitales nach
6—8 Wochen abgeschlossen.

Akute grofe Blutungen haben dieselben Folgen wie Blutungen aus anderen
GefilBgebieten. Chronische Genitalblutungen sollen nach den Angaben von
Peyer von dem weiblichen Kérper ohne nachweisliche Verinderungen des
Blutbildes vertragen werden koénnen. Wie bei anderen Formen chronischer
héamorrhagischer Andmie findet sich auch bei den chronischen Genitalblutungen
des Weibes eine Herabsetzung des Himoglobingehaltes, die‘relativ -weiter. geht
als die Reduktion der roten. Der Firbeindex ist also kleiner als I (Blumenthal).

Komplizierter liegen die Verhiltnisse fiir die Myomblutungen, da hier
neben den einfachen Folgen des chronischen Blutverlustes schidigende Wir-
kungen der Stoffwechselprodukte der Myome selbst auf den blutbereitenden
Apparat mitspielen. Dadurch wird die Wiederergéinzung des zu Verlust ge-
gangenen Blutes gehemmt und es kénnen schwerste animische Zustandsbilder
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resultieren, die gelegentlich sogar zu Verwechslungen mit pernizitser Animie
Anlal gegeben haben. Fir die Auffassung, daB Zerfallsprodukte des Myoms
bei der Ausbildung der Animie eine wichtige Rolle spielen, spricht auch die
Tatsache der raschen Wiedererholung nach Entfernung der Geschwulst.
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4, Die alimentiren Aniimien.

Eine Verschlechterung der Blutzusammensetzung durch die Er-
néhrung ist auf verschiedenem Wege denkbar. Es kann zunéchst quantitativ
unzureichende Nahrungszufuhr, wenn sie lange genug fortgefiihrt wird, durch
die allgemeinen Schédigungen, welche den Organismus treffen, auch auf die
Blutbildung iibergreifen. Zweitens kénnen qualitativ unzureichende Nahrung,
drittens blutschddigende Nahrungsgemische die Blutbildung ungiinstig be-
einflussen.

Anderung der Blutzusammensetzung durch quantitative Unter-
ernihrung. Der héchste Grad der quantitativen Unterernihrung, zugleich
der am besten untersuchte, ist der Hunger. Uber Anderungen der Blut-
zusammensetzung bei Hunger ist folgendes bekannt: Der Gehalt des Blutes
an festen Bestandteilen und an zelligen Elementen wird bei vollstindiger
Nahrungsenthaltung nicht wesentlich verschoben. Das Blut nimmt entsprechend
der Reduktion der Kérpermasse ab. Soweit man Abweichungen gefunden hat,
liegen sie eher in einer relativen Zunahme der Trockensubstanz und der zelligen
Elemente, eine Erscheinung, die man als ein Symptom einer Eindickung des
Blutes gedeutet hat (Panum). Die molare Konzentration des Blutes bleibt,
gemessen an der Gefrierpunktsdepression, unveréindert. Nach Tierversuchen
von Githens am Hunde und Wallerstein am Kaninchen soll im Hunger
der Globulinanteil der PlasmaeiweiBkorper, die zum gréfiten Teil aus den Or-
ganen stammen, zunehmen. Animische Zustinde — das darf man wohl
mit Sicherheit sagen — konnen durch bloen Hunger nicht erzielt werden.

Weit schwieriger ist der EinfluB chronischer Unterernahrung auf
das Blut zu beurteilen. Die Klinik liefert relativ wenig einwandfreies Material
fiir die Beurteilung dieser Frage. Unterernihrungen, die unkompliziert durch
Darmblutungen, durch Karzinome oder durch bakterielle Darmschadigungen
verursacht sind, kommen nur selten zur Beobachtung. Bei Geisteskranken
hat man gelegentlich die Méglichkeit, diese Dinge zu untersuchen. Bei einem
geisteskranken Madchen fand Reinert nach monatelanger diirftigster Er-
ndhrung Werte fiir die Blutzusammensetzung, die an der oberen Grenze der
Norm lagen. Sichergestellt zu sein scheint mir eine Abnahme des Eiweil3-
gehalts des Serums bei eiweiBarmer Kost. So fand Landau nach einer
Zufuhr von anderthalb Litern Milch pro Tag den Eiweilgehalt des Serums
reduziert.

Der N-Gehalt des Serums:
Fall 1 Fall 2 Fall 3
vorher* . . . . . . . 1,4289/, 1,344/, 1,3869/,
nach einer Woche. . . 1,3729%, 1,3169/, 1,3709/,
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Ich selbst fand bei Untersuchungen mit Beumer bei einem blaBl aussehen-
den 65 Jahre alten Mann mit hochgradiger Pankreasatrophie und zahlreichen
Konkrementen im Ductus pancreaticus im Serum 3,26°/, Eiweil und 4,909/,
Trockenriickstand, also ungefahr die Hilfte des normalen Wertes.

Experimentelle Untersuchungen iiber die Wirkung chronischer Unter-
ernihrung auf die Blutzusammensetzung sind von HoBlin gemacht worden,
ohne daB}, trotzdem dieselben anderthalb Jahre fortgefithrt wurden, gréfere
Abweichungen von der normalen Zusammensetzung sich fanden.

Reicheres Material tiber die Wirkung chronischer Unterernihrung brachten
die Untersuchungen von 6demkranken Menschen. Obwohl bei diesen Fillen
der Blutbefund durch die Stérungen des Gesamtwasserhaushalts kompliziert
ist, lassen sich die wiedergegebenen Daten doch im Sinne einer Verschlechterung
der Blutzusammensetzung verwerten. Die Zahl der roten Blutkérperchen und
des Hamoglobins ist héufig verndindert. Die niedrigsten Werte sind 2 500 000
Rote. Im allgemeinen ist die Verminderung nicht so hochgradig, in der Regel
bewegten sich die Werte um 4 Millionen herum. Wie schon bemerkt, ist es
nicht mit Sicherheit zu entscheiden, wie weit in diesen Fallen eine Zunahme
des Wassergehaltes des Blutes oder eine echte Verminderung der Zahl der
roten Blutkérperchen die Verinderung der Blutzusammensetzung bewirken.
Berechnet man nach dem Brechungsindex den Eiweiigehalt des Serums bei
Odemkranken, so ergeben sich nicht selten Werte unter 5°/,. So finden Schitten-
helm und Schlecht unter 48 Fillen 8 Werte zwischen 4,1 und 4,99/, einmal
sogar den Wert 3,94%/,. Der Trockenriickstand des Gesamtblutes wurde bis
auf 159/, reduziert gefunden. Das Serum ist durchweg hydrimisch, das spe-
zifische Gewicht des Blutes wurde erniedrigt gefunden. Fiir das Gesamtblut
zwischen 1040 und 1057, fiir das Serum zwischen 1019 und 1027. (Einzelheiten
und Literatur siehe bei Biirger.)

Interessant ist die von verschiedenen Autoren vermerkte Tatsache, daB,
sobald nach linger dauerndem Hunger resp. Untererndhrung eine reichlichere
Nahrungszufuhr wieder eintritt, die Regeneration des Blutes mit der
Zunahme der tibrigen Kérpergewebe offenbar nicht Schritt hilt.
Daraus resultiert eine relative Verminderung des Blutes an Hiamoglobin und
roten Blutkorperchen (H68lin und Lehmann, Miiller, Munk, Senator,
Zuntz). Man muBl sich aber hiiten, aus einer Verminderung der Blutkérper-
chen auf einen relativ zu schnell vor sich gehenden Anwuchs der Korpergewebe
dann schlieBen zu wollen, wenn in der Hungerperiode sich unstillbares Erbrechen
eingestellt hat, wie das in einer Beobachtung von v. Noorden in der Gerhardt-
schen Klinik der Fall war. Durch die starken Wasserverluste, welche das Er-
brechen zur Folge hat, kann eine Andmie durch Eindickung des Blutes kachiert
gewesen sein und die nach wieder einsetzender reichlicher Ernahrung auftretende
Blutverdiinnung lediglich ein Zeichen dafiir sein, daBl das Blut seinen alten
Wasserbestand aus der Nahrung wieder ergénzt hat.

Qualitativ unzureichende Erndhrung. In zwei Richtungen kann die
Erndhrung fiir die Erhaltung eines normalen Blutzustandes qualitativ un-
zureichend sein. Erstens kann ein Fehlen der Vitamine in der Nahrung den
Anwuchs und die Neubildung von Gewebe, zu welchem auch die zelligen Ele-
mente des Blutes gehoren, hindern und damit die Erythropéese lahmlegen.
Zweitens koénnen fiir -die Blutbildung speziell wichtige Nahrungsbestandteile
gar nicht oder in zu geringem Mafle vorhanden sein und daraus eine andmische
Beschaffenheit des Blutes resultieren. Hier ist in erster Linie der Eisenmangel
der Nahrung in seiner Auswirkung auf die Blutbildung zu erdrtern.

Unter den Avitaminosen, die zur Anamie fiilhren kénnen, ist der Skorbut
und die Beri-Beri zu erwéhnen. Beim Skorbut wirken mehrere Faktoren
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bei der Ausbildung der Anfimie zusammen. Erstens kann die Zusammensetzung
der Nahrung an sich die Erythropoese schiadigen und zweitens kann aber der
bei den schwereren Erkrankungen nicht unerhebliche Blutverlust zu einer post-
hémorrhagischen Andmie AnlaB geben. Die Zahl der roten Blutkérperchen
ist gleichméflig vermindert. Gewohnlich ist die Hamoglobinarmut relativ
starker ausgeprigt als die Verminderung der Roten. Senator (1) findet in
einem tddlich verlaufenden Fall die Blutkorperchen auf 750 000, das Himo-
globin auf 119/, vermindert. Im Blute finden sich neben zahlreichen Normo-
blasten vereinzelte Megaloblasten und Myelozyten. Das rote Knochenmark
soll viele Lymphoidzellen enthalten.

Bei der Moller-Barlowschen Krankheit fiihrt die schwere hémor-
rhagische Diathese zu hochgradiger sekundirer Andmie. Dall das Leiden, wie
Senator (2) meint, auf eine Aplasie des Knochenmarks zuriickzufiithren sei,
wird von E. Frankel nach eigenen Befunden bestritten.

Naegeli hat als erster auf Veriinderungen des Knochenmarks hingewiesen
im Sinne eines zellarmen Fasermarks. Die Auffassung von Looser, dafl diese
Zellarmut des Fasermarks eine sekundire sei, wird von Schmorl mit guten
Griinden bestritten.

Ein EinfluB der Vitamine auf Blutbildung und Blutbeschaffenheit des
Kindes wird ganz allgemein von Aron, L. F. Meyer und Hirschfeld fiir
durchaus wahrscheinlich gehalten. Durch Zufiitterung von Mohrriibenextrakten
bei den Chlorandmien der Kinder gelang es Marga Fronzig, eine. sichere
Besserung des Blutstatus zu erzielen.

Der Gefahr, wegen mangelnder Zufuhr von Eisen eine geregelte Blut-
bildung nicht aufrecht halten zu konnen, ist der erwachsene Mensch bei
gemischter Kost nicht ausgesetzt. Anders liegen die Verhiltnisse beim
Saugling. KEine Gegeniiberstellung der Aschenbestandteile eines Sauglings
mit denen der Milch 148t ohne weiteres erkennen, daf3 der Sdugling wesentlich
mehr Eisen enthilt, als eine entsprechende Menge Milch. Offenbar wird dem
wachsenden Fétus ein Eisenvorrat vom miitterlichen Organismus mitgegeben,
von dem er nach der Geburt zehrt. Mit diesen Vorstellungen stimmen Unter-
suchungen, die man an neugeborenen Kaninchen durchfiihrte, gut iiberein.

Bunge hat den Eisengehalt von Kaninchenféten und Neugeborenen untersucht und
gezeigt, dafl auf 100 g Korpergewicht unmittelbar nach der Geburt 18,2 mg Eisen ent-
fallen, der prozentische Eisengehalt der Koérpersubstanz nimmt dann langsam ab und
betrigt dann:

am 4. Tage nach der Geburt 9,9 mg Eisen.
. 6

2 i3] ’ 11] tH 90 EE] 2
£ 11. 29 s 3 3 4,3 2 ’
’ 24. " "3 > s 352 ’ ’
L2 41. EH . 29 LH) 452 i Ll
EE] 72. 13 2 v LH) 4’6 3 29

Die Kaninchen leben rund die ersten drei Wochen von der Muttermilch, wie die kleine
Tabelle zeigt, wird nach Ablauf dieser Zeit ungefihr der niedrigste Eisengehalt des Korpers
erreicht, der, sobald gemischte Nahrung von auBlen zugefiihrt wird, wieder ansteigt. Einen
ahnlichen Versuch an 9 jungen Hunden hat Cloetta angestellt. Er fragte sich, wie die
Verhiltnisse des Eisens und Hamoglobing sich gestalten wiirden, wenn den Tieren nach
Ablauf der Siuglingsperiode weiterhin Mileh als einzige Nahrung gegeben wird. Er hat
in einer zweiten Gruppe aufler Milch téglich 35 mg Eisen in Form von milchsaurem Eisen
oder von Ferratin, einer Eiwei-Eisenverbindung, zugefiihrt. Es zeigte sich, daB bei der
Gruppe, welche nach Ablauf der Sauglingsperiode ausschlieBlich Milch erhielt, der Himo-
globingehalt nach 12 Wochen auf 35 resp. 259/, gesunken war, wihrend die Kontrolltiere,
denen aufBler der Milch noch Eisen zur Nabrung zugelegt wurde, nach AbschluB8 der zwolf-
wochentlichen Versuchsperiode normalen Hamoglobingehalt aufwiesen. Die Wigungen
der Tiere zeigten, daBl die mit der Milch gereichte Nahrung kalorisch vollkommen aus-
reichte, die Himoglobinbestimmungen und Eisenanalysen lehren aber, daB eine fortgesetzte
einseitige Milchnahrung fiir die Blutbildung infolge ihrer Eisenarmut nicht zureicht.
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Experimentell 148t sich also eine alimentire Andmie bei wachsenden Tieren
durch einseitige Milechkost mit Sicherheit erzielen. Diese Tatsache ist durch neuere
Untersuchungen von Tartakowski und Brinckmann erhirtet worden. Bei erwach-
senen Tieren gelingt es nicht, durch eisenarme Kost eine nennenswerte Andmie zu
erzeugen (M. B. Schmid und Tartakowski).

Es betrigt der Eisengehalt der Frauenmilch 1,215—2,93 mg Fe,O; p. 1000, der Kuh-
mileh 0,5 mg Fe,O; p. 1000 (Edelstein und v. Ksonka).

Da nach Soxhlet der Siugling zur Blutbildung einer téglichen Eisenmenge
von 1,34 mg F,0, bedarf, so muB bei einseitiger Kuhmilchernidhrung die Eisen-
zufuhr stark hinter dem Bedarf zuriickbleiben. Tatséchlich kann beim Menschen
eine eisenarme Erndhrung, wenn sie iiberm#Big lange durchgefiihrt wird, zu
erheblicher Animie fithren, wie ein von Go6tt mitgeteilter Fall zeigt, bei dem
die eisenarme Milchkost bis zum Alter von 12 Jahren fortgefiihrt wurde.

Im allgemeinen scheint aber die Gefahr, lediglich durch Eisenminderzufuhr
anédmisch zu werden, fiir den menschlichen Siugling gering zu sein. Jedenfalls
lehren klinische Erfahrungen, daf die Beigabe von medikamentdsem Eisen
zu reichlicher Milchkost bei den Sauglingsandmien nicht den gleichen Effekt
hat wie beim Tierexperiment. Sie ist oft vollkommen wirkungslos. Auf Grund
dieser Erfahrungen und der Tatsache, daf} dltere Séuglinge, die bei zu geringen
Milchmengen ohne Beikost oft monatelang hungern, zwar atrophisch aber nicht
andmisch werden, hat man den Eisenmangel als ausschlieBliche Ursache
der Kinderanamie fallen gelassen.

Czerny und seine Schiiler haben die Meinung vertreten, dafl das Milchfett
schidigende Substanzen enthalten solle, welche auf die Blutbildungsstatte
resp. das Blut einwirken. Auch Glansmann und Meyerstein wollen nach
Fettverabfolgung eine Schidigung des Blutes beobachtet haben. Die Hypothese
stutzt sich auf die experimentellen Erfahrungen von Faust und Tallquist.

Diesen Autoren gelang es, aus getrocknetem Bothriozephalus-Material einen Cholesterin-
Olsiure-Ester zu isolieren, welcher als schidigendes Prinzip des breiten Bandwurmes ange-
sprochen wurde. Es gelang den Autoren, durch 7 Monate lang fortgesetzte Fiitterung
von Olsiure an einem Terrier eine erhebliche Animie zu erzwingen.

Untersuchungen von Flury und Schmincke mit einer 6 Monate lang fortgesetzten
Vertiitterung von téglich 10 g Olsiure an einem 7,5 kg schweren Hund fiihrten zu einem
kurz dauernden, ziemlich betrichtlichen Sturz der roten Blutkérperchen mit langsamer,
aber vollstindiger Reparation. Dabei zeigte sich eine Verinderung der Erythrozyten in
biologischer und chemischer Beziehung, die als SchutzmaBnahme gedeutet wurde. Beumer
hat diese Untersuchungen an zwei Hunden wieder aufgenommen, und zwar an jungen
Hunden im Alter von 3 Wochen. Der eine erhielt tiglich, der andere mit Abstanden 20 bis
30 g Olsdure durch die Magensonde. Beumer sah zu Beginn seiner Versuche eine miBige
Abnahme des Koérpergewichtes mit einer geringen Verminderung des Himoglobins und der
Zahl der roten Blutkérperchen. Er fiihrt diese Erscheinung nicht auf eine spezifische Schadi-
gung durch Olsdure, sondern auf den widerlichen Geschmack des Priparates zuriick, welche
zu einer verminderten Nahrungsaufnahme veranlafit. Irgendwelche Zeichen von einer hamo-
Iytischen Wirkung der Olsiure lieBen sich weder im Serum noch im Blutbild nachweisen.

Wenn auch die Ubertragungen solcher Ergebnisse aus Tierversuchen auf
die menschliche Pathologie, vor allem des Kindesalters nur mit groler Reserve
erfolgen darf, so glaube ich doch mit Beumer, dafl die Méglichkeit einer
Schédigung durch hohere Fettsduren, die unter natiirlichen Bedingungen
nur in bedeutend geringeren Quantititen bei Anomalien des Fettstoffwechsels
im Organismus auftreten konnen, zum mindesten sehr in Frage gestellt
ist. Diese abwartende Haltung mochte ich auch gegeniiber der Hypothese
St6lzners einnehmen, welcher nach Ziegenmilchfiitterung gehiufte Fille
von Andmie auftreten sah. Er erblickte, da in der Ziegenmilch 8 mal soviel
losliche Fettsauren vorhanden sind als in der Frauenmilch, in ihnen den blut-
schiadigenden Faktor bei der Ziegenmilchanimie. Auch Finkelstein lehnt die
Vorstellung einer aktiven Schédigung durch einen einzelnen Nahrungsstoff
als Ursache fiir die alimentiren Anidmien des Kindesalters ab.
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Eine strenge Klassifizierung der verschiedenen Anidmien des Kindesalters
nach #tiologischen Faktoren 148t sich in exakter Weise nicht durchfiihren.

Von einer Reihe von Autoren, unter denen ich vor allem Kleinschmidt
und Czerny nenne, werden die Nihrschiden und konstitutionelle
Minderwertigkeit &tiologisch in den Vordergrund gestellt; sie gewinnen
ihre Auffassung, daB es sich bei den &tiologisch nicht geklirten Kinder-
animien nach dem 1. Lebensjahre fast immer um alimentire handele, ex
juvantibus, da diese Animien unter dem Einflufl von gemischter Kost besonders
unter Beigabe von Fleisch die Blutarmut in wenigen Monaten wesentlich bessern
konnten, von anderen wird darauf hingewiesen, dal} eine ganze Reihe mehr oder
weniger deutlich in die Erscheinung tretender Ursachen zur Animie fiihren
kénnen. Z. B. iiberstandene Infektionskrankheiten, leichte Grade der Rachitis,
Gastrointestinale Stérungen usw.

Allen Formen kindlicher Anédmie sind gewisse gemeinsame Abweichungen
des Blutbildes eigen. Die Blutarmut des frithen Kindesalters trigt den Cha-
rakter der sekundéren Anéamie. Der Blutfarbstoff ist stark vermindert.
Weitgehend reduziert ist die Zahl der Roten, doch entspricht ihre Reduktion
nicht der des Hamoglobins, woraus ein niedriger Farbeindex resultiert. Kern-
haltige rote Blutkorperchen fehlen fast nie, Myelozyten werden in geringer Menge
bei fast allen Formen der Blutarmut des friithen Kindesalters nachgewiesen.
Der erythropoetische Apparat spricht offenbar auf geringe Reize viel
leichter und intensiver an als im spiteren Kindesalter, woraus sich auch
die fast regelmafBigen Vermehrungen der Leukozyten bei den sekundiren
Andmien des frithen Kindesalters erkliren. Die Anémie erreicht leicht einen
sehr hohen Grad, was sich daraus erklirt, dal der hamatopoetische Apparat
beim wachsenden Individuum nicht nur den augenblicklichen Status aufrecht
zu erhalten hat, sondern mit dem Wachstum des Gesamtorganismus dauernd
eine entsprechende Vermehrung der Blutmenge aufbringen muf}. Tritt nun
eine Schidigung des blutbildenden Apparates ein, so kann schon allein aus
dem Zuriickbleiben der Leistungen des Knochenmarks gegeniiber dem Wachstum
des Gesamtorganismus eine relative An#mie resultieren, wie wir sie beim
Erwachsenen schon kennen lernten, der nach voraufgehendem Hunger plstzlich
wieder gut ernéhrt wird und nun einen Anwuchs zeigt, dem die Blutbildung
nicht Schritt halt. Auf diese gewaltigen Mehrleistungen des kindlichen héimato-
poétischen Apparates ist mit besonderem Nachdruck von Opitz hingewiesen
worden.
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5. Anéimien infolge physikalischer Schiidigungen des Blutes.

Die ausgedehnte therapeutische Verwendung der Roéntgenbehandlung,
ihre groBe Wirkung auf den leukopoetischen Apparat, die schénen Erfolge der
Knochenbestrablung bei der Polyzythdmie mit weitgehender Reduktion der
Erythrozytenzahl legen die Frage nahe, ob nicht auch lingere therapeutische
oder berufliche Einwirkung der Rontgenstrahlen imstande sind, den erythro-
poetischen Apparat zu schidigen.

Allen Experimentatoren ist die hochgradige Empfindlichkeit des
lymphatischen Gewebes, besonders der Keimzentren, gegeniiber den
weniger strahlenempfindlichen Knochenmarkszellen aufgefallen.

Heinike fand bei seinen Untersuchungen an Miusen, Meerschweinchen und Ratten
bereits innerhalb der ersten 24 Stunden ausgedehnte Zerstorungen in den Keimzentren
des lymphatischen Gewebes, wihrend die Zellzerstérungen im Knochenmark sich erst
2—3 Tage spiter, und zwar zuerst an den ungranulierten Zellen erkennen lassen. Der
grofe Unterschied in der Empfindlichkeit von lymphatischem und myeloischem Gewebe
ist von allen Nachuntersuchern bestéitigt worden. Bei ihren experimentellen Untersuchungen
iiber die Einwirkung von Réntgenstrahlen auf tierisches Gewebe fanden Krause und
Ziegler bei todlichem Verlauf der Bestrahlung zur Zeit des vollstindigen Schwundes
der weiBlen Blutzellen ein Verschwinden der bei Miusen normalen Polychromatophilie
der roten Blutkdrperchen, ein spérliches Auftreten blauer Chromatinkliimpchen in den
Erythrozyten, eine rasche Abnahme der Plittchenzahl und ihr schlieliches Verschwinden.
Be1 Meerschweinchen zeigte sich nach 10stiindiger Bestrahlung und Tétung 50 Stunden
nach abgeschlossener Bestrahlung eine so weitgehende Rarefikation des Knochen-
marks, dafl an einzelnen Stellen die typischen Knochenmarkselemente vollkommen fehlten.
Am ebenso lange bestrahlten Kaninchen, welches nach der Bestrahlung noch 50 Stunden
gelebt hatte, wird gleichfalls eine erhebliche Zellarmut im Knochenmark gefunden, wobei
die spezifischen Knochenmarkszellen sich in erster Linie vermindert zeigen. Nach einer
Gesamtdauer der Bestrahlung von 8 Stunden ist eine Verminderung der Erythrozyten
von 5,17 Millionen auf 4,7 Millionen erreicht. Auch bei Ratten wurde durch linger dauernde
Bestrahlung eine wenn auch geringe Reduktion der Erythrozytenzahl beobachtet. Bei
letzteren Versuchstieren waren die Erythrozyten unter dem Einflusse der Réntgenstrahlen
trotz vielstiindiger Bestrahlung, bei welchen die Leukozyten schliefilich auf 800 resp. 1000
abgesunken waren, sowohl in bezug auf die Zahl als auch auf ibr mikroskopisches Aussehen
wenig verindert. Trotzdem sank der Himoglobingehalt innerhalb von wenigen Tagen
bei den Versuchstieren um etwa 30°/, ab. Bei Hunden fanden sie nach 10stiindiger Bestrah-
lung und Té6tung 50 Stunden nach der Bestrahlung eine leichte Zunahme des Himoglobin-
gehaltes, der nur eine geringe Vermehrung der roten Blutkérperchen parallel ging. Gleich-
zeitig wurde eine Zunahme des spezifischen Gewichts des Blutes bei den Hunden festgestellt.

~ Im allgemeinen ]4Bt sich sagen, dafl bei den relativ kurzen Untersuchungs-
zeiten der Autoren die Verdnderungen an den Erythrozyten des stromenden
Blutes verhidltnisméfig geringe waren, eine Erscheinung, die sie mit der lingeren
Funktionsdauer der Erythrozyten erklaren. Die an den MAusen unter dem
EinfluBl der Bestrahlung gemachten Beobachtungen deuten sie in dem Sinne
einer Beschleunigung der Reifung der roten Blutkérperchen.

Fiir die Verhédltnisse der menschlichen Pathologie sind diese Be-
obachtungen insofern von geringerer Bedeutung, als wir es sowohl bei den
therapeutischen Bestrahlungen als auch bei den beruflichen Schadigungen,
welche bei mangelhafter Technik und ungeniigendem Schutz eintreten konnen,
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mit viel linger dauernden Bestrahlungszeiten als bei diesen Tierversuchen zu
tun haben.

Gaviati und andere italienische Forscher haben festgestellt, dal} unter
der chronischen Einwirkung der Rontgenstrahlen im Blute sich eine Aniso-
zytose und Poikilozytose und eine Vermehrung der Erythrozyten mit der Sub-
stantia granulosa filamentosa ausbilden kann. Gavazzeni et Minelli weisen
darauf hin, daB bei Berufsradiologen unter der dauernden Einwirkung der
Strahlen eine aplastische Ané mie mit todlichem Ausgang sich ausbilden kénne.

Die Wirkung radioaktiver Substanzen auf den erythropoetischen
Apparatist von Brill und Zehner an Hunden und Kaninchen gepriift worden.
Sie injizierten den Tieren subkutan 2,5/1000 bis 9,3/100 mg Radiumchlorid.
Diese Mengen entsprechen 0,002 und 0,07 mg Radiummetall, sind 'somit 10- bis
350mal so stark als die im Handel befindlichen Préparate. Diese Injektionen
hatten eine kriftige Anregung der Erythropoese unmittelbar nach der In-
jektion zur Folge. Die Zahl der roten Blutkorperchen stieg innerhalb der ersten
beiden Stunden nach der Injektion, deren Radiumgehalt 0,064 mg Radium

» entsprach, von 5,4 auf 7,2 Millionen. Nach Injektion von 0,047 mg Radium
von 6,5 auf 8,3 Millionen. Die Wirkung solle eine Reihe von Wochen anhalten
und erst allméhlich abklingen. Dosen unter etwa 2/1000 mg pro kg Korper-
gewicht haben eine nur geringe Wirkung auf die Erythropoese. Die relativ
lange anhaltende Wirkung der Radiuminjektion auf den erythropoetischen
Apparat wird als Ausdruck der Retention der Radiumsalze in den Geweben
aufgefaBlt. Die erwihnten Autoren haben immer nur eine Injektion gesetzt
tind dadurch Kumulation der Radiumwirkung vermieden. Diesem vor-
sichtigen Vorgehen ist es offenbar zu danken, dafl schiadigende Wirkungen
auf das Knochenmark und das periphere rote Blut nicht zur Beobachtung
kamen. Neuerdings hat Kestner?) iiber jahreszeitliche Schwankungen
des Himoglobingehaltes mit einem Tiefpunkt im sonnenarmen Winter
berichtet. Die Akten iiber die Frage, ob Lichtmangel zur Andmie fiihren
kann, sind noch nicht geschlossen. '
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6. Aniimien infolge chemischer Schidigungen des Blutes
(Himotoxische Animien).

Unter den Giften, die zu den himotoxischen Anémien fiihren, spielen gerade
diejenigen, welche das Hamoglobin chemisch verindern, klinisch eine unter-
geordnete Rolle. Das ist verstindlich, soweit Gifte in Frage kommen, die neben
dem Blut andere lebenswichtige Gewebe so stark schidigen, daB lange bevor
eine Anamie sich ausbilden kann, in manchen Fillen der Tod eintritt, in anderen
Fillen, in denen eine untertodliche Dosis den Organismus getroffen hat, die
Blutschidigungen so rasch ausgeglichen werden, dafl eine klinische, als solche
imponierende Animie nicht zustande kommt. Die Blausiurevergiftung, die
Schwefelwasserstoffvergiftung, die NO-Vergiftung kommen als Faktoren fiir
die Ausbildung sekundirer Andmien daher kaum in Frage. Unter Verdringung
des Sauverstoffs aus dem Hémoglobin wird Schwefelmethiémoglobin resp. Cyan-
methémoglobin gebildet, das sich durch spektralanalytische resp. chemische

) Nordwestdeutsche Ges. f. inn. Med. 30. u. 31. Jan. 1925 Hamburg.
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Methoden im Blute leicht nachweisen 148t. Schon durch die Farbe des Blutes,
das oft einen rotbraunen Ton annimmt, kann die Methimoglobinbildung
erkannt werden. Bei schwereren Vergiftungen werden die Blutkérperchen zer-
stort, der Farbstoff tritt ins Plasma und schlieBlich in den Harn {iber. Die
Methamoglobinurie ist oft von schweren Schidigungen des Nierenparenchyms
begleitet. Wird die Vergiftung iiberstanden, so sorgt das Knochenmark durch
kraftige reparatorische Mehrleistung fiir einen raschen Wiederersatz des zu-
grunde gegangenen Blutkdrperchenmaterials und verhindert damit die Aus-
bildung einer sekundiren Animie.

Unter den héimotoxischen Giften haben eine besondere klinische Bedeutung
die Bleivergiftung, die Vergiftung mit Kalium chloricum und die
Folgen der Injektion h&imolysierender Sera. Die Pilzvergiftungen
fithren wegen der Schwere der Erkrankung seltener zu ausgesprochenen animi-
schen Zusténden.

Bleiandmie. Die Blasse der in gewerblichen Betrieben mit Blei beschéftigten
Arbeiter ist durchaus nicht in allen Fallen durch eine andmische Blut-
beschaffenheit bedingt. Sehr h#ufig findet man bei sehr blassen Arbeitern
normale oder fast normale Werte fiir die Erythrozyten und entsprechend hohe
Hémoglobinwerte. In vielen solcher Fille ist die Blidsse durch eine vermindeite
Kapillarfilllung zu erkléren, die ihrerseits wieder in einem verédnderten Gefa(-
tonus ihre Ursache hat. In anderen Fallen bildet sich aber mit zunehmender
Dauer der toxischen Schiédigung eine mehr oder weniger schwere Anéimie
mit allen hamatologischen Zeichen einer solchen aus.

Unter den Verinderungen des Blutes dominieren die eigentiimlichen baso-
philen Tiipfelungen der roten Blutkérperchen so erheblich, da man
aus dieser Erscheinung allein, wenn die Anamnese daraufhin verdéchtig war,
auf eine Bleiintoxikation geschlossen hat. Sehr bald, nachdem Grawitz (1)
auf diesen Befund hingewiesen hatte, entspann sich eine lebhafte Diskussion
dariiber, ob diese Tiipfelungen der roten Blutkérperchen einen degenerativen
oder regenerativen Charakter tragen. Je nach der Stellungnahme, die man
in der Beantwortung dieser Frage einnimmt, wird man die Bleivergiftung und
die aus ihr resultierende Anidmie entweder den himotoxischen oder den myelo-
toxischen Animien zurechnen miissen. Man hat versucht, das Problem durch
Tierexperimente der Losung néher zu bringen.

Sabrazés (1) zeigte, dafl die akute und subakute Bleivergiftung niemals zum Auftreten
der basophilen Tiipfelung fithrt. Nur durch chronische Intoxikation lie$ sich die Granu-
lierung erzeugen und — was besonders bedeutungsvoll ist — durch eine héher gewihlte
toxische Bleidosis auch wieder zum Verschwinden bringen. Stets verschwanden
die Kornchen bei den bleivergifteten Tieren kurz vor dem Tode. Sabrazés (2) sah deshalb
in den getiipfelten roten Blutkérperchen Zeichen der Regeneration und deutete ihr Ver-
schwinden als ein Symptom der Erlahmung der hiamatopoetischen Apparate. Diese bio-
logisch bedeutsamen Versuche wurden auf Veranlassung von Naegeli durch Lutoslawski
einer Nachpriifung unterzogen, die die Resultate Sabrazés im wesentlichen bestitigte.
Es zeigte sich, daB nur die vorsichtige chronische Bleiintoxikation zum Auftreten der Granula
in den roten Blutkérperchen fithrte und dafl hohe Bleidosen die Zahl der getiipfelten Erythro-
zyten nicht vermehrten, sondern die vorhandenen zum Verschwinden brachten. Diese
Erscheinung ging dem Tode der Versuchstiere in der Regel einige Zeit voraus. Wenn bei
den Versuchstieren infolge der chronischen Bleivergiftung eine hochgradige Vermehrung
der gekérnten Erythrozyten eingesetzt hatte und in einem spéteren Stadium als Zeichen
der Funktionsstérung eine Verminderung der getiipfelten Erythrozyten eingetreten war,
blieb eine Spontanheilung der Tiere in der Regel aus. Wurde aber im Stadium der Ver-
minderung der getiipfelten roten Blutkorperchen Jodkalium gegeben, so trat auch in diesem
spiten Stadium noch Heilung ein und das Leben blieb erhalten. Mit eintretender Genesung
zeigte sich bald wieder eine Vermehrung der granulierten roten Blutkérperchen.

Diese tierexperimentellen Erfahrungen sprechen eindeutig fir die Auf-
fassung, daB dem Auftreten der getiipfelten roten Blutkérperchen
im Blute ein regenerativer Charakter zukommt.
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Grawitz, der zuerst auf das Vorkommen der getiipfelten Erythrozyten bei Bleiver-
giftung hingewiesen hatte, ist stets fiir den degenerativen Charakter derselben eingetreten.
Er wies darauf hin, daB die Kérnelung oft in intensivster Weise zu finden sei, ohne daB
im Blute auch nur ein einziger Normoblast zu entdecken ist. Auf Grund dieser Beobachtung
lehnte er die Vorstellung, daB die Kérnchen die Endstadien des Kernzerfalls seien, ab,
denn man hitte in diesem Falle auch ab und zu die Vorstufe der kernhaltigen roten Blut-
kérperchen finden miissen.

Der Auffassung von Grawitz (1) ist auBler den oben angefiihrten experi-
mentellen Argumenten entgegenzuhalten, dafl bei den leichteren Formen der
Bleivergiftung zwar die kernhaltigen roten Blutkorperchen fehlen kénnen, dall
bei den schwereren Formen nahezu regelmiflig Normoblasten gefunden werden.
Fernerhin ist zu sagen, dal bei Annahme einer Plasmadegeneration der Erythro-
zyten des zirkulierenden Blutes als Ursache der Tiipfelung der roten Blut-
korperchen die Menge der granulierten Zellen und die des Giftes in einem
bestimmten Verhéltnis zueinander stehen miissen.

Die iibrigen Erscheinungen der Anidmie — darin stimme ich Naegeli

auf Grund eigener reichlicher Erfahrungen bei — sind selbst in den Fillen,
in welchem ein sicherer Bleisaum vorhanden ist und eine groBie Zahl getiipfelter
roter Blutkérperchen gefunden wird, sehr wenig ausgesprochen. Unter 36 Fillen
von mehr oder weniger schwerer Bleivergiftung, die unter den Brennern einer
Abwrackwerft beobachtet wurden, und die zum Teil schon jahrelang in dem
gefihrlichen Betriebe arbeiteten, war die niedrigste Zahl von roten Blutkérper-
chen 4,0 Millionen, die niedrigste Hémoglobinzahl 50°/,. Zwischen 60 und
70/, Hamoglobin hatten unter diesen Fallen 13, also mehr als !/;. Getiipfelte
Erythrozyten wurden nachgewiesen in 23 Féllen.
" Die in der Klinik Kijel in den letzten Jahren zur Beobachtung kommenden
Fille von Bleivergiftung verdienen wegen der Besonderheit ihrer Atiologie
eine kurze Besprechung. Das Abwracken alter Kriegs- und Handelsschiffe
hat besondere Unternehmungen in dem Kieler Hafen ins Leben gerufen. Die
Schiffswandungen, die mit Mennige und Bleiweil bestrichen sind, werden
mit Hilfe eines Schneidebrenners bei Temperaturen zwischen 1600 und 1800°
zerlegt. Das in dem Schiffswandanstrich enthaltene Blei geht dabei in Dampf-
form iiber und mischt sich der Atemluft der Arbeiter bei. Engelsmann hat
die in den Abwrackbetrieben auftretenden bleihaltigen Ddmpfe auf Blei unter-
suchen lassen und fand in einer Probe von 100 Litern 4,5 mg Blei, in einer zweiten
Probe von 200 Litern 13,53 mg Blei. Die untersuchten Dimpfe waren in beiden
Fillen in 50 cm Abstand von dem Schnitt gewonnen worden. Engelsmann
berechnet, daB in achtstiindiger Arbeitszeit — 8 Liter Atemluft pro Minute
vorausgesetzt — unter ungiinstigsten Bedingungen 0,215 g Blei eingeatmet
werden.

Die Zahl der getiipfelten roten Blutkorperchen bei den Kranken meiner
Beobachtung waren sehr wechselnde. In einem Falle wurden auf 100 rote
Blutkorperchen 42 getiipfelte gezéhlt, in einem anderen Falle auf 100 Rote
38 getiipfelte. Dieser hochste Wert von 429/, getiipfelter roter Blutkérperchen
wurde bei einem Manne gefunden, der erst 2 Monate im Betriebe war.
Er hatte bei genauester Untersuchung keine weiteren Symptome der Blei-
vergiftung, 4,8 Millionen rote, 81°/, H&moglobin, 6400 Leukozyten. Die
Frage, ob wir berechtigt sind, aus dem Auftreten getiipfelter roter Blutkorper-
chen die Diagnose Bleivergiftung zu stellen, mochte ich nicht unbedingt
bejahen. Es scheint so, als ob bereits geringe Spuren von Blei, welche in die
Zirkulation geraten, geniigen, um einen kriftigen Reiz auf das Knochenmark
auszuiiben und die regeneratorischen Erscheinungen schon zu einer Zeit in die
Wege zu leiten, in welcher irgendwelche Krankheitszeichen, die auf eine
Bleiintoxikation hinweisen, noch nicht bestehen. Die synoptische Betrachtung
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unseres Materials zeigt weiterhin, dafl héhere Blutdruckwerte selbst bei jahre-
langen Arbeiten in dem Abwrackbetrieb und regelmifBiger Nachweisbarkeit der
basophilen Tipfelung nicht zur Beobachtung kamen. Im Harn wurden nur
dreimal minimale Spuren von Eiweill gefunden.

Schwerere animische Erscheinungen habe ich auch dann vermiBt, wenn
andere Symptome der Bleivergiftung, vor allem die Bleikolik, den Patienten
in heftigster Weise geplagt hatten, und mehr oder weniger hochgradiger Blei-
saum fiir die reichlichere Bleiaufnahme beim Patienten sprach. Es scheint so,
als ob die' Anéimie, wenn die Bleischiidigung vorher gesunde kriftige Menschen
trifft und nicht zu lange anhilt, nur sehr selten héhere Grade erreicht.
Besonders hervorheben méchte ich noch, dafl unter meinem Material Normo-
blasten sich so gut wie gar nicht fanden, auch in solchen Fallen, in denen die
Zahl der getiipfelten Roten nahezu 509/, aller Erythrozyten erreicht. Ich stimme
Naegeli vollkommen darin bei, dafl die Menge der punktierten Blut-
korperchen durchaus keine Parallele mit der Schwere der Ver-
giftung erkennen laft, widerspreche ihm aber darin, dal die Zahl der
getiipfelten roten Blutkorperchen in einem bestimmten Verhdltnis zu dem
Grade der Animie stehe (Biirger). Die hier mitgeteilten exorbitanten Werte
von getiipfelten roten bei fast normalen Zahlen fiir das Hémoglobin und roten
Blutkérperchen sind ein starkes Argument gegen die Nigelische Auffassung.
Auch die Polychromasie war in meinen Fillen durchaus nicht so hiufig wie
die Tiipfelung.

Zusammenfassend 4Bt sich sagen: dafl héhere Grade der Andmie bei Blei-
vergifteten relativ selten gefunden werden und dafl sonst gesunde Menschen
lange Zeit in Betrieben, in denen Blei resp. Bleierze verarbeitet werden, be-
schaftigt sein kénnen, ohne daB sich die Zeichen der Animie einstellen. Unter
283 Arbeitern einer Fabrik fand Schnitter bei 75% aller Arbeiter basophile
punktierte rote Blutkorperchen, sonst aber keine Zeichen irgendwelcher Er-
krankung. Aus solchen Beobachtungen mufl man den Schlufl ziehen, daB es
sogenannte ,,gesunde Bleitriger” gibt. Das Auftreten der getiipfelten raten
Blutkorperchen kann bei solchen noch gesunden Bleiarbeitern ein wertvolles
Signal sein, das den Gewerbearzt veranlassen soll, den gefihrdeten Arbeiter
aus dem Betriebe herauszunehmen. Schwierig ist die Entscheidung, wo hier
die Grenze zu suchen ist, und es scheint mir fraglich, ob es berechtigt ist, eine
bestimmte Anzahl getiipfelter roter Blutkérperchen als Kriterium dafiir zu ver-
wenden, ob man den betreffenden Arbeiter als gefahrdet betrachten soll oder nicht.
Von P. Schmidt und Trautmann sind solche Vorschliige gemacht worden.

Das Kalium-Chloricum ist frither als antiseptisches Mittel zur Harn-
desinfektion bei Pyelitis und Cystitis verwendet worden. Es ist aber selbst in
hohen Konzentrationen kaum imstande, das Wachstum der Bakterien wirksam
zu verhindern. Es wird zu gut 90°/, mit dem Harn wieder ausgeschieden und
kann bei gestértem Ausscheidungsvermogen der Nieren schon in sonst unschid-
lichen Tagesgaben von 4—6 g gefahrlich werden. Kommt das Salz in gréBeren
Mengen zur Resorption, so dringt es in die roten Blutkdrperchen ein und ver-
wandelt deren Hamoglobin in Methémoglobin, das sich bei spektroskopischer
Untersuchung durch den Nachweis des schmalen Streifens im Rot leicht er-
kennen 148t. Das gebildete Methamoglobin fiihrt zu einer schweren Vergiftung.
Es treten Durchfille, Erbrechen, Nierenschéddigungen auf, die zerstérten Blut-
korperchen werden in der Leber und Milz abgefangen und weiter verarbeitet.
Neben einem spodogenen Milztumor findet man in chronischer verlaufenden
Fillen unter Anschwellung der Leber einen mehr oder weniger intensiven Ikterus.
Die weitgehende Zerstérung von Blutzellen fiihrt zu einer Oligozythimie, die
besonders in todlich verlaufenden Fillen hohe Grade erreichen kann.
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So fand Grawitz (2) bei einer 28 Jahre alten Frau, die etwa 40 g chlor-
saures Kali zu sich genommen hatte, eine Abnahme der roten Blutkérperchen
von 4,3 Millionen am 1. Tage, auf 1,6 Millionen am 7. Tage nach der Vergiftung.
Der Tod erfolgte am 7. Tage. Chronische sekundire Andmien sind nach dem
Gebrauch von chlorsaurem Kali nicht beobachtet worden.

Unter den iibrigen Methiamoglobinbildnern spielt das in der Dermatologie
vielfach verwendete Pyrogallol eine gewisse Rolle. Es soll bei unvorsichtigem
Gebrauch durch Zerstérung zahlreicher roter Blutkérperchen zu schweren
Animien und schlieBlich zum Tode fithren. Experimentell ist das durch zahl-
reiche Arbeiten sichergestellt. Die danach beobachteten Animien tragen alle
den Charakter der sekundiren, es kommt zu kriftigen Reaktionserscheinungen
von seiten des Knochenmarks, zum Auftreten von Normoblasten und Leuko-
zytosen.

Die iibrigen Methdmoglobinbildner haben als Erreger sekundarer Animie
keine grofe klinische Bedeutung, sondern mehr toxikologisches Interesse. Das
Nitrobenzol, das Phenacetin und Lactophenin, die Chromséure seien daher an
dieser Stelle nur erwéhnt. Auf das Anilin und Phenylhydrazin ist im patho-
logisch-physiologischen Teil bereits hingewiesen.

Kohlenoxydvergiftung. Praktisch von gréBerer Bedeutung ist die Kohlen-
oxydvergiftung. Das CO verdringt kraft seiner rund 200mal stérkeren
Affinitat zum Hémoglobin als der Sauerstoff denselben aus seiner Verbindung
mit dem Blutfarbstoff. Schon ein CO-Gehalt von 0,3°/, wiirde das Blut zu 68,7/,
in Kohlenoxydhamoglobin umwandeln, was den sicheren Tod des Menschen
zur Folge hat. Das so geschidigte und an Sauerstoff verarmte Blut wirkt
als kréftiger Reiz auf das Knochenmark, weshalb es in nicht seltenen Fillen,
wie ich aus eigener Erfahrung bestiitigen kann, zu einer Vermehrung der roten
Blutkorperchen — einer symptomatischen Erythrozytose — kommt.

Sekundére Animien sind nach Kohlenoxydvergiftung nicht beobachtet worden.

Uber eine Reihe weiterer Blutgifte, denen eine mehr experimentell-patho-
logische Bedeutung zukommt, ist im Allgemeinen Teil dieser Arbeit abgehandelt.

Unter den erwiahnten Vergiftungen hat die mit Nitrobenzol insofern eine
groflere praktische Bedeutung, als sie bei Arbeitern in der chemischen
Industrie, die sich mit der Fabrikation von Anilinfarbstoffen und Sprengstoffen
beschiftigen, gelegentlich zur Beobachtung kommen. Die erste einschligige
Beobachtung stammt von Massini.

Es kam zu einer schweren Andmie mit Verminderung der roten Blutkérperchen auf
1,8 Millionen und des Hémoglobins auf 50°/, am 9. Tage nach der Vergiftung. Es trat eine
kriftige Knochenmarksreaktion mit Ausschwirmen zahlreicher Normoblasten und spir-
licher Megaloblasten und Myelozyten ein. Daneben bestand eine kriftige neutrophile
Leukozytose mit 22 400 Leukozyten. Nach weiteren 9 Tagen war die Zerstérung der Roten
nahezu kompensiert, es wurden 4 Millionen Rote und 98°/, Hiamoglobin gefunden.

Das gemeinsame aller der erwihnten Blutgiftanimien ist die kraftige Reak-
tion des Knochenmarks, die im Gegensatz zu den Befunden bei der pernizitsen
Andmie fast regelmaBig zur Leukozytose filhrt. Wie in dem Abschnitt iiber
die pathologische Physiologie des Blutes eingehend dargestellt wird, kommt
es neben der Bildung roten Marks zum Auftreten myeloischen Gewebes in
Leber und Milz.
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7. Sekundire Aniimien bei chronischen Infektionskrankheiten.

Die chronischen Infektionskrankheiten fithren weniger durch eine direkte
Schédigung des Blutes, als durch eine Beeintriichtigung der Knochenmarks-
funktion oft zu einer weitgehenden Verinderung der Blutzusammensetzung.
Unter ihnen nehmen in unseren Breiten die Tuberkulose, die Lues und neuer-
dings auch die Malaria den breitesten Raum ein.

Bei der Tuberkulose liegen die Verhiltnisse insofern kompliziert, als hier
neben toxischen Wirkungen Blutverluste durch Himoptoen und aus Darm-
geschwiiren den Blutbestand verschlechtern konnen. Es kommt noch hinzu,
dafl bei Mischinfektionen die Entscheidung schwer ist, wie weit die Veréinde-
rungen des Blutes auf die Wirkung des Tuberkelbazillus, wie weit sie auf die
Wirkung der Mischinfektionserreger zuriickzufiihren sind. Zunéchst ist fest-
zustellen, dal bei der unkomplizierten Lungentuberkulose hohere Grade von
Andmie relativ selten zur Beobachtung kommen. Dafl Patienten mit schwerer
Gelenktuberkulose einmalige griBere Blutverluste langsamer wieder ersetzen
als normale, wie Bierfreund fand, ist nicht wunderbar. Die Schwichung
des ganzen Organismus trifft wie alle Gewebe auch das Knochenmark und
lshmt dessen regeneratorische Funktion mehr oder weniger weitgehend. Das
blasse Aussehen vieler Kranker mit beginnender Spitzenaffektion war friiher
nicht selten der AnlaB zu der Diagnose Chlorose. Eine genauere Blutanalyse deckt
den wahren Sachverhalt auf. Meist handelt es sich um Kranke mit normalem
oder fast normalem Blutbefund, bei welchen die Blisse durch eine schlechte
Filllung der Hauptkapiilaren bedingt ist. Es handelt sich hier also um eine
Scheinanimie.

Eine Durchsicht unseres eigenen Materials, welches nach modernen Prin-
zipien der Tuberkuloseeinteilung geordnet ist und 94 durchanalysierte Fille
betrifft, ergab folgendes Resultat:

Unter 26 Kranken mit vorwiegend zirrhotischer Phthise war der nied-
rigste Wert fir die Roten 3,08 Millionen und 77°/, Hémoglobin bei einer
Kranken, welche nie Lungen- oder Darmblutungen gehabt hatte und an
einer zirrhotisch-proliferativen Tuberkulose litt. Die maximale Temperatur
betrug 38,3 Grad. AuBer diesen fanden sich noch 4 weitere Félle mit Blut-
korperchenzahlen unter 4 Millionen, die alle ohne Blutungen verlaufen waren
und an zirrhotisch-proliferativen Formen der Tuberkulose litten.

Die Mittelwerte bei diesen 26 vorwiegend zirrhotischen Tuberkulosen be-
trugen fiir die Erythrozyten 4,58 Millionen (bei 13 Mannern) und 4,24 Millionen
bei 13 Frauen. Die Mittelwerte fiir die Leukozyten betrugen fiir simtliche
26 Fille 8030. Die mittlere Verteilung fiir die einzelnen Formen war wie folgt:

Neutrophile . . . . . 71,4%,
Lymphozyten . . . . . 22,99/,
Eosinophile . . . . . . 1,8%/,
Mononukledre . . . . . 3,7,
Mastzellen . . . . . . 0,29/,

Die prozentischen Lymphozytenwerte iiberstiegen nur in 5 Fillen den Wert
von 30%/,. Im iibrigen war der Blutbefund ein ziemlich monotoner. Die Leuko-
zytenwerte iiberstiegen 9 mal den Wert von 10 000 im cmm mit einem Maximum
von. 15 400, von denen einer wegen bestehender Graviditét aus der vergleichen-
den Betrachtung ausscheidet. Drei von den Fillen mit Leukozytose iiber 10 000
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zeigten gelegentlich Temperaturen {iber 39 Grad. Fille mit iibernormalen
Werten (iiber 5,5 Millionen) fiir die Roten fanden sich zwei unter diesem Material
(5,6 resp. 6,0 Millionen Rote). In beiden Fillen handelte es sich um zirrhotisch-
proliferative Tuberkulose beider Lungen mit fieberfreiem Verlauf. Solche
symptomatischen Polyglobulien wurden auch von Naegeli, Mirkoli und
Tarchetti gelegentlich gesehen.

Fille mit vorwiegend proliferativen Lungenprozessen (47) setzen sich
folgendermaBen zusammen:
im Alter von 0-—10 10—20 20—30 30—40 40—50 50—60 60—170

27 Manner 1 4 14 2 2 2 2
20 Frauen 2 3 13 2 — — —
zZusammen 3 27 4 2 2 2
Einseitig waren 14 Fille.
Temperaturen: Normal bzw. subfebril . . . . . . 20
Mittlere Fieber (bis 38,5%) . . . . . 17
Hohes Fieber. . . . . . . . . .. 10
Komplikationen traten in folgenden Formen ein:
Lungen-Tuberkulose . . . . . . . .. 3 Falle.
Darm-Tuberkulose . . . . . . . . . . 3
Lungen- und Darm-Tuberkulose . . . . 3
Haut-Tuberkulose . . . . . . . . .. 1 Fall.
Amyloidose . . . . . . ... .. .. 1
Neuritis. . . . . . . .. ... ... 1,
Meningitis . . . . . . . . . ... .. 2 Falle
Miliar-Tuberkulose . . . . . . . . . . 2

Blutungen kamen vor in 6 Fillen. Mit Pneumothorax wurden behandelt 5 Falle.
Gestorben sind 9 Fille.
Der Mittelwert fiir Hamoglobin betrug 92,8/, (corr. Sahli).
Der Mittelwert fiir Erythrozyten bei Méinnern 4,61 Millionen,
bei Frauen 4,49 Millionen.

Leukozyten . . . . 8410
Die Verteilung war folgende: Neutrophile . . . 72,19/,
Lymphozyten . . . 22,6°/;
Kosinophile . . . . 149,
Mononuklesre . . . 3,89,
Mastzellen . . . . 0,19,

Der niedrigste Wert fiir die roten Blutkérperchen (3,1 Millionen) wurde gefunden bei
einem 20jihrigen Patienten mit proliferativer Tuberkulose der Lunge mit einzelnen Herden
in der rechten Spitze. Es bestand bei diesem Patienten zu Anfang der Pneumothorax-
behandlung eine maximale Temperatur von 39,2 Grad. Zur Zeit der Blutuntersuchung
bestand eine neutrophile Leukozytose von 15400 Zellen mit 70,5°/, Neutrophilen und
22,0°/, Lymphozyten. AuBler diesem fanden sich noch drei weitere Falle mit Erythrozyten-
werten unter 4 Millionen. Werte iiber 5,5 Millionen (mit einem Maximum von 6,1 Millionen
tuberkulése Meningitis) fanden sich 3.

Im groBen ganzen ist die Ausbeute an sekundiren Anidmien unter diesen
47 Fsllen mit vorwiegend proliferativer Tuberkulose gleichfalls minimal.
Selbst die Kranken, die haufiger an Hamoptoe litten, hatten keine besonders
niedrigen Werte fiir Himoglobin und rote Blutkérperchen. Von den drei in
dieser Gruppe vorhandenen Darmtuberkulosen fand sich einer mit 3,9 Millionen
Roten und 749/, Sahli corr.

Von den vorwiegend exsudativen Formen wurden 21 Fille einer genauen
Blutanalyse unterzogen. Das Material ist folgendermafien zusammengesetzt:

Vorwiegend exsudative Formen:
im Alter von 10—20 20—30 30—40 4050

13 Minner 1 8 3 1
8 Frauen 2 5 1 —
Zusammen 3 13 4 1
Einseitig: 1 Fall.
Temperatur: unter 38 Grad . . . . . . . . . . .. 1 Fall.
hohes Fieber: . . . . . . . . . ... 20 Falle.

Blutkrankheiten, II. 4
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Komplikationen: Darmtuberkulose . . . . . . . . . 8 Fille
Lungen- und Darmtuberkulose . . . 6 ,,
Empyem . . . .. .. ... .. 1 Fall
Gelenktuberkulose. . . . . . . . . 1 .,
Nierentuberkulose . . . . . . .. 1
Miliartuberkulose . . . . . . . . . 1 .,

Blutungen: kein Fall.
Pneumothorax: kein Fall.
Gestorben: 14 Fille.
Die Blutanalyse ergab folgende Mittelwerte:
Hamoglobin: 81,99/, (corr. Sahli).
Erythrozyten: Minner: 4,02 Millionen = 80,4%/, der Norm

Frauen: 3,89 » = 86,2%, ., '
Leukozyten. . . . . . 9200.
Die Verteilung der weiBien
Blutkorperchen war folgende: Neutrophile . . . . . 76,39/,
Lymphozyten . . . . . 19,5%/,
Eosinophile . . . . . . 0,99,
Mononukledre . . . . . 3,2%,

Mastzellen . . . . . . 0,19/,

In dieser Gruppe befinden sich die schwersten Fille, 2/, der Kranken sind
wihrend der Beobachtungszeit ihrer Tuberkulose erlegen. 11 Fille hatten
weniger als 4 Millionen Rote, der geringste Wert betrug 3,06 Millionen mit
699/, Himoglobin (Sahli corr.). Im allgemeinen zeigten die niedrigsten Werte
fiir die Roten und das Hamoglobin die mit Darmtuberkulose komplizierten
Fiélle, eine Tatsache, die auch friiheren Autoren bereits aufgefallen war. So
verzeichnet Limbeck einen Fall mit 2,4 Millionen Rote und 259/, Hamoglobin,
Naegeli einen solchen mit 1,0 Roten und 20°/, Himoglobin. Polyglobulien
wurden in dieser Gruppe nicht beobachtet. Der hochste Wert fiir die roten
Blutkérperchen betrug 5,18 Millionen. Leukozytosen iiber 10 000 weiBler Blut-
kérperchen wurden in 10 Fillen gesehen, mit einem Hochstwert von 20 600
Leukozyten. Auffallend hiufig fanden sich niedrige Werte fiir die Lympho-
zyten. Allein 6 Falle hatten 15°/, Lymphozyten und weniger. Sicher ist Rom-
berg darin recht zu geben, da8 die niedrigen Lymphozytenwerte ein
Zeichen von schlechter Prognose darstellen.

Die neutrophilen Leukozytosen sind am héufigsten bei den Mischinfektionen
zu finden und bei den Fiéllen mit weitgehenden Einschmelzungsprozessen.

Vergleicht man das Material in den drei Gruppen miteinander, so stehen
beziiglich der sekundédren Andmie die vorwiegend zirrhotischen Falle
und die Kranken mit vorwiegend proliferativer Tuberkulose nahezu
gleich. Die schwerste Schidigung des Blutes machen offenbar die exsudativen
Formen, bei denen allerdings die Komplikation mit Darmtuberkulose auch
die hiufigste ist.

Die luetische Infektion fiihrt gelegentlich zu schwererer sekundérer Anémie.
Dank der verbesserten und frither einsetzenden Behandlung werden solche
Bilder schwerer luetischer Animien jetzt seltener beobachtet. Wenn Milz
und Lymphdriisen weitgehend mitergriffen sind, sind die Stérungen der
Blutzusammensetzung besonders ausgepriigt. Altere Autoren weisen darauf
hin, dafl die Animie oft nach ihrem Verlauf und nach den hi#matologischen
Befunde den Charakter der pernizitsen Anémie aufweise. Hoppe-Seyler hat
solche Beobachtungen an dem groBen Kieler Material mehrfach machen kénnen
und gesehen, wie schwerste, von der perniziésen nicht zu unterscheidende
Animien unter zweckmiBiger antiluetischer Kur rasch zur Abheilung kamen
und damit die luetische Atiologie sehr wahrscheinlich machten. Ahnliche Be-
obachtungen sind von Naegeli, Roth, Blumenthal und anderen mitgeteilt
worden. Besonders gefahrvoll fiir den Blutstatus scheint das Zusammentreffen
von Lues und Puerperium zu sein. Schwere luetische Ansmien werden bei der
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hereditiren Syphilis der Siuglinge und kleinen Kinder angetroffen, haupt-
sichlich im ersten Lebenshalbjahr ist die luetische Andmie oft mit den Sym-
ptomen viszeraler Lues gesehen worden (Kleinschmidt). Der Charakter
der Animie &hnelt dem der alimentéiren. Es werden zahlreiche kernhaltige
rote Blutkérperchen gefunden. Auch die nicht seltene starke Leukozytose
deutet auf einen alterativen Reiz des Knochenmarks hin. Von verschiedenen
Autoren sind bei der hereditiren Syphilis, besonders bei Neugeborenen, sehr
hohe Lymphozytenwerte beobachtet worden. Unter den verschiedenen Stadien
der Lues zeigt das erste und zweite die relativ geringsten an#mischen Erschei-
nungen. Am deutlichsten sind die andmischen Erscheinungen immer im 3. Sta-
dium ausgeprigt, erreichen aber, abgesehen von den jetzt sehr selten gewordenen
Fillen, bei denen die Anidmie den Charakter der perniziésen annimmt, nur
ausnahmsweise hohere Grade.

Malaria. Unter den Infektionskrankheiten, welche zu einer Schidigung des
zirkulierenden Blutes fiihren, ist an erster Stelle die Malaria zu nennen. Die
Anamien, welche nach einer Malariainfektion zustande kommen, werden am
zweckmaBigsten in 2 Gruppen behandelt. In der ersten Gruppe soll die Anamie
bei der akuten Malaria, in der zweiten die bei chronischer Malaria besprochen
werden. Wenn bei diesem Einteilungsprinzip auch nicht streng gesonderte
Zustandsbilder zur Darstellung kommen, so ist das klinische Bild bei beiden In-
fektionsformen doch so verschieden, daf es eine getrennte Darstellung rechtfertigt.

Wie bei den anderen sekundéiren Anfimien, so zeigen sich auch bei der Malaria
zwei Angriffspunkte der Schédlichkeit: 1. die direkte Wirkung des Malaria-
Parasiten auf das infizierte Blutkérperchen, 2. die toxische Schiadigung, welche
offenbar neben den Blutkdrperchen auch den erythropoetischen Apparat trifft.

Die akute Infektion mit Tertiana-Parasiten kann sédmtliche Erythrozyten
in allen Reifestadien befallen. Bevorzugt werden offenbar die ausgereiften
roten Blutkorperchen, jedoch findet man gelegentlich auch Parasiten in kern-
baltigen Erythrozyten. Die Verénderungen, welche die roten Blutkérperchen
im Verlaufe einer Tertianainfektion erleiden, sind sehr charakteristische und
unabhingig davon, ob geschlechtliche oder ungeschlechtliche Formen in die
Zelle eingedrungen sind. Die infizierten Erythrozyten unterscheiden sich durch
ihren blasseren Farbton von den nicht infizierten, eine Erscheinung, die offenbar
auf den Abbau des Hamoglobins durch den Parasiten zuriickzufithren ist. Mit
zunehmendem Wachstum des Parasiten setzt eine VergréBerung der Zelle ein
und die Verteilung des restlichen Hamoglobins auf ein grofleres Volumen mag
zu der Abblassung der Zelle nicht unwesentlich beitragen. Die Destruktion
des Hamoglobins wird schon im Anfangsstadium der Entwicklung des Parasiten
im roten Blutkdrperchen sichtbar. Sie ist gekennzeichnet durch eine feine,
gleichméfBige Rottiipfelung der ganzen Zelle, die nach ihrem Entdecker als
Schiiffner Tiipfelung bezeichnet ist (siehe Abb. 6 u. 7). Die Piinktchen sind
anfangs gleichmafBig rund und in regelméaBiger Verteilung tiber das ganze
Blutkérperchen ausgestreut. Thre intensiv rote Farbe erinnert an die Chromatin-
farbung. Die zwischen den Piinktchen gelegenen Zellteile heben sich durch
ihre blassere Farbe von der Schiiffnertiipfelung deutlich ab. Mit zunehmen-
dem Wachstum des Parasiten werden die einzelnen Tiipfelchen griBer, ihre
Fiarbung intensiver. Sie umgeben ihn als feiner getiipfelter Saum. Kommt
der Erythrozyt zum Zerfall, kénnen Blutkérperchenreste mit dieser Tiipfelung
in guten Ausstrichen gefunden werden. Die Bedeutung der Schiifiner-
Tiipfelung bei der Tertianainfektion ist bis heute strittig. Wichtig ist, dal
sie fast ausschlieBlich der Tertiana zukommt. Am néichstliegenden ist die
Ansicht, da} es sich bei der eigenartigen Tiipfelung um eine Dekomposition der
Zelle, also eine Art Entmischungsvorgang handelt, bei welchem bestimmte

4%
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Protoplasmabestandteile zur Ausfillung kommen. DalBl diese Strukturdnde-
rungen der Zelle durch den Stoffwechsel des Parasiten bedingt sind, scheint
gleichfalls sichergestellt. Teile des Parasiten sind jedenfalls in diesen Gebilden
nicht zur Darstellung gebracht. Auch daf es sich dabei um eine besondere Form
der Basophilie handelt, wie Klieneberger meinte, ist jetzt allgemein abgelehnt.

Neben der Schiiffner-Tipfelung erkennt man an guten Objekttriger-
ausstrichen, die véllig lufttrocken gemacht und ohne jede weitere Fixierung mit
Giemsalésung gefirbt sind, eine grobe, durch die intensivere Farbung stirker
hervortretende Koérnelung, die von den Autoren nach der Anordnung diplo-
kokken- oder streptokokkenihmnlich geschildert wird. Sie ist nur in solchen
Erythrozyten enthalten, welche Plasmodien beherbergen, und welche sich
zwischen den blassen oder blafSroten Blutscheiben stirker tingiert herausheben.
Mit zunehmender Reifung des Plasmodiums nimmt die Tiipfelung an Intensitit
zu und die Korner verindern ihre Gestalt und werden jetzt der typischen
,,Perniziosafleckung** sehr dhnlich (siehe Abb. 8 u. 9). Jetzt sind nach Walter-
hofer die Einschliisse regellos nach Gestalt und Lage, manchmal fadenformig,
in Ubergingen vom feinsten Fadchen, das geiBelartig in der Nihe des Parasiten
gelegen ist, bis zum dicken, vielfach gewundenen Faden. Diese zuerst von dem
Hollander Brug beschriebene Tertianafleckung kommt nicht nur bei der Malaria
in Java, sondern auch bei typischen Tertianafsllen, wie sie von den Kriegs-
schauplatzen in Mazedonien und Flandern in die Heimatlazarette eingewiesen
wurden, zur Beobachtung (Walterhéfer). Sie ist aber erst deutlich wahrzu-
nehmen, wenn das Hamoglobin durch Wasserverdiinnung der Férbelosung mehr
oder weniger weitgehend aus den roten Blutkorperchen entfernt ist.

Mit diesen Bemerkungen soll nicht gesagt sein, dafl diese Brugsche Fleckung
mit der Perniziosafleckung der Malaria tropica identisch ist, im Gegenteil
148t sich eher behaupten, dall das Hamoglobin bei der Tertiana im allgemeinen
eine intensive Abblassung erfihrt, wibrend die von Tropika infizierten roten
Blutkorperchen einen stérkeren Farbenton erkennen lassen. Die Einwirkung
auf die Wirtzelle ist also bei beiden Malariaarten — offenbar durch die Besonder-
heiten ihres Zellstoffwechsels — eine verschiedenartige. Die fiir Tertiana so
charakteristische Schiiffnertiipfelung wird bei der Perniziosa nie gefunden.

Aber auch nichtinfizierte Blutkérperchen zeigen anémische Veranderungen
degenerativer und regenerativer Natur, welche es wahrscheinlich machen,
dall bei der Malariainfektion Toxine entstehen, welche vergiftende Wirkungen
auf das Knochenmark und das zirkulierende Blut haben.

Es hat nicht an Versuchen gefehlt, solche Toxine im Serum von Malariakranken nach-
zuweisen. Mannaberg hat Kranken im Anfall Blut entnommen und dasselbe in Mengen
von 1,0 resp. 0,7 ccm gesunden Menschen eingespritzt. Es kam dabei zu keinen Temperatur-
steigerungen. Ahnliche Versuche mit gréferen Mengen Serum wurden von Gualdi und
Montesano und Celli unternommen. Letzterer ging so weit, einem Kinde 260 cecm Serum
von einem Malariakranken intravends zu injizieren, mjt dem gleichen negativen Erfolg.
Auch aus getrockneten roten Blutkérperchen konnte Celli keine wirksamen pyrogenetischen
Substanzen gewinnen. Trotz dieser negativen Erfolge wird heute nicht mehr an.der Bildung
von Malariatoxinen gezweifelt. Eine Schiadigung des roten Blutes durch eine einmalige
Injektion solcher Toxine ist nicht zu erwarten. Der Wirkungsmodus der Malariatoxine
ist voraussichtlich nur durch eine chronische Applikation der hypothetischen Kérper nach-
zuahmen.

Das rote Blutbild kann bei Malariakranken ein sehr mannigfaltiges Aus-
sehen zeigen, weil sich offenbar die durch den Parasiten direkt gesetzten Schi-
digungen an den roten Blutkorperchen mit denjenigen kombinieren, welche
wir bei jeder sekundéren Anidmie zu finden gewohnt sind.

So sind in frithen und spiten Stadien dieser Erkrankung Normoblasten
und Erythroblasten im Blute zu finden. In seltenen Fallen koénnen diese
Formen, die als Zeichen einer gesteigerten Erythropoese zu deuten sind, infiziert
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werden. Auch Megaloblasten sind bei den schweren Formen der Malaria-
andmien gefunden worden. Neben diesem Zeichen regenerativer Tatigkeit der
erythropoetischen Gewebe werden die nicht selten zu findenden Mikrozyten
und die mannigfachen Formen der Poikilozyten wohl mit Recht als das Zeichen
degenerativer Veréinderungen angesprochen. Die Hamoglobinfiillung der ein-
zelnen Zellen ist durchaus ungleichmiBig. Neben den oligochromatischen, blaf3
aussehenden Erythrozyten werden Blutkérperchenschatten gefunden, die fast
vollig hamoglobinfrei erscheinen. Der Firbeindex ist um so kleiner, je zahl-
reicher diese blassen Zellen im Blute sich finden, was einerseits von der Masse
der Parasiten, andererseits von der Dauer der Infektion abhingig ist. Ein
zahlenmifBiges Verhdltnis zwischen der Zerstorung der roten Blutkérperchen
und der Anzahl der Parasiten besteht jedoch nicht. Das zeigt sich besonders
bei den chronischen Féllen von Malaria, bei welchen héufig schwerste anamische
Blutverinderungen gefunden werden zu einer Zeit, in der man Miihe hat tber-
haupt Parasiten aufzufinden.

Uber die Zahl der roten Blutkérperchen, welche dem einzelnen
Anfall zum Opfer fallen, ist man durchaus im unklaren. Werden die
Zshlungen unmittelbar nach dem Anfalle vorgenommen, so hat man mit den
starken Verianderungen der Blutkonzentration zu rechnen, welche durch die
Wasserverluste wihrend der Fieberattake herbeigefiihrt werden. Eigene zahl-
reiche Wagungen, die ich in einem groBen Malarialazarett der Westfront vor
und unmittelbar nach den Attacken durchfiihrte, lehrte mich, da} im aus-
geprigten Anfalle Wasserverluste zwischen 1—2 kg zur Regel gehoren. Diese
werden zum Teil auf Kosten des Blutwassers vor sich gehen und die Zéhlung
der roten Blutkérperchen daher zu falschen Resultaten fithren kénnen. Die
im Stadium der Apyrexie durchgefiihrten Zahlungen haben bei Perniziosa
Verluste von 1 Million roter Blutkérperchen im Verlaufe von drei Tagen auf-
gedeckt (Tiirk). Andere sahen in 2—4 Tagen Verluste von 1-—1%/, Millionen
Roter, Kelsch sogar einen Verlust von 2 Millionen Roter in 4 Tagen.

Im allgemeinen sind bei Erstinfektion die Verluste an roten Blut-
koérperchen wesentlich schwerer als bei Rezidiven. Andererseits
werden die ersten groBen Verluste rascher wieder ausgeglichen als die bei
chronischer Malaria nach Rezidiven beobachteten. Warum gerade die Neu-
erkrankungen zu besonders schweren Schidigungen im Blute fiihren, ist
bisher nicht vollkommen gekldrt. Hypothesen dariiber sind genug gemacht.
Bei Neuerkrankungen geschieht die Infektion der roten Blutkorperchen durch
die kurzlebigen Schizonten, die durch ihren lebhafteren Stoffwechsel offenbar
weit intensiver schidigen als die wahrend der Rezidive dominierenden lang-
lebigen Gameten. Auch wirken sehr wahrscheinlich die Stoffwechselprodukte
der Schizonten intensiver als die der Gameten. Dafl die Reparation des
Blutes bei den Rezidiven triger und unvollstindiger abliuft, ist offenbar auf
die chronische Schidigung und toxische Léhmung des erythropoetischen Appa-
rats zuriickzufithren, welche die blutbereitenden Organe zu einem raschen
Ersatz der zugrundegegangenen roten Blutkérperchen unfihig macht.

DaB der Blutzerfall bei den Rezidiven ein weniger intensiver ist, wird unter
anderem auch auf eine relative Immunitét des Organismus einschlieflich
der roten Blutkérperchen zuriickgefiihrt.

Chronische Malaria und Malariakachexie. Die groBle Schwierigkeit einer
wirksamen Malariabehandlung im einzelnen Falle zeigt sich in dem Auftreten
von Riickfillen, welches auch durch eine sachverstindige Chininbehandlung
der Ersterkrankung nicht vermieden werden kann. Nach eigenen ausgedehnten
Erfahrungen sind gerade die Rezidive der Therapie schwer zugénglich
und kénnen dadurch zu chronischen Blutschidigungen AnlaB geben.
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Abb. 6. Tertiana-Schizonten. (Nach Schilling.)

Abb. 7. Tertiana-Gameten. (Nach Schilling.)
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Abb. 8.
GroBe Tropica-Ringe mit Maurer- Kleine und mittlere Tropica-Ringe;
scher Perniciosa-Fleckung. beginnende Teilung
(Nach Schilling.) (Nach Schilling.)

Abb. 9. Tropica-Gameten (Halbmonde). (Nach Schilling.)
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Diese Riickfille treten hiufig nach monatelanger Latenzzeit — bei dem Material,
das von unseren Kriegsschauplitzen stammte, mit Vorliebe im Friihling — ein.
Als suBlere Ursachen fiir dieses Wiederauftreten der Malariaattacken werden
sehr verschiedene Momente angegeben. Bei unseren Truppen beobachteten wir
dieselben nicht selten nach langen Eisenbahntransporten, nach anstrengenden
Mirschen, nach interkurrenten leichteren Infektionen. So sah ich z. B. in
einem hochgelegenen Lazarett in den Vogesen (Hohwald) nach Auftreten einer
leichten Grippeepidemie bei Fillen, welche monatelang fieberfrei gewesen
waren, das Malariafieber wieder aufflackern. Offenbar wirken hier interkurrente
Infektionen, #hnlich wie die verschiedenen provokatorischen MaBnahmen zur
Feststellung einer latenten Malaria: Adrenalininjektion (Schittenhelm und
Schlecht), intramuskulire Milch- oder Seruminjektionen, Nukieohexyl (Munck)
oder wie die mehr mechanischen Faktoren, die zu einer Hyperdmisierung der
Milz AnlaB geben sollen (kalte Duschen der Milzgegend, Klopimassage der
Milzgegend, Quarzlampenbestrahlung). Auch operative und andere Traumen
kénnen eine latente Malaria in eine manifeste umwandeln. Gerade die im
Kriege sehr reichlich gemachten Erfahrungen, dafl die verschiedenen Formen
der Schutzimpfungen die ruhende Malaria wieder neu beleben, lassen es
durchaus plausibel erscheinen, dafl irgend eine interkurrente andersartige Infek-
tion (Typhus, Grippe) eine latente Malaria wieder neu aufflackern laBt. Sehr
haufig treten die ersten Rezidive, nachdem die Malaria ihren Winterschlaf
gehalten hat, in den ersten sonnigen Tagen des Friihlings ein, so da man
an Beziehungen zwischen der Sonnenbestrahlung und der Wiedererweckung
der rubenden Plasmodien gedacht hat (Kifkalt). Eine Eigentiimlichkeit dieser
Rezidive ist, daf} sie in manchen Fillen in Serien von fiinf bis sechs Attacken
auftreten, denen dann eine monatelange Rezidivireiheit folgt (Serienrezidive).
Haufig scheint dieses Auftreten der Serienrezidive beim einzelnen Falle an einen
bestimmten Zyklus gebunden, der sich auch durch eine sachgemiBe Chinin-
behandlung nicht durchbrechen 1a8t.

Hier soll noch einer Beobachtung gedacht werden, die ich in zahlreichen, vom mazedo-
nischen Kriegsschauplatz stammenden und dort von geschulten Kriften nach der Erst-
infektion gut beobachteten Féllen machte. Es wurde von den Arzten in den Spezial-
lazaretten mit Sicherheit eine Tropikainfektion, und zwar, wie ich mich ausdriicklich
versicherte, nur Tropikainfektion, also keine Mischinfektion, festgestellt. Viele dieser
Fialle zeigten bei ihren Friihjahrsrezidiven nach fieberfrei iiberstandenem
Winter typische Tertianaplasmodien, ohne auch bei langem Durchsuchen vieler Priparate
Tropikaparasiten erkennen zu lassen. Auch von anderer Seite sind diese Beobachtungen
gemacht worden und haben zu weitgehenden Schliissen beziiglich einer inneren Verwandt-
schaft der verschiedenen Parasitenformen Anlafl gegeben. Es scheint mir aber weder bei
meinen eigenen noch bei fremden Beobachtungen dieser Art das Vorliegen einer pri-
méren Doppelinfektion mit hinreichender Sicherheit ausgeschlossen; es ist sehr wohl
moglich, daBl bei der ersten Infektion die Tropika weit iiberwogen hat und das Auf-
kommen der gleichzeitig eingetretenen Tertianainfektion verhindert hat. Der Tertiana
infekt ist gewissermafBen primér latent geblieben und hat nur zur Ausbildung ziherer
Dauerformen AnlaB gegeben; wihrend die Tropikainfektion zur Abheilung gekommen
igt, tritt bei den Frﬁ%jahrsrezidiven die Tertianainfektion zum erstenmal sichtbar in die
Erscheinung. Die hier vorgetragene Auffassung wiirde die verschiedenen Beobachtungen

von Tertianarezidiven nach Tropikaerstinfektionen mit der klassischen Lehre von der
Mehrheit der Malariaparasiten in Einklang bringen.

Die Riickfialle der Tertiana werden nach der heute allgemein ange-
nommenen Auffassung Schaudinns durch Riickbildung der weiblichen Gameten
zu Schizonten und Vermehrung dieser Schizonten durch agame Entwicklung
erklirt. Die Gameten zeigen im allgemeinen langsamere Entwicklung und
kénnen in Milz und Knochenmark ,,iiberwintern®, ohne bei ihrem Trager
klinische Erscheinungen zu machen. Ihre Riickverwandlung in Schizonten
wird vielleicht durch Vorginge immunisatorischer Art monatelang gehemmt,
bis der Wirtskorper in seiner immunisatorischen Hemmungskraft durch inter-
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kurrente Ereignisse der oben geschilderten Art (korperliche Anstrengungen,
Sekundarinfektionen) voriibergehnd gelihmt wird.

Die Schiadigung des Blutes und der blutbereitenden Organe durch den
Malariainfekt kann mehr oder weniger rasch zum Bilde der Malariakachexie
fithren. Es ist verstindlich, daB eine vielfache Reinfektion die gleiche
Endwirkung haben kann, wie die hdufige Wiederholung von Riickfallen
oder Serienrezidiven. Ebenso kann eine schwere Erstinfektion, wenn
sie ungeniigend oder gar nicht behandelt wird, bei disponierten Individuen das
Bild der Malariakachexie erzeugen.

Der Zustand der chronischen Malaria kann ohne scharfe Uberginge in
den der Kachexie hiniiberfithren. Nach schwersten Infektionen, bei denen die
spezifische Therapie schlieflich das Verschwinden der Parasiten aus dem Blute
erreichte, kann die Kachexie unter dem Bilde einer hochgradigen post-
malarischen Andmie fortbestehen: Die regeneratorischen Krifte des erythro-
poetischen Apparates sind so weitgehend gelahmt, daf sie sich nicht wieder
erholen konnen, der Kranke verfillt unter dem Bilde chronischen Siechtums.
Manche Autoren sind geneigt, in solchen Fillen fiir den letalen Ausgang irgend
eine sekundéire Schidigung verantwortlich zu machen, z. B. quantitativ oder
qualitativ unzureichende Ernahrung (Hungerddeme, Beri-Beri). Wegen der
bei den Kachektikern so haufigen schleimig-blutigen Durchfille mit nicht selten
reiswasserahnlichen diarrhoischen Entleerungen hat man an Sekundirinfektionen
mit Dysenterie oder Amobenruhr auch in den Fillen gedacht, in welchen sich
die Erreger nicht nachweisen lieBen. Nach eigenen Beobachtungen bin ich,
wie andere Autoren, sicher iiberzeugt, daf} es eine dysenterieihnliche Form
der reinen, nicht komplizierten Malaria gibt, welche durch Verstopfung der
feinen Darmgefifle mit nachfolgenden Schleimhautnekrosen bedingt ist.

Das Blutbild bei Malariakachexie liBt auch bei Abwesenheit von
Parasiten alle Symptome der hochgradigen Andmie erkennen. Das Verstéindnis
fiir die Blutverinderungen wird erleichtert, wenn man sich stets gegenwirtig
halt, daB gerade bei den zur Kachexie fiihrenden Formen schwere Schidigungen
der Erythropoese, die schliefllich zur vollkommenen Aplasie filhren, eintreten
konnen. Neben kernhaltigen roten Blutkdrperchen werden gelegentlich Megalo-
blasten beobachtet, an den Blutkorperchen finden sich alle im allgemeinen Teil
beschriebenen anémischen Verinderungen, Poikilozytose, Anisozytose. Ein
hiufiger Befund ist die basophile Tiupfelung. Auch Jollysche Korperchen
und Cabotsche Ringe treten im Blute auf. Das spezifische Gewicht des Blutes
sinkt ab, unter Umsténden bis 1030, das Blut kann mehr als 909/, Wasser
enthalten. Auch der Eiweilgehalt des Plasmas ist reduziert. Die Gerinnungs-
fahigkeit ist herabgesetzt, was fiir chirurgische Eingriffe von besonderer Be-
deutung ist. Es steht damit in guter Ubereinstimmung, daB die Blutplattchen
bei den kachektischen Formen meist vermindert sind.

Die Verdnderungen des weiBlen Blutbildes sind bei der chronischen
Malaria neben den anamnestischen Angaben oft der einzige Anhaltspunkt fiir
das Fortbestehen der latenten Infektion. Besonders hervorzuheben ist die bei
chronischer Malaria ausgesprochene Mononukleose und Lymphozytose. Uber
die Einzelheiten des weilen Blutbildes siehe den Abschnitt Symptomatische
Leukozytosen. Hervorzuheben ist, dal bei chronischer Malaria die Leukozyten
des Blutes nicht selten Pigment tragen. Theoretisch bemerkenswert erscheint
vielleicht, daf3 das gleiche Pigment in den Endothelien der Kapillaren und gréferen
Gefalle gefunden wird, sich aber besonders stark in den Kupfferschen Stern-
zellen anreichert.

Das klinische Bild der chronischen Malaria kann hier nicht eingehend
beschrieben werden. Einen unmittelbaren Zusammenhang mit dem gestorten
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Blutumsatz zeigt die leicht ikterische Verfirbung, die oft von einer graugelben
Hautfarbe iiberdeckt wird und dann nur an den Konjunktiven hervortritt.
Neben der gewaltigen VergréBerung und Verhirtung der Milz ist mir die derbe
und vergréferte Leber aufgefallen, ich konnte fast regelmiBig in Fillen chroni-
scher Malaria zur Zeit der Serienrezidive neben einem Anschwellen der Milz
eine akute VergréBerung der Leber, welche dann 1—2 c¢m unter dem Rippen-
bogen deutlich palpabel wurde, feststellen. Nach Abklingen des Serienrezidivs
geht auch diese Leberschwellung, wenn auch nicht vollkommen, wieder zuriick.
Dem Kiiniker ist die relative Unempfindlichkeit der sich zur Zeit der Rezidive
vergréBernden Leber auffillic. In nicht seltenen Fiallen fithrt die chronische
Malaria zum Bilde der Leberzirrhose. Auch bei der chronischen Malaria macht
sich der gesteigerte Blutzerfall zur Zeit der Rezidive in der starken Vermehrung
von Urobilin und Urobilinogen im Harn bemerkbar.

Sehr schwere akute Blutverluste treten bei dem sog. Schwarzwasser-
fieber durch einen pl6tzlichen massenhaften Zerfall roter Blutkérperchen und
Ausscheidung des gelosten Hémoglobins durch die Nieren ein. Hamoglobin-
gehalt und Zahl der roten Blutkérperchen kénnen nach solchen Anfillen bis
auf ein Finftel und darunter absinken. Der massenhafte Zerfall von rotem
Blut fithrt zu rasch eintretenden Schwellungen der Milz und der Leber. Beide
Organe konnen infolge der akuten Kapselspannung stark schmerzen. Die klini-
schen FErscheinungen eines Anfalles von Schwarzwasserfieber sind im Wesen
die gleichen wie die Anfille von paroxysmaler Himoglobinurie (siche diese!).
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8. Splenogene Aniimien.

Unter den sekundiren Andmien mul} eine Gruppe von Erkrankungen Er-
wahnung finden, deren gemeinsame Charakteristika in dem Vorkommen einer
MilzvergréBerung bei gleichzeitigem Auftreten anémischer Erscheinungen
gegeben sind. Die Beziehungen, welche zwischen beiden Erscheinungen be-
stehen, sind bis heute durchaus nicht klargestellt. Fir uns handelt es sich um
die Frage: Gibt es sichere experimentelle oder klinische Anhalts-
punkte dafiir, dafl eine priméire Erkrankung der Milz sekundar
direkt durch Schédigung des Blutes oder indirekt durch Schidigung
des blutbereitenden Apparates zu einer andmischen Verinderung
des Blutes fithrt? Es ist nicht beabsichtigt, eine ausfiihrliche Darstellung
aller derjenigen animischen Zustinde zu geben, bei denen regelmiflig oder
gelegentlich ein Milztumor gefunden wird. Eppinger hat im Rahmen seines
bekannten Buches eine ausfiihrliche Schilderung der Wechselbeziehungen
zwischen Milz, Leber und Knochenmark und der aus ihren Stérungen sich
ergebenden Veridnderungen des Blutes gebracht. Ich will mich daher auf
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einige grundsétzliche Erérterungen der &tiologischen Bedeutung der Milz — im
Rahmen der sekunddren Anidmien — beschrinken.

Von vielen neueren Autoren wird der Milz die physiologische Aufgabe der
Blutkorperchenzerstorung zugesprochen. Sie soll gewissermaflen unter
dem Blutkdrperchenmaterial eine Auswahl treffen, das Verbrauchte aus der
Bahn ausschalten und durch eine Art Vorverdauung die vollkommene Ver-
nichtung der Baumaterialien des roten Blutkorperchens in der Leber vorbereiten.
Vergleichende Untersuchungen der roten Blutkorperchen in Milzarterie und
Milzvene zeigen eine verminderte Resistenz der aus der Vene stammenden
Blutkérperchen gegen osmotische Stérungen. Der Abbau der roten Blut-
korperchen in der Milz wird durch Erythrophagen eingeleitet und
geht bis zur Zerstorung des Hamoglobins weiter. Dabei soll im wesentlichen
die Eisenkomponente aus dem Molekiil herausgeschlagen, der eisenfreie Rest
der Leber zugefiihrt werden. Die Milz kann als Ort der Eisenspeicherung
im Organismus angesehen werden, denn unter sonst gleichen Bedingungen
scheidet ein Mensch, dem die Milz entfernt ist, tiaglich mehr Eisen aus als ein
unter den gleichen Verhiltnissen lebender Gesunder. Das Eisenspeicherungs-
vermogen der Milz beschrinkt sich im wesentlichen auf das im intermediéren
Eisenstoffwechsel frei werdende Fe, wihrend ihr Eisengehalt von der alimentéren
Eisenzufuhr weitgehend unabhingig ist. Eine Splenektomie hatte bei Hunden
eine vermehrte Eisenabgabe zur Folge, was gleichfalls auf eine den intermediéren
Eisenstoffwechsel regulierende Funktion hinweist.

Theoretisch kénnen Animien splenogen bedingt sein 1. durch eine Steige-
rung ihrer himolytischen Funktion, 2. durch eine Stérung ihrer den Eisenstoff-
wechsel regulierenden Funktion und 3. durch Bildung atypischer Blut- resp.
Knochenmarksgifte. Sichtet man nach diesen Gesichtspunkten das vorliegende
klinische Material, so ist Naegeli unbedingt darin recht zu geben, dafl der Be-
griff der Anaemia splenica (Griesinger, v. Striimpell) sensu strictori sich
schwer verteidigen 1aBt. Je kritischer wir den einzelnen mit Milzvergréfierung
verlaufenden Anidmien zu Leibe gehen, um so seltener 1aBt sich erweisen, daf
die Milz die causa peccans ist oder daB in ihr ein hypothetisches Hamotoxin
gebildet wird. Eine grofle Reihe der friiher als Anaemia splenica beschriebenen
Falle ist offenbar der perniziosen Andmie zuzurechnen, die sehr haufig mit
einem sehr erheblichen Milztumor einhergeht.

Eine breite Diskussion entspann sich iiber den von Banti beschriebenen
Symptomenkompjex. Banti versucht drei Stadien des von ihm als Morbus sui
generis beschriebenen Leidens aufzustellen: einem sich iiber Jahre hinziehenden
andmischen Stadium, in welchem die Untersuchung einen mehr oder weniger
groflen, glatten Milztumor aufdeckt und gelegentlich Temperatursteigerungen fest-
gestellt werden, folgt ein mehrmonatelanges Ubergangsstadium, welches
unter gastroenterostinalen Erscheinungen mit leichtem Ikterus ablauft. Im End -
stadium nimmt der Ikterus an Intensitit zu, es bildet sich hochgradiger
Tkterus aus, gelegentlich wird die harte Leber tastbar, die Animie erreicht rasch
gefiahrliche Grade, besonders da offenbar unter der Einwirkung der Leberzirrhose
schwere Magenblutungen aus den erweiterten Venen, seltener Darmblutungen
das Leiden komplizieren. Dieses Stadium endet nach 1/,—1 Jahre todlich. Die
Veranderungen des Blutes sind wenig charakteristisch. Sie gleichen in
ihren Hauptziigen den bei sekundirer Animie gefundenen. Nach Banti finden
sich keine Normoblasten, selten polychromatisch verinderte Blutkorperchen.
Myelozyten fehlen. Zum charakteristischen Bilde gehére eine Leukopenie, mit
Abnahme der Neutrophilen und relativer Monozytose. Eine absolute Ver-
mehrung der Lymphozyten wird nie gefunden. Die Verteidigung der noso-
logischen Stellung zieht sich immer mehr auf die pathologischen Befunde
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zuriick. Die Leber zeigt im Endstadium eine typische Zirrhose. Sie soll in der
ersten Periode keine Abweichungen aufweisen, in der zweiten zeigen sich
die ersten Zeichen einer beginnenden Endophlebitis der Pfortader und ibrer
Aste. In der Milz ist die Fibroadenie der Follikel, die von der Arterie aus
beginnt, das Typische. Sie zeigt sich als eine rings um die Arteria centralis
gelegene Faseransammlung. Das Zentrum des Follikels kann bis zu einem Drittel
und mehr des ganzen Durchmessers fibros entartet sein. Dieses die Fibroadenie
kennzeichnende Bindegewebe ist nicht selten hyalin entartet. Gegen die Peri-
pherie wird das Netzwerk dem normalen Milzretikulum #hnlich. Eppinger
weist darauf hin, daB in dem Anfangsstadium die typische Entartung der
Malpighischen Follikel in all ihren Abstufungen zu finden sei.

Von Seiten der pathologischen Anatomen wird dagegen betont, dal es nicht
mit Sicherheit moglich sei, die histologischen Milzbefunde bei dem Bantischen
Symptomenkomplex von denen bei einfacher Leberzirrhose zu differenzieren.
Von manchen Autoren wird unter den anatomischen Befunden die chronische
Entziindung der Pfortader und ihrer Aste in den Vordergrund gestellt und
angenommen, da8 die MilzvergroBerung sekundiren Charakter trage.

Ein neuer Gesichtspunkt wurde durch Umber in die Diskussion der Atio-
logie des Bantischen Symptomenkomplexes gebracht. Er konnte zeigen, daf
bei dem Bantischen Symptomenkomplex Abweichungen im Stickstoff-
wechsel eintreten, die in der Richtung einer negativen Bilanz liegen. Diese
negative N-Bilanz wird von Umber auf einen toxischen Eiweilzerfall bezogen.
Diese Beobachtung, die Umber an mehreren Fillen machte, und die fiir die
Auffassung von der Lehre der splenogenen Anadmien von prinzipieller Bedeutung
ist, konnte nicht von allen Autoren bestitigt werden.

Miiller, Luce, Grosser und Schaub konnten keinen erhéhten Eiweil3-
zerfall feststellen. Fiir die Umbersche Auffassung spricht seine Feststellung,
daBl eine vorher negative Stickstoffbilanz nach der Milzexstirpation in eine
positive umschligt. Bei den widerstreitenden Resultaten ist zu beriicksichtigen,
daB bei den oft geringen Ausschligen genaueste Analysen der zugefiihrten
Nahrung zu verlangen sind, die nicht in allen Fillen mit negativem Resultat
durchgefiihrt wurden. Weiterhin ist zu bedenken, daB schon die Leberzirrhose
an sich einen Einflul auf den Eiweiumsatz hat. Bei atrophischer Leberzirrhose
wurden von Ascoli, von Bierens, de Haan und von Fawitzki negative
Stickstoffbilanzen festgestellt, von andern dagegen auch gelegentlich positive
Bilanzen gesehen. Eine weitere Schwierigkeit, hier zu einem sicheren Urteil
zu kommen, liegt darin, daB jede Krankheit, die mit einer Neigung zu Aszites-
bildung einhergeht, eine exakte N-Bilanz verschleiert, da Zerfallsprodukte von
EiweiB in den Aszites entleert werden kénnen und damit dem Nachweis im
Harn sich entziehen.

Da nun ein geringer Aszites sehr wohl der klinischen Untersuchung ent-
gehen kann, kénnten manche Fille, bei denen tatséchlich ein erhohter Eiweif3-
zerfall vorliegt, bei der Analyse ein Stickstoffgleichgewicht, sogar eine positive
N-Bilanz aufweisen. Soviel scheint sicher — davon konnte ich mich bei den Fillen,
die ich auf der Umberschen Abteilung beobachtete, selbst iiberzeugen — die
Kranken mit Splenomegalie und Anémie sind selbst bei guter Ernahrung auch in
dem Frithstadium ihrer Erkrankung stets mager. Das wesentliche, was uns in dem
Zusammenhange interessiert, ist die Frage, ob wirklich die Milz der Ausgangs-
punkt der Schiadigungen sowohl fiir das Blut als auch fiir den Eiweif}-
stoffwechsel darstellt. Ich glaube, daB nach den bisher vorliegenden Resultaten
ein sicheres fiir alle Fille zutreffendes Urteil nicht abgegeben werden kann.
Anderungen der Stickstoffbilanz kénnen nach jedem gréBSeren operativen Ein-
griff, wie mich eigene mit Grauhan durchgefithrte Untersuchungen lehrten,
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eintreten. Meist liegen sie in der Richtung einer negativen Bilanz. In der Re-
konvaleszenz kann es selbst dann zum Ansatz von Eiweil kommen, wenn der
Kaloriengehalt des Organismus bei weitem noch nicht gedeckt ist, eine Tat-
sache, die gleichfalls Beriicksichtigung verdient, wenn man den Eiweilumsatz
vor und nach einer groBeren Operation beurteilen will. Die Auffassung, daB
von der Milz eéin hidmolytisches Gift gebildet wird, welches einerseits durch
gesteigerte Blutzerstérung zu Anidmie und durch Schidigung der Eiweiliver-
haltnisse des Korpers zu negativer N-Bilanz fiihrt, erscheint daher noch nicht
vollkommen gesichert. Auch die tbrigen &hnlichen Awuffassungen, daBl eine
in der Milz lokalisierte Noxe schiadigend auf die Knochenmarkstatigkeit einer-
seits und andererseits auf das Leberparenchym wirke, haben bis jetzt nur hypo-
thetischen Charakter. Die blutkdrperchenzerstérende Tatigkeit der Milz im
Bantischen Symptomenkomplex hat man aus der gesteigerten Urobilinaus-
scheidung schlieBen wollen, doch ist diese nicht so regelmifBig, besonders in
den Anfangsstadien nicht immer zu finden. In den Endstadien aber, wenn
bereits eine Leberzirrhose ausgebildet ist, kann die Steigerung der Urobilin-
ausscheidung nicht mehr im Sinne einer gesteigerten Blutmauserung gedeutet
werden. Die korrelativen Beziehungen zwischen Milz und Knochenmark sind
noch durchaus undurchsichtig. Es scheint mir bis heute nicht gerechtfertigt,
in dem Sinne von einer splenogenen Animie zu sprechen, dal man eine gesteigerte
Milzfunktion, die im hemmenden Sinne auf das Knochenmark wirken soll, fiir
die Erlahmung der Erythropoese verantwortlich macht.

Im ganzen genommen bietet das unter der Bezeichnung ,,Bantischer Sym-
ptomenkomplex* zusammengetragene Material keine sicheren Stiitzen fiir den
Begriff der splenogenen Animie.

Auch die Anaemia splenica der alten Autoren ist ein Begriff, der sich
offenbar mit Verbesserung der Diagnose immer mehr auflost. Bis jetzt ist es
keinem Autor gelungen, eine nosologische Einheit zu beschreiben, welche sich
differentialdiagnostisch scharf von den vielen Krankheiten mit sekundérer
Anémie und Milztumor unterscheidet und der man als einer eigenartigen Er-
krarnkung den Namen Animia splenica beilegen kénnte.
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9. Karzinom-Animie.

Zu den sekundéren Andmien, welche sich schwer einer Gruppe einordnen
lassen, gehtren die Karzinom-Anémien. Hier gehen Schiadigungen des Marks
und solche des zirkulierenden Blutes nebeneinander her. Es scheint mir nicht
gerechtfertigt, die Karzinomansmien allein den myelotoxischen zuzurechnen.

Die Bemiihungen, im Blute von Krebskranken Stoffe nachzuweisen, welche
in irgend einer Art schidigend auf die Erythrozyten einwirken, sind alt. Schon
Anfang der 90er Jahre hat Maragliano angegeben, dafl das Serum von Krebs-
trigern die Blutkérperchen der anderen Menschen, unter Umstinden auch sogar
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die eigenen in vitro zerstére. Ahnliche Befunde hat Ascoli mitgeteilt. Die
Hypothese der hamolytischen Kraft des Krebsserums gewann an Boden, als
von Bard, Kullmann, Mickeli und Donati gezeigt wurde, dall das Blut
aus Tumoren oder besser noch Extrakte maligner Geschwiilste eine energische
himolytische Kraft gegeniiber Tier- und Menschenblutzellen aufweisen. Man
nahm an, daB diese Auto- resp. Isolysine aus den Tumoren in die Blutbahn
resorbiert wiirden und dann ihre zerstorenden Fiahigkeiten auf die Blutkdrper-
chen ausiibten.

Kelling teilte dann mit, daBl die schon normalerweise im Blutserum des
Menschen vorhandenen Lysine gegen die Erythrozyten gewisser Tierarten im
Serum von Krebspatienten vermehrt seien. Er wollte diese von ihm gefundene
Tatsache der gesteigerten Heterolyse des Serums der Krebstriger fiir die Dia-
gnose verwenden. Die Methode fand bald Ablehnung durch v. Dungern.
G. W. Crile baute auf dem verinderten Verhalten des Serums von Krebs-
trigern eine diagnostische Methode auf. Nach seinen Feststellungen sollten
829/, aller Falle von malignen Tumoren Isolyse aufweisen, eine Behauptung,
die dann von Richartz einer Nachpriifung unterzogen wurde. Er findet bei
Gesunden Isolyse nur ganz ausnahmsweise, bei karzinomattsen und tuber-
kulésen in mindestens 38 bzw. 529/, aller Falle. Er fand die Isolyse aber auch
bei akuten Infektionskrankheiten (Typhus, Sepsis und Pneumonie). Aber
gerade bei den klinisch schwersten Bildern wurde die Isolyse hiufiger vermifit
als bei den leichteren Bildern. Grafe und Graham sind dann der Frage weiter
nachgegangen und fanden bei ca. 30%, der untersuchten Menschen Isolysine,
ein Resultat, das in dhnlicher Weise vorher von Mo auch gefunden wurde.
Ein Unterschied im Auftreten von Isolysinen zwischen Gesunden und Kranken
der verschiedensten Art konnten Grafe und Graham nicht aufdecken. Sie
sprechen daher derartigen Isolysinuntersuchungen jede klinisch-diagnostische
Bedeutung ab. In eigenen Untersuchungen (1) iiber Iso- und Autohidmolysine
im menschlichen Blutserum fand ich bei verschiedensten Krankheiten solche
blutkérperchenzerstérenden Substanzen. Ich hatte aber nach meinen Unter-
suchungen den Eindruck, da8 die bei Karzinomkranken, Tuberkul6sen -und
Syphilitikern gefundenen Isolysine wesentlich wirksamer waren, als die gelegent-
lich auch bei Gesunden nachweisbaren. Eine diagnostische Verwendbarkeit
dieser Befunde muf} ich nach meinen eigenen Untersuchungen gleichfalls ab-
lehnen. Ich glaube aber, daB trotz der Feststellungen von Grafe und Graham
iiber das anscheinend regellose Vorkommen dieser Lysine den nach anderer
Autoren und meiner Ansicht gehéuften Vorkommen solcher Isolysine bei Krebs-
trigern doch eine gewisse biologische Bedeutung zukommt.

Ich fand (1) unter 44 Karzinomkranken 17 mal solche Isolysine, und zwar waren unter
21 Magenkarzinomen 12 solche mit kriftig wirksamen Isolysinen.

Die Verteilung der Isolysine auf die verschiedenen Erkrankungsgruppen gestaltete
sich folgendermafien:

. Zahl der Héamolyse In Prozenten
Diagnose Fille stark | schwach der Gesamtzahl
Karzinom . . . . . . . . ... ... 43 16 5 48,89/,
Lues (nur solche mit + 4 + Wassermann) 182 11 4 2%,
Tuberkulose . . . . . . . . .. ... 25 4 3 28,09/,
Progressive Andmie . . . . . . . .. 3 3 — —
Varia . . . . . . . . . . . ... .. 69 10 6 23,29/,

Autolysine wurden nicht in einem einzigen Karzinomfall gefunden, im
Gegenteil ergab sich das unerwartete Verhalten, dall Karzinomblutkérper
nicht bloB gegen das eigene, sondern auch sehr hiufig gegen fremde héamolytisch
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wirksame Karzinomsera resistent waren. Grafe und Graham ordneten die
von ihnen gefundenen Isolysine in ein Schema ein, das sie in folgender Weise
fanden: Sie suchten zwei Blutsorten auf, die sich wechselseitig hémolysierten,
d. h. so, daB} das Blutserum des einen Menschen (I) die Blutkérperchen (A) des
anderen Menschen (IT) l6sten, dessen Serum (B) seinerseits die Fahigkeit besall,
die Blutkorperchen (B) des ersten Individuums (I) zur Auflésung zu bringen.

Ungliicklicherweise wahlten sie als Testobjekte einen Karzinomkranken,
dessen Serum (a) die Féhigkeit hatte, die Blutkorperchen eines Normalen (A)
zu l6sen und als zweites Testobjekt das Serum (f) eines Gesunden, welches
die Fahigkeit hatte, die roten Blutkorperchen eines Karzinomkranken (B) zu
l6sen. Alle Sera, welche die normalen Blutkérperchen (A) losten, nannten sie
a-Sera, alle Sera, welche die Blutkérperchen des Karzinomkranken (B) l6sten,
g-Sera. Nach meinen Feststellungen (1) der hiufigen Resistenz roter Blut-
korperchen Karzinomkranker gegeniiber den hémolytisch wirksamen Seren
anderer Karzinomtriager sind danach die Chancen, viele Karzinomsera mit
p-Struktur zu finden, von vornherein schlechtere. Vielleicht erklart sich so
der auffallig niedrige Prozentsatz von h@molytisch wirksamen Seren unter
den Karzinomtrigern von Grafe und Graham,

Uber die Natur der beim Karzinomtriger und anderen gesunden Menschen
auftretenden Lysine hat man sich die verschiedensten Vorstellungen gemacht.
Entweder kann es sich um chemisch definierbare Substanzen mit himolytischer
Fahigkeit nach dem Typus der Olsiure oder anderer Fettsiuren handeln, oder
es konnen Substanzen mit Ambozeptorencharakter nach dem Typus der Immun-
hamolysine sein und schlieBlich hat man auch daran gedacht, daf die beobach-
teten Hamolysen lediglich darauf zuriickzufiihren sind, dafl die betreffenden
Blutkorperchen gegen Substanzen, die schon in jedem normalen Serum vor-
kommen, besonders empfindlich sind. Nach den Untersuchungen von Grafe
und Graham und den meinen (1) sind die bei Karzinomtrigern gefundenen
Lysine komplexer Natur, d. h. sie lassen sich wie die echten Immunh&molysine
durch Erhitzen auf 55 Grad inaktivieren und durch spiteren Zusatz von Menschen-
oder Meerschweinchenserum wieder reaktivieren. Uber die Art der Entstehung
der beschriebenen Isolysine 148t sich nichts Bestimmtes aussagen. Ob es sich
dabei um echte Immunitatsvorginge handelt, etwa im Sinne einer Reaktion
des Organismus auf den durch toxische Geschwulstderivate bedingten Unter-
gang seiner Erythrozyten, lasse ich dahingestellt sein. FEine generelle Ent-
scheidung iiber die Natur der Karzinomhédmolysine ist auch aus dem Grunde
nicht zu fillen, weil nach eigenen Befunden bei sicherer Abwesenheit von Kom-
plement sich gelegentlich eine starke himolytische Kraft des Karzinomserums
demonstrieren lieB. Es bleibt danach die Méglichkeit offen, daB neben immuni-
satorischen Vorgingen himolytische Produkte aus dem zerfallenen Karzinom
direkt in die Blutbahn gelangen und dort ihre deletiren Wirkungen auf die
roten Blutkérperchen ausiiben. Beachtenswert scheint jedenfalls die Tatsache,
daB gerade dann, wenn die Zerfallsprozesse besonders lebhaft sind, wie beim
Magenkarzinom, auch die hamolytische Fahigkeit des Serums besonders stark
ausgebildet ist, viel stirker als z. B. bei Uterus- und Mammakarzinom.

Es liegt nahe, nach Parallelen zwischen den gefundenen Hémolysinen und
dem Grade der Anidmie zu suchen. Solche sind, das kann ich mit voller Be-
stimmtheit sagen, nicht vorhanden. Man findet Patienten mit kraftig himo-
lytisch wirksamen Seren und normalem Himoglobingehalt. RoeBing hat
bei darauf gerichteten Versuchen keine Zeichen von Blutzerfall im Serum
finden kénnen. Auffillig ist jedoch andererseits die Tatsache, daB gerade die
Karzinome des Verdauungstraktus, welche wir als héufigste Himolysinbildner
kennen lernten, auch zu den schwersten Andmien zu fithren pflegen.
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Im Vordergrunde stehen bei der Genese der Tumoranimien die Schédi-
gungen des Marks. Angefangen von der toxischen Liéhmung der Erythro-
poese bis zur vollkommenen Zerstorung des Marks durch Tumormetastasen
(siehe Abb. S. 13 u. 14) finden sich alle Grade mehr oder weniger gehemmter
Knochenmarkstatigkeit. Die chemische Natur der Myelotoxine ist uns bis
heute vollkommen unbekannt. Sicher scheint nur, daBl ein gesteigerter Zer-
fall von Tumorgewebe, besonders dann, wenn Sekundirinfektionen hinzu-
treten, mit fortschreitender Kachexie auch zu vermehrter Knochenmarks-
schidigung fiihrt. Wie allen Autoren ist auch mir aufgefallen (1), daB bei
Karzinomen des Osophagus und der Kardia eine Animie anscheinend voll-
kommen ausbleiben kann, ja, dafl man bei diesen Zustinden normale und
sogar iibernormale Werte fiir Hamoglobin und rote Blutkdrperchen finden
kann. Diese Tatsache hat an sich nichts Wunderbares. Zunichst ist daran
zu denken, dall Speisershren- und Kardia-Karzinome wegen der behinderten
Nahrungsaufnahme sehr friihzeitig diagnostiziert werden, dafl aufler der
Nahrungsaufnahme die Flissigkeitszufuhr stark eingeschrinkt wird. Es
kommt aus diesem Grunde zu einer weitgehenden Eindickung des Blutes mit
einer relativen Vermehrung der roten Blutkdérperchen in der Volum-
einheit, welche beginnende Blutschidigung am Gesamtblutbestand kaschieren
kann. Die Tatsache der Bluteindickung wird erhértet durch die Feststellung
der Erhéhung des Trockenriickstandes des Blutes bei Speiserchrenkrebs, auf die
wohl als erster v. Noorden hingewiesen hat, welcher anstatt eines normalen
Trockenriickstandes von 21 bis 229/, solche von 26,5 bis 27,3 feststellte. Dabei
kénnen nicht nur das Serum, sondern auch die Blutkorperchen beteiligt sein.
So fand ich (1) z. B. den Trockenriickstand von 1000 g feuchter Blutkérperchen:

bei Polyglobulie. . . . . . . . 285,49,
bei Carcinoma oesophagi . . . . 339,41.

Abgesehen von den geschilderten Fillen mit erschwerter Fliissigkeits-
aufnahme finden sich bei Kranken, welche durch Lokalisation des Tumors im
Larynx dyspnoisch geworden sind, hochnormale, gelegentlich sogar vermehrte
Werte fiir Himoglobin und rote Blutkérperchen (Labbé).

Uber den Grad der sekundéren Anamie in den verschiedenen Stadien
der Karzinomentwicklung und bei den verschiedenen Lokalisationen des Tumors
1aBt sich allgemein Giiltiges nicht sagen. Nur insofern besteht eine gewisse
RegelmiBigkeit, als mit zunehmender Gréfle des Tumors die Andmie wichst,
besonders wenn der Tumor im Magen-Darmtraktus lokalisiert ist. Dafl ein
rasch zerfallender Tumor im allgemeinen deletdrer auf die Blutbildung wirkt,
ist nach dem oben Gesagten verstdndlich. Gesellen sich zu den toxischen Mo-
menten Blutverluste durch Arrosion von kleineren oder gréBeren Gefiallen, wie
das bei den Karzinomen des Magen-Darmtraktus die Regel ist, so wird dadurch
die Ausbildung der Anamie beschleunigt. Unter meinem eigenen Material (1)
von Magenkarzinomen sind mehrere Fille mit 19 resp. 20/, Hamoglobin. Die
Zahlen der Roten kann bis auf 1 Million und darunter absinken, doch ist diese
extreme Erythropenie selten zu beobachten. Gewdhnlich fithrt die allgemeine
Kachexie und die schwere Schidigung der Nahrungsaufnahme und der
Resorption frither zum Tode als diese hohen Grade der Ané&mie erreicht
werden.

Das Blutbild bei der sekundéiren Anamie der Krebstriger zeigt
nichts ausschlieBlich fiir das Karzinom Charakteristisches. Wie
bei anderen sekundiren Animien kommt es zu mannigfachen Anderungen
der Gestalt und Farbbarkeit der roten Blutkérperchen. Poikilozytose, Poly-
chromasie, Tiipfelung der roten Zellen sind besonders bei den schweren Anémien
fast regelmiflige Befunde. Nicht selten werden Normoblasten gefunden. Kleine
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blasse Zellen mit geringem Hamoglobingehalt sind nach den Angaben aller
Autoren hiufig.

Die mangelhafte Hamoglobinfiillung und der daraus resultierende niedrige
Fiarbeindex kénnen gelegentlich differentialdiagnostisch gegeniiber der Blutungs-
andmie der Ulkuskranken von Wert sein. Erfolgreiche Operationen fiithren zu
rascher Besserung des Blutbildes, doch kommen auch ohne operative Ein.-
griffe bei guter Pflege und Hebung des Ernihrungszustandes nicht selten geringe
Besserungen des Blutbefundes vor, welche bei zweifelhafter Diagnose gelegent-
lich zu Tduschungen AnlaBl gaben.

Bei Knochenmarkskarzinose sind wohl infolge des anfiinglichen Reizes
durch den sich dort ausbildenden Tumor hohe Erythroblastenwerte eine
haufige Erscheinung, welche fiir die Diagnose des Knochenmarkskarzinoms
von Wert sein kann. Doch kénnen in solchen Fillen auch dann, wenn zwischen
den Tumorknoten Inseln roten Marks reichlich verteilt sind, kernhaltige rote
Blutksrper im peripheren Blut vollkommen fehlen.

Die Blutplattchen sind nach Hayems Angaben bei Karzinomen immer
vermehrt.

Das Verhalten der weillen Blutkoérperchen bei den Karzinom-
Aniamien hat oft insofern eine semiotische Bedeutung, als eine neutrophile
Leukozytose mit grofer RegelmaBigkeit bei Karzinomtrigern gefunden wird.
Die Ursache fiir diese Leukozytose ist das aus dem zerfallenen Tumor her-
stammende BiweiBmaterial, das offenbar von dem EiweiB der gesunden Zellen
chemisch different ist und wie eine parenterale EiweiBiinjektion wirkt. Inter-
essant sind in diesem Zusammenhang die hohen Werte der Eosinophilen,
welche bei Karzinomtrigern von verschiedenen Seiten beobachtet wurden.

So fanden Kappis bei einem Fall von Lungensarkom Werte von 38,2%/,, Csaki bei
einem Kolontumor 30%/; und Strisower sogar 45,7%/, bei einer vom Uterus ausgehenden
Karzinomatose.

Schellong beobachtete an unserer Klinik bei Karzinom, das offenbar vom Gallen-
blasenhals seinen Ausgang genommen hatte, und zu ausgedehnten Metastasenbildungen
in der Leber fiihrte, folgende Werte:

[ Mononukledre und

Leukozyten ~ Neutrophile  Fosinophile  Lymphozyten Ubergangsformen
Gesamtzahl 0 o) ° 0

/ 0 0 / 0 / 0
24. 11. 16 800 76,6 11,6 6,3 5,3
26. 11. 22 900 72,0 18.0 8,6 1,3
28. 11. 22 800 70,0 18,3 6.6 4,3
1. 12. 25 400 65,0 27,6 4,3 3,0
3. 12. — 720 21,6 5,0 0.6

Zweimal wurden 0,6°/, neutrophile Myelozyten gezihlt.

In der Umgebung von Krebsknoten finden sich bei histologischen
Untersuchungen die eosinophilen Zellen besonders zahlreich. Mir
selbst ist die groBe Zahl der eosinophilen Zellen in der Umgebung von Muskel-
metastagsen des verimpfbaren Hiihnersarkoms von Peyton Rous aufgefallen.
Ich brachte diese Erscheinung anfinglich mit dem reichlichen Zugrundegehen
von Muskelsubstanz in Verbindung, muflte mich aber spéater davon iiberzeugen,
daB auch in der Umgebung von Metastasen in andere Gewebe hinein solche
Nester von eosinophilen Zellen sich fanden.

Bei erheblichen Leukozytosen kommt es nicht selten zum vermehrten Auf-
treten von Myelozyten bei Karzinomkranken. So wurden von Kurpjuweit
in einem Falle 17°/, Myelozyten gefunden. Am ehesten trifft man diese hohen
- Zahlen von Myelozyten bei Knochenmarkskarzinosen.

Blutkrankheiten, II. 5
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Die Farbe des Serums ist, wenn nicht einc Beteiligung der Leber vor-
liegt, blaB, im Gegensatz zu der Serumfarbe bei pernizidser Anidmie, deren
dunkle, oft mehr ins griinliche spielende Farbennuance fiir diese Erkrankung
pathognomonisch ist.

Der Eiweifigehalt des Serums der Karzinomkranken ist, wie das im
allgemeinen Teil bereits ausgefiihrt wurde, in der Regel vermindert.

Die differentialdiagnostische Bewertung des Blutbefundes bei
Krebstrigern gegeniiber sekundéren Anéimien aus anderer Ursache ist oft ver-
sucht worden. Gegeniiber der perniziésen Anamie kann die Vermehrung der
Leukozyten, die bei Karzinom eine fast regelmafige Erscheinung ist, mit Vorteil
verwertet werden, zumal die. pernizitse Andmie in der Regel mit einer Ver-
minderung der Weillen einherzugehen pflegt. Auch das Verhalten der Thrombo-
zyten kann die Diagnose fordern, da, wie bemerkt, beim Karzinom in der Regel
eine Vermehrung, bei der pernizitsen Animie dagegen eher eine Verminderung
zu finden ist. Schwieriger ist schon die Abgrenzung der Karzinomanimie gegen-
iiber den Andmien bei Ulcus ventriculi. Ein stark erniedrigter Firbeindex ist
immer eher fiir eine Karzinomanimie als fiir die posthimorrhagischen Anémien
bei Ulcus ventriculi zu verwenden, da bei letzterem die regeneratorischen
Leistungen des Knochenmarks intakt sind und meistens ein vollwertiges Erythro-
zytenmaterial liefern. Frither hat man dem Ausbleiben der Verdauungsleuko-
zytose speziell bei Magenkarzinom gegeniiber dem Ulcus ventriculi, bei welchem
sie vorhanden ist, groBen Wert beigemessen. Doch zeigen neuere Untersuchungen,
daB das Verhalten der Leukozyten in der Verdauungsperiode ein so regelloses
ist,. daB man daraus ein diagnostisches Kriterium nicht ableiten kann.
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10. Aniimie der Friihgeborenen.

Die Frage, ob zu frith geborene Kinder infolge der unvollkommenen Aus-
bildung des himatopoetischen Apparates eine mangelhafte Beschaffenheit des
Blutes erkennen lassen, ist mehrfach diskutiert worden. Gundobin hat wohl
als erster darauf hingewiesen, daB bei verzégerter Entwicklung der Frithgeburten
sich eine Anamie einstellt, welche durch eine Verminderung der Gesamtzahl
und des Hamoglobingehaltes der Erythrozyten charakterisiert ist, wihrend
umgekehrt die Zahl der Leukozyten erhsht sein soll. Auch Bidone e Gardini
fanden, daf bei unvollendeter Graviditit Hamoglobingehalt und Zahl der
Erythrozyten bei Mutter und Kind geringer seien als bei vollendeter Schwanger-
schaft. Eingehende Untersuchungen iiber das Friihgeborenenblut hat de Vi-
cariis angestellt. Sein Material, das sich aus 35 frithgeborenen Findelkindern
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zusammensetzte, bestand z. T. aus gesunden, z. T. aus infizierten Individuen.
Die Ernihrung wihrend der Untersuchungszeit bestand bei allen Kindern aus
Brustmilech. Die Zahl der roten Blutkérperchen schwankte.um 5 Millionen
herum, der niedrigste gefundene Wert war 3,2 Millionen -bei: einem &dematdsen
Kinde, dér héchste 8,5 Millionen bei einem Kinde mit-angeborenem Herzfehler.
Er wies vor allem auf das hiufige Vorkommen von Polychromatophilie und
Anisozytose hin. Dreimal beobachtete er auch Poikilozytose. Die kernhaltigen
roten Blutkérperchen — fast ausschlieBlich Normoblasten — waren der Zahl
nach umgekehrt proportional der Schwangerschaftsdauer.. Als hichsten Wert
fand er 3450 Erythroblasten in 1 ecmm. 7—8 Tage, spitestens 14: Tage nach
der Geburt verschwinden sie. Je héher die Zahl der kernhaltigen roten Blut-
koérperchen und je langer ihre Anwesenheit im Blute ist, um so schlechter soll
die Aussicht fiir die Lebensdauer des Kindes sein. Nach einer Untersuchung von
Kunkelist bei den Frithgeborenen bald nach der Geburt der Himoglobin-
gehalt und die Zahl der Roten noch relativ normal. Von der 4. Lebens-
woche ab beginnt eine betrichtliche Verminderung des Haimoglobins,
die im 3. bis 4. Lebensmonat am stirksten ausgeprigt ist, wihrend die Zahl
der roten Blutkérperchen nur wenig vermindert ist. Auch von diesem Autor
wurden bei unkomplizierten Féllen Anisozytosen und Poikilozytose gesehen,
wahrend die weilen Blutkorperchen sich im wesentlichen normal verhielten.
Diese meist im dritten Lebensmonat auftretende Anéamie ist eine nahezu
physiologische Erscheinung bei den Frithgeborenen, welche, wenn keine
interkurrenten Erkrankungen dazu kommen, langsam in Heilung ausgeht.
Die geschilderten Verhiltnisse werden durch eine Tabelle, welche aus Unter-
suchungen von Lichtenstein zusammengestellt ist, am besten illustriert:

Durch- . Durch- l .
Alﬁ;f;dd:s schnitt Max. Min. Zdaélll_l schnitt ~ Max. = Min. Zdagll‘l
e ” ”
Hb9, Hbo, Hbo, Fale . agn  an  Folle
1 Tag 96,7 110 86 10 6,1 6,8 5,7 5
3 Tage 90,7 100 83 10 5,8 6,1 5,6 5
10—12 Tage 85,8 99 78 10 5,4 6,0 5,0 5
3— 4 Wochen 78,0 — — 5 4,82 — — 7
2 Monate 62,7 — — 11 3,62 — — 14
3 Monate 50,0 — — 4 2,95 — — 10
4 Monate 51,0 — — 3 3,07 — — 5
5 Monate 50,0 — — 3 3,73 — — 3
6 Monate 50,0 — — 2 3,74 — — 1

Auch diese Tabelle 148t erkennen, daBl die hoheren Grade der Animie erst
mehrere Monate nach der zu friih erfolgten Geburt einsetzen. Eine wertvolle
Untersuchung tiber den Blutstatus der Friihgeburten stammt von Lotte Lande.
Thre Untersuchungen erstrecken sich auf 70 Frithgeburten. Von diesen wurden
geboren:

im 6: Schwangerschaftsmonat . . . 8 Kinder
2 7- 12 o e e 29 .
» 8. .. .33,

Das Geburtsgewicht schwankte zwischen 830 und 2000 g.

In der Neugeborenenperiode, und zwar in der ersten Lebenswoche, be-
wegte sich der Hamoglobingehalt zwischen 100 und 140°/,. Die Zahl der roten
Blutkorperchen zwischen 3,8 Millionen in Min. und 6,7 Millionen im Max. Im
Gegensatz zu anderen Autoren konnte Lande eine Abhingigkeit der Menge
und des Hamoglobingehaltes der roten Blutzellen von der Schwangerschafts-
dauer nicht feststellen. Die Menge der Erythroblasten ist der Reife des Kindes

h¥*
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umgekehrt proportional. Es wurden 5700—7000 kernhaltige Zellen bei 6 Frith-
geborenen gefunden, die im 6. bis 7. Schwangerschaftsmonat mit einem Gewicht
von 830 bis 1250 g zur Welt gekommen waren. Unter den kernhaltigen domi-
nieren weitaus die Normoblasten. Megaloblasten wurden nur vereinzelt ge-
funden. Mit zunehmender Dauer des extrauterinen Lebens vermindern sich die
Erythroblasten rasch. Schon nach dem Verlauf einer Woche kénnen die unreifen
roten Elemente vollkommen aus dem Blut verschwunden sein. Jedenfalls ist
jenseits der Neugeborenenperiode das Vorkommen kernhaltiger roter Blutzellen
eine Seltenheit. Von den weillen Elementen ist ein hiufigeres Vorkommen von
Myeloblasten und Myelozyten und eine grofere Menge nicht ganz ausgereifter
Leukozytenformen die Regel. Die Menge der Blutplidttchen entspricht den Durch-
schnittswerten bei reifen Neugeborenen. Von allen Autoren, die darauf achteten,
wird iibereinstimmend angegeben, dafl die Beantwortung leukozytarer Reize bei
den Friihgeborenen nicht so prompt erfolgt wie bei normalen Kindern.

Die klinischen Erscheinungen der Frithgeborenenanéamie sind im
wesentlichen durch die Blisse der Haut der Kinder gekennzeichnet. Diese
Blisse tritt oft schon am Ende des ersten Lebensmonates auf und schliet sich
unmittelbar an den Ikterus an, welcher bei den Friihgeburten konstant ge-
funden wird (Kunkel, Lande). Der Grad der Blisse entspricht im allgemeinen
der Stérke der pathologischen Blutveranderungen. Einige Kinder zeigen einen
gelblich-wachsartigen Farbton der Haut, welche leicht gedunsen erscheint.
Die haufig vorhandenen Venenerweiterungen zeichnen sich als blduliche Ver-
zweigungen scharf von dem blassen Grundton ab. Mit der Besserung der Animie
im 4.—6. Lebensmonat nimmt die Haut eine rosigere Farbe an, das pasteuse
Aussehen tritt zuriick. Von einigen Autoren, besonders Lichtenstein, wird
eine leichte VergréBerung der Milz beobachtet, die von Lande nur ausnahms-
weise gesehen wird. Bei einigen Kindern trat eine auffallende Schlafsucht hervor.

Unter den &tiologischen Faktoren, welche zu der Friihgeburtenanémie
fithren, wird von allen Seiten der angeborene Eisenmangel besonders
hervorgehoben. Es ist bekannt, dall im Korper des Fétus in den letzten drei
Schwangerschaftsmonaten doppelt soviel Eisen gespeichert wird als in den sechs
vorausgehenden. Wenn der Eisenvorrat fiir die Atiologie der Friihgeborenen-
andmie entscheidend ist, so miifite demnach die Animie unter sonst gleichen
Bedingungen um so stirker entwickelt sein, je friither das Kind geboren wird.
In der Neugeburtsperiode wurden beziiglich des Blutbefundes von Lande
zwischen 6—7- und 8-Monatskindern keine Unterschiede gefunden. Vom 3. bis
5. Monat dagegen zeigen die 8-Monatskinder relativ héhere Werte fiir Hamo-
globin und Erythrozyten als die frither geborenen. Diese Tatsache scheint
darauf hinzuweisen, daBl der kleinere Eisenvorrat der unreifsten Kinder
nach der Geburt frither aufgezehrt ist und beiihnen daher die Friih-
geburtenanimie starker in Erscheinung tritt. Neben der Hypothese
des Eisenmangels wird die einer Insuffizienz des gesamten hamatopoetischen
Apparates diskutiert. Systematische Untersuchungen am Knochenmark ergaben,
keine Anhaltspunkte fiir eine mangelhafte Erythropoese. Dagegen scheint die
Ausbildung des Granulozytensystems hinter der Norm zuriickbleiben,
eine Tatsache, die von Lande als Ursache fiir die mangelhafte leukozytare
und entziindliche Reaktionsfahigkeit unreifer Kinder auf bakterielle
und toxische Reize angeschuldigt wird.

Wie weit der Mangel an, frischer Luft und Sonnenschein bei den in der Cou-
veuse groBgezogenen Kindern fiir die Animie verantwortlich zu machen ist
(Pfaundler), ist nicht mit Sicherheit entschieden. DaB alimentire Einfliisse
eine ausschlaggebende Rolle spielen, wird von Kunkel, Lichtenstein und
Lande mit guten Griinden abgelehnt. AusschlieBlich mit Mutter- oder
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Ammenmilch groBgezogene Kinder zeigten oft hochgradigere Animien, als
solche die mit kiinstlicher Nahrung gespeist waren.
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I1I. Chlorose.

,In der Geschichte der Chlorose waltet noch viel Dunkel, da wir ein priméres
Leiden der Blutdriisen mit Bestimmtheit nicht nachweisen konnen. Die ana-

tomischen Erfahrungen deuten
darauf hin, daB die chloroti-
sche Storung schon sehr friih-
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Abb.10. Kurve der Chlorosezuginge
in Massachusets General Hospital,
Boston.
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Abb. 11. Chlorosefrequenz im Allgemeinen Kranken-

haus Hamburg-St. Georg.
absolute Zahlen der Chlorosezugénge.

—— — Chlorose in °/, der Gesamtzahl der Kranken.

ein ehrlicher Autor das Kapitel Chlorose mit Fug und Recht mit dem
gleichen Bekenntnis einleiten: ,,Es waltet noch viel Dunkel in der Geschichte
der Chlorose.” 1851 hat Magnus Hus auf der Versammlung skandinavischer
Naturforscher in Stockholm folgende Mitteilungen iiber die Chlorose gemacht:
,,Jm Laufe der letzten 20--25 Jahre hat sich unter der heranwachsenden
Jugend der schwedischen Landbevélkerung eine neue Krankheitsform immer
mehr eingebiirgert, es ist dies die Bleichsucht. Dieses Leiden kam wohl auch
frither schon in den hoheren Klassen, deren Kinder eine bessere Erziehung
genossen, und zwar besonders bei dem weiblichen Teil derselben, sowie auch
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unter der drmeren Bevilkerung der Stiédte vor, war aber bis vor etwa drei
Jahrzehnten bei den Bewohnern, lindlicher Gegenden ganz unbekannt geblieben.*

Wihrend Hus bei seinen Umfragen in Schweden in den 50er Jahren die
Chlorose als eine neue Krankheitsform auftreten sah, hat man sich im
Jahre 1921 auf dem 10. nordischen Kongre$ fiir innere Medizin zu Helsingfors
iber das Phénomen der abnehmenden Chlorosefrequenz eingehend unter-
halten. Neben Schaumann, der auf diese Tatsache nachdriicklich hinwies,
bestatigen auch Madsen und Tallgvist den Riickgang der Chlorose-
haufigkeit in den nordischen Lindern. Auch Cabot berichtet iiber die Hiufig-
keit der Chlorose in Massachusets General Hospital in Boston fiir die Periode 1898
bis 1906 eine erhebliche Abnahme der Chlorosezuginge, welche die anliegende
Kurve Nr. 1 demonstrieren soll, auf der leider die Gesamtirequenz des Kranken-
hauses nicht mit angegeben ist. Ahnliche Beobachtungen sind auch in England
(Gulland und Godall) und in Osterreich (Pallitzer) gemacht.

Die eigenen Bemiihungen, ein groBeres statistisches Material tber die Fre-
quenz der Chlorose zusammenzubringen, mu8l ich als gescheitert ansehen. Bei
meinen Umfragen stieB ich immer wieder auf die gleiche Bemerkung, da in
dem letzten Jahrzehnt die Chlorose eine sehr seltene Krankheit geworden sei,
und dal man die gréBere Haufigkeit in fritheren Jahren darauf zuriickfiihrt,
daB an die Diagnose ,,Chlorose‘ nicht der kritische Maflstab angelegt wurde,
den wir heute nach dem Ausbau der Himatologie und der verfeinerten Dif-
ferentialdiagnose der Blutkrankheiten anzulegen pflegen.

Die in Kurve 2 wiedergegebene Chlorosefrequenz umfafit ein Material von
1842 Fallen. Nach Mitteilung von Prof. Deneke, dem ich dieses Material ver-
danke, hat sich wihrend der Beobachtungszeit in der Untersuchungsmethodik
und klinischen Beurteilung der Chlorose nichts geéindert. Auch diese Statistik
lehrt, da die Chlorose langstens in den Krankenhiusern eine seltene
Krankheit geworden ist.

Die Vermutung, dafl die weite Verbreitung der Eisenpraparate unter
dem Publikum zu dem Riickgang der in #rztliche Beobachtung gelangenden
Chlorosefille Schuld trage, kann, ich nicht fiir stichhaltig halten. Die in Frage
kommenden Patientinnen scheuen das Aufsuchen des Arztes oder der Ambu-
latorien nicht in dem MafBe, daB die Bleichsucht auch in stark frequentierten
Ambulanzen kaum noch gesehen wird. In Deutschland wird aber schon durch
das Krankenkassenwesen verhiitet, dafl die Selbstversorgung mit Arznei unter
Umgehung des Arztes einen gréferen Umfang annimmt. Fiir die deutschen
Verhiltnisse ist demnach die Annahme unwahrscheinlich, daB die Abnahme
der Chlorosefrequenz lediglich eine scheinbare sei und die Bleichsiichtigen sich
durch die tiberall erhiltlichen Eisenpriaparate in der Mehrzahl selbst kurierten.

Solange weiteres einwandfreies statistisches Material, das sich auf klinisch
nach allen Richtungen gut durchuntersuchte Kranke stiitzt, fehlt, kann tiber
die geographische Verbreitung und das zeitliche Vorkommen der
Chlorose nichts Sicheres ausgesagt werden. Es soll an dieser Stelle lediglich der
Eindruck registriert werden, den alle Arzte, die ein gréBeres Krankenmaterial
iibersehen, in den letzten Jahren iibereinstimmend gewonnen haben, der sich
am kiirzesten zusammenfassen 158t in die Antwort, die Cabot bei seiner Umfrage
bei den amerikanischen Arzten immer wieder bekam: ,,We do not see chlorosis
now as we used to do ten years ago.*

Uber die Ursachen der abnehmenden Chlorosefrequenz ist Sicheres nicht
bekannt geworden. Man hat alle méoglichen Faktoren dafiir ins Feld gefiihrt,
so sollen Anderungen klimatischer Einfliisse, die Besserung der hygienischen
Verhiltnisse, Anderungen der Kleidung, z. B. Fortlassen des Korsetts (Deneke)
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Allgemeines Krankenhaus St. Georg, Hamburg.
Zahl der an Chlorose, Anéimie und pernizidser Anéimie behandelten Personen.

Chlorose (Bleichsucht)

Gesamtzahl der _ Perniziose
Jahr aufgenommenen Anémie Animie
Kranken Zahl /oo der Gesamt-
aufnahme
1895 9 592 92 9,6 18 8
1896 10 434 87 8,3 26 12
1897 11 143 118 10,6 13 12
1898 10 646 138 12,6 7 6
1899 11 214 141 12,6 20 8
1900 12 045 176 14,6 16 10
1901 12 438 201 16,2 10 8
1902 11 281 148 13,1 21 6
1903 12185 162 13,3 11 5
1904 12776 142 11,1 20 7
1905 12 585 49 3,0 24 6
1906 13 220 71 5,4 11 4
1907 12 980 37 ! 2,9 15 5
1908 14 546 42 2,9 9 3
1909 16 891 28 1,7 28 7
1910 18 368 25 1,4 50 10
1911 20 576 24 1,2 29 10
1912 21 744 31 1,4 12 10
1913 21 839 21 0,96 17 4
1914 20 646 15 0,72 15 5
1915 17176 16 0,93 11 6
1916 15 853 9 0,56 21 11
1917 15 611 13 0,83 8 7
1918 16 468 11 0,67 10 6
1919 15 620 1) 15 0,96 1) 12 9
1920 18 319 8 0,44 16 15
1921 19 891 7 0,35 22 19
1922 20 248 12 0,59 14 26
1923 20 272 1) 3 0,15 2) 9 20
Summe 446 607 | 1842 | | |

dafiir verantwortlich sein. Madsen nimmt zu atmosphérischen und telluri-
schen Einfliissen seine Zuflucht. Schon diese wenigen Andeutungen mogen
geniigen, um zu zeigen, daB man die wirkliche Ursache der Abnahme der
Chlorosefrequenz nicht kennt. Einen von den erwidhnten Faktoren konnen
wir fiir Deutschland und Osterreich mit Sicherheit ausschlieBen, das ist die
durchgreifende Besserung der hygienischen Verhiltnisse. Sowohl die Ernih-
rungsbedingungen, wie auch die der Wohnung sind seit Beginn des Krieges
in diesen Lé&ndern schlechtere geworden, trotzdem ist der Riickgang der
Chlorosefrequenz dadurch nicht aufgehalten worden. Als wesentlichstes
Moment fiir den Riickgang der als ,,Chlorose gefiithrten Fille mochte auch
ich die Verfeinerung der himatologischen Diagnostik hinstellen. Sie
fiihrt mit Notwendigkeit zu einer immer weiter gehenden Auslese unter all
den Patienten, die in fritheren Zeiten als bleichsiichtig angesprochen wurden,
bei denen wohl manche Symptome, die auch der echten Chlorose zukommen,
vorhanden gewesen sein mogen, aber der diese Krankheit als Chlorose stig-
matisierende Blutbefund eben fehlt. Ich glaube aber nicht, daf damit alles

1) Anderung des Rechnungsjahres. Fehlende !/, Jahreszahl 4652.
2) Fehlen der Zeit vom 1.4.—31.12.
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erklirt ist. Tatsichlich wird auch von sorgfiltigen Untersuchern betont, da@
reine Chlorosefille, die in frilheren Jahren immer in einzelnen Exemplaren zur
Beobachtung kamen, jetzt eine derartige Seltenheit geworden sind, dal es auch
bei sorgfiltigem Suchen semesterlang nicht gelingt, fiir Unterrichtszwecke
geeignetes Demonstrationsmaterial von Chlorosekranken zu gewinnen.

Schon diese einleitenden Bemerkungen weisen auf die Schwierigkeit einer
sicheren Begrenzung und Definition des Chlorosebegriffs hin. Es ist zunichst
zu fragen: Ist die Chlorose iiberhaupt ein einheitliches wohl abgegrenztes Krank-
heitsbild, oder ist die Gesamtheit ihrer Symptome lediglich der Ausdruck
einer in einem bestimmten Entwicklungsalter des weiblichen
Individuums besonders hervortretenden Konstitutionsanomalie?
Fiir diese letztere Auffassung lassen sich viele Tatsachen anfiithren. Trifft sie
zu, so hat es volle Berechtigung, die Chlorose als endogene sekundére
Anéimie auf konstitutioneller Grundlage zu definieren. Da die Kon-
stitutionsanomalien angeboren sind, wiirde demnach auch die Chlorose in
Latenz fiir die ganze Dauer des Lebens bestehen und exogenen Faktoren nur
insofern eine #tiologische Bedeutung zugemessen werden kénnen, als sie das
Hervortreten der alarmierenden Symptome begiinstigen. Auch Virchow ist der
Ansicht, daf} die chlorotische Disposition fiir die ganze Dauer des Lebens besteht,
dafl sie zwar voriibergehend entweder spontan oder durch zweckmiBige
Behandlung und distetische Pflege latent gemacht werden kann. Bekanntlich
griindet er diese seine Auffassung einer kongenitalen Anlagestérung auf ana-
tomische Befunde. So sollen nach ihm gewéhnlich die Aorta und die gréBeren
Arterien, hiufig das Herz und der Sexualapparat mangelhaft gebildet sein.

Theorie der Chlorose. Unter den Theorien der Chlorose hat diejenige
von v. Noorden sich gegeniiber allen fritheren und spéteren bisher behauptet.
Nach ihm ist die Chlorose in einer funktionellen Schwiche der blut-
bildenden Organe, die sowohl angeboren als erworben vorkommt, begriindet.
Da der weibliche Organismus alle vier Wochen nicht unerhebliche Mengen Blut
durch die Sexualapparate abgibt (nach Hoppe-Seyler normal 26—52 ccm),
miissen unter physiologischen Bedingungen Vorkehrungen getroffen sein, die
den Blutverlust schnell und vollstindig wieder ersetzen. Nach v. Noorden
gehen die Anregungen zur Blutneubildung von den Geschlechtsorganen selbst
aus, welche durch Erzeugung chemischer Stoffe zu gesteigerter Blutbildung
stimulieren. Bei Wegfall oder bei Abschwichung dieser von den Keimdrisen
ausgehenden Erregungen kommt es zur Chlorose, d. h. zu einer Insuffizienz
der Blutneubildung, die durch spezifische Vorginge im Genitalapparat ver-
anlafit wird.

Es darf nicht verschwiegen werden, daB Versuche, dieser Hypothese eine
experimentelle Stiitze zu geben, bisher keinen Erfolg hatten. Weibliche Tiere,
die zu Beginn der Geschlechtsreife kastriert wurden, zeigten zwar eine voriiber-
gehende Verminderung des Himoglobingehalts und der Erythrozyten, ein
echter chlorotischer Zustand lief sich jedoch nicht erzeugen (Monari, Breuer
und von Seiler und Adler). Es ist aber bei solchen Versuchen zu bedenken,
daB ein wichtiges Moment nicht realisiert ist, welches fiir das Auftreten von
Chlorose vielleicht dominante Bedeutung hat: Das sind die regelmiBigen
menstruellen Blutverluste bei gleichzeitiger Insuffizienz - der Hamatopoese,
welche bei Tieren nicht stattfinden. Réthlin stellte Untersuchungen an iiber
den EinfluB von Corpus luteum Extrakten auf die Erythropoese bei kiinst-
lich: animisierten Kaninchen; er konnte einen Zusammenhang zwischen, den
Wirkungen des Corpus luteum und der Erythropoese nicht feststellen. Weiterhin
ist zu betonen, daB man nicht selten Gelegenheit hat, junge Midchen und
Frauen mit typischer Unterentwicklung des Genitales, sehr kleinem
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Uterus und infantilen Ovarien, welche wegen menstrueller Stérungen die Hilfe
des Gynikologen suchen, mit vollkommen normalem Blutbefund zu
sehen. Auch bei den relativ seltenen Fillen von Eunuchoidismus des Weibes,
welche auf eine mangelhafte Entwicklung des Geschlechtsapparates und der
sekundéren Geschlechtscharaktere beruht, wird im allgemeinen das Blutbild
normal gefunden. Gelegentlich sieht man eine relative Vermehrung der Lympho-
zyten, sowie eine mehr oder weniger ausgesprochene Mononukleose, von einem
typisch chlorotischen Blutbild ist aber auch hier nicht die Rede.

Es ist verstindlich, daB man bei den innigen Wechselbeziehungen, welche
zwischen der Schilddriise und dem Genitalapparat bestehen, bei chlorotischen
Individuen auch nach Stérungen der Thyreoidea gefahndet hat. Gerade
in der Pubertatszeit, in welcher die Symptome der Chlorose zuerst hervor-
treten, werden relativ haufig Schilddriisenschwellungen beobachtet. Schon
lange ist es den Klinikern bekannt, daBl bei chlorotischen Madchen Symptome
der Basedowschen Erkrankung auftreten kénnen (Wunderlich). Unter diesen
werden die h#ufige Anschwellung der Schilddriise, eine mehr oder weniger
ausgesprochene Tachykardie, eine Neigung zu Schweillen, nicht selten ein leichter
Tremor besonders hervorgehoben. Die Augensymptome der Basedowschen Er-
krankung treten dagegen bei Chlorotischen nur selten auf. Ein Kardinalsymptom
in der Basedowschen Erkrankung, die auf den gesteigerten Stoffwechsel hin-
weisende Abmagerung, scheint regelm#Big zu fehlen. v. Noorden und v. Jagic
fanden unter 255 Fallen von Chlorose 34 Kranke mit Basedowsymptomen.
In einer Zusammenstellung von Otten werden unter 700 Fallen mit typischer
Chlorose 30 Kranke mit Basedowsymptomen aufgefiihrt.

Eine befriedigende Erklirung dieser Tatsachen ist bisher nicht gefunden.
Beim typischen Morbus Basedow wird die Zahl der roten Blutkérperchen und
ihre Hamoglobinfiillung im allgemeinen normal gefunden. Zondek weist sogar
darauf hin, daB gelegentlich eine abnorme Vermehrung der Erythrozyten beim
Morbus Basedow vorkommt und daf es auch bei normalen Individuen durch
Darreichung von Thyreoidin (0,1 —0,2g) gelingt, eine Vermehrung der roten Blut-
korperchen von 1/,—1 Million zu erzielen. Nach ihm sollen von der Schild-
driise auf die blutbildenden Statten stimulierende Einfliisse ausgehen. Beziig-
lich des weiBlen Blutbildes ist vielfach darauf hingewiesen worden, daB die von
Kocher zuerst betonte Lymphozytose der Basedowkranken in der bei Chlo-
rotischen nicht seltenen relativen Vermehrung der Lymphozyten im Blute
ihre Analogie findet (Pollitzer). Demgegeniiber ist aber hervorzuheben, daB
bei der klassischen Chlorose die Lymphozyten vermindert sind. Besonders
Naegeli betont, daB die Lymphopenie der Chlorotischen eine ganz gesetzmaBige
Erscheinung sei, die als Hypofunktion des lymphatischen Apparates gedeutet
werden muB. Somit macht eine vergleichende Betrachtung des Blutbefundes
bei Chlorose und Morbus Basedow den inneren Zusammenhang dieser beiden
Krankheiten nicht gerade wahrscheinlich.

Trotz alledem méchte ich glauben, daB den Stérungen der Schilddriisen-
funktion im Krankheitsbilde der Chlorose eine nicht unwesentliche Rolle
zukommt und betonen, dafl nicht jede Schilddriisenschwellung gleichbedeutend
ist mit einer Steigerung s&mtlich er Funktionen dieses Organs. Kennen wir doch
auch Fille von typischem Morbus Basedowii mit ausgesprochenen Symptomen
von Myxédem. Vielleicht ist der Zusammenhang von Chlorose und Funktions-
storungen der Schilddriise eher in einer Minderleistung des Organs zu suchen,
indem gewisse stimulatorische Einfliisse, die normalerweise von der Thyreoidea
auf-den himatopoetischen Apparat ausgeiibt werden, in der kritischen Periode
der Pubertét nicht ausreichen, um die Mehrleistungen, die nach dem Einsetzen
der Regel von den blutbereitenden Organen gefordert werden, zu garantieren.
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Damit iibereinstimmend wird gerade bei Unterfunktion der Schilddriise, welche
zum Myxoédem fiihrt, eine ziemlich hochgradige Anédmie mit starker Verminde-
rung der roten Blutkérperchen gefunden. Falta fand z. B. beim Myxddem
eine Herabsetzung der roten auf 3,5 Millionen. Mansfeld und Asher-Spiro
sahen nach tierexperimentellen Anidmien und Schilddriisenexstirpationen eine
sehr viel langsamere Regeneration des Blutes als unter normalen Verhaltnissen.
Unverricht bemerkt, daB nach Injektion von Glyzerinextrakten aus Kalb-
oder Hammelschilddriisen bei normalen Tieren die Zahlen fiir die roten Blut-
korperchen um 159, und mehr erhéht werden, das gleiche wird nach Ver-
fiitterung gefunden. In Schnitten durch das Knochenmark wird als Folge der
Thyreoidinmedikation eine stérkere Blutfiille und vermehrte Zellteilung fest-
gestellt. Auch Tierversuche von Mansfeld und NeuschloB scheinen darzutun,
dall das Fehlen der Schilddriisenfunktion bei andmischen Tieren den stimu-
lierenden EinfluBl verminderter Sauerstoffspannung oder therapeutischer Arsen-
dosen aufhebt. Unverricht sah bereits !/, Stunde nach Einnahme des Thyreo-
idinpulvers eine Vermehrung der Erythrozytenzahlen und des Blutfarbstoffs.
Die Hochstzahl war nach 1!/, Stunden erreicht (bis 1,5 Millionen Vermehrung),
um dann langsam wieder abzusinken. Die Autoren nehmen an, dall auch bei
Sauerstoffmangel oder Arsenmedikation der unmittelbar wirksame Antrieb
fiir das Knochenmark die unter diesen Umstéinden vermehrt gelieferten Schild-
driisenhormone darstellen.

Uber die geographische Verbreitung der Chlorose 148t sich auf Grund
der neueren Literatur nur das eine aussagen, daB die Frequenz der Krankheit
in allen Lindern, in denen man darauf geachtet hat, im Abnehmen begriffen
ist. In diesem Sinne auBert sich Cabot, der amerikanische Kliniker, ebenso
wie die englischen Forscher Gulland und Godall. Das gleiche berichtet
Pallitzer aus der Ortnerschen Klinik in Wien. Schaumann hat sich aus-
fithrlich iber die abnehmende Chlorosefrequenz und ihre etwaigen Ursachen
verbreitet und legt das Material seiner Klinik in Helsingfors vor. Soweit ich
von deutschen Klinikern Nachrichten erhalten konnte, wurde mir immer nur
das eine wiederholt, daB die Chlorose im letzten Jahrzehnt eine seltene Krank-
heit geworden sei und das zur Verfiigung stehende Material fiir eine statistische
Verarbeitung nicht ausreiche. Soviel scheint mir sicher, dal aus allen Erorte-
rungen iiber die geographische Verbreitung der Chlorose neue Gesichtspunkte
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